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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALT Alanin-Aminotransferase

alloHSZT Allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ANC Absolute Neutrophilenzahl

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATE Average Treatment Effect

ATT Average Treatment Effect on the Treated

AUC Flache unter der Kurve (Area under the curve)

BIiTE Bi-specific T-cell Engager

BMG Bundesgesundheitsministerium fir Gesundheit

CD Cluster of Differentiation

CD19* CD19-positiv

CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences

CL Clearance

CmMvV Cytomegalovirus

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplette Remission (complete remission)

CRS Zytokinfreisetzungs-Syndrom (cytokine release syndrom)

CSF Zerebrospinalflissigkeit (cerebrospinal fluid)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CT™M Klinische Prifmedikation

CTR Clinical Trials Register

CVAD Cyclophosphamid, Vincristin, Adriamycin und Dexamethason

DCAS Direct Comparison Analysis Set

DFS Krankheitsfreies Uberleben

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation
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Abkurzung Bedeutung

DMC Data Monitoring Committee

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic acid)
DRC Data Review Committee

DSBM Data Safety Monitoring Board

EC Européische Kommission (European Commission)
ECG Elektrokardiogramm

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EoCS Ende der Kernstudie

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core 30

EP Endpunkt (Endpoint)

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions

EQ-VAS EuroQol visuelle Analogskala

EU Europdische Union

EU-CTR European Union Clinical Trils Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GIMEMA Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto

GMALL German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia

GRAAL Group for Research in Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HAMA Humane anti-murinen Antikorper

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz (Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life
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Abkurzung Bedeutung
hRFS Hamatologisches rezidivfreies Uberleben
HSCT Transplantation hamatopoetischer Stammzellen

HSCT Sec EP FAS

HSCT secondary endpoint full analysis set

HSZT Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IFN Interferon

IL Interleukin

IPTW Inverse Probability of Treatment Weights

IPTWT Trimmed Inverse Probability of Treatment Weights

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Behandlungsabsicht (Intention to treat)

Key Sec EP PPS

Key secondary endpoint per protocol set

Kl

Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier(-Methode)

LLOQ Lower limit of quantification

m? Quadratmeter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MID Minimally Important Difference

MLL mixed lineage leukemia

MRD Minimale Resterkrankung

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NCCN National Comphrehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCRI National Cancer Research Institute

NILG Northern Italy Leukemia Group

0OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

PCR Polymerase Kettenreaktion

PETHEMA Programa Espariol de Tratamientos en Hematologia
PFS Progressionsfreies Uberleben (progression free survival)
Ph Philadelphia-Chromosom

PPS Per protocol set
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Abkurzung

Bedeutung

Prim EP Efficacy
Set

Primary Endpoint Efficacy Set

PRO Patient Reported Outcomes

PS Propensity Score

PSM Propensity Score Matching

PT Preferred Term

rir Rezidiviert / refraktar

RCT Randomized Controlled Trial

RFS Rezidivfreies Uberleben

RT-PCR Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

SAF Safety-Analysis-Set

SAP Statistical Analysis Plan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

Sec EP PPS Secondary endpoint per protocol set

SGB Sozialgesetzbuch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

SIPTW Stabilized Inverse Probability of Treatment Weights

SIPTWT Trimmed Stabilized Inverse Probability of Treatment Weights

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TCR T-Zellenrezeptor

TKI Tyrosinkinase-Inhibitoren

TNF Tumornekrosefaktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom

UKALL UK NCRI Adult ALL Subgroup, UK National Cancer Research
Institute Adult ALL Subgroup

ULN Obere Grenze des Normalwertes
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Abkurzung Bedeutung

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VAS Visual Analogue Scale

VerfO Verfahrensordnung

Vz Verteilungsvolumen basierend auf der letzten Phase

WBC Weil3e Blutzellen

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens fir Blinatumomab (Intervention) bei
Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph’), CD19-positiver (CD19%)
B-Vorlaufer-ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer minimalen
Resterkrankung (MRD) von mindestens 0,1 % (Patientenpopulation) basierend auf den Daten
von zwei einarmigen, offenen Phase Il Studien sowie einer retrospektiven Kohortenstudie
(Studientypen) zu bewerten? Die Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter
Endpunkte in Bezug auf Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen (Endpunkte).

Datenquellen

Aufgrund der zentralen Zulassung gemaR 726/2004 von Blinatumomab, das gemaR 141/2000
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach Verordnung des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 klassifiziert wurde, gilt der medizinische
Zusatznutzen nach den gesetzlichen VVorgaben (8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie (ZVT) missen nicht vorgelegt werden (§8 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 2 SGB V).

Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von
Erwachsenen mit Ph", CD19* B-Vorlaufer-ALL in erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer minimalen MRD von mindestens 0,1 % basiert auf den Daten von zwei einarmigen,
offenen Phase Il Studien (MT103-203 (BLAST) und MT103-202) sowie einer retrospektiven
Kohortenstudie (20120148) unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug
auf den geméalR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) festgelegten
Kategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen.

Ein einarmiges Studiendesign wurde bei Konzeption der Studie MT103 203 (BLAST) aus
vielfachen Griinden gewdhlt. Zum Ersten war im Jahr 2009 aus mehreren Publikationen
bekannt, dass bei Nachweis einer minimalen Resterkrankung die Fortfiihrung einer Poly-
Chemotherapie nur eine duRerst geringe Aussicht auf Erfolg bzw. Einfluss auf das Uberleben
der Patienten hat. Denn durch eine weitere Steigerung der Intensitat der Poly-Chemotherapie
konnte die Heilungsrate nicht erhdht werden, es nahmen lediglich die Nebenwirkungen zu. Die
Bedeutung der MRD wurde zwischenzeitlich durch weitere Publikationen und eine
umfangreiche Metaanalyse bestétigt. Zum Zweiten waren zum Start der Studie MT103-203
(BLAST) im Jahr 2010 die sehr vielversprechenden Ergebnisse zu Blinatumomab bei MRD
bereits aus aus der Pilotstudie MT103-202 mit einer MRD-Ansprechrate von 88 %bekannt. Es
lag somit — auch aus biologisch nachvollziehbaren Griinden — nahe, dass bei Versagen einer
Poly-Chemotherapie der Wechsel auf eine Immuntherapie erfolgversprechender ist und eine
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hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit bietet. Zum Dritten war mit fihrenden Experten der
européischen ALL-Studiengruppe EWALL eine randomisierte Studie diskutiert und von diesen
als praktisch nahezu nicht durchfiihrbar und mdglicherweise auch unethisch eingeschéatzt
worden. So ware zu erwarten gewesen, dass viele der Patienten der Zuteilung in einen Poly-
Chemotherapiearm nicht zugestimmt und die Studie im Moment der Randomisierung verlassen
hatte. Die Scientific Advice Working Party (SAWP) der Europdischen Arzneimittel-Agentur
hat aus diesem Grund im Jahr 2009 der Durchfihrung einer einarmigen Studie mit
Blinatumomab in Kombination mit einer historischen Kontrollstudie zur Poly-Chemotherapie
fur eine mogliche Zulassung von Blinatumomab bei ALL mit MRD zugestimmt (EMA 2009,
2018).

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die Kriterien in Tabelle 4-C
erfullen.

Tabelle 4-A: Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1| Patienten- Erwachsene mit Patientenpopulation nicht | Patientenpopulation gemaf
population Philadelphia-Chromosom- der Zulassung Fachinformation
negativer, CD19-positiver entsprechend (Amgen 2019)
B- Vorlaufer-ALL in erster
oder zweiter kompletter
Remission mit einer mini-
malen Resterkrankung
(MRD) von mindestens
0,1 %
2 | Intervention | Blinatumomab 15 ng/m?/Tag | Abweichende Intervention und Dosierung
(entspricht bei Erwachsenen | Intervention oder geméaRl Fachinformation
28 ug/Tag) Dosierung
3| Vergleichs- Keine Einschréankung Nicht zutreffend Bei Orphan Drugs missen
therapie Nachweise zum medi-
zinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichs-
therapie (ZVT) gemaR
5. Kapitel § 12 Nr. 1 VerfO
nicht vorgelegt werden
(G-BA 2018)
4 | Endpunkte Mindestens einer der Endpunkte, die zur Nutzendimensionen gemal
patientenrelevanten Bewertung des Vorgaben 8 5 Abs. 2 VerfO
Endpunkte aus Abschnitt medizinischen (G-BA 2018)
4252 Zusatznutzens
ungeeignet sind
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung

5 | Studiendauer | Keine Einschréankung Nicht zutreffend Keine Vorgaben beziglich
der Studiendauer durch
EMA (Leitlinie zur
Durchfiihrung onkologischer
Studien) oder durch
medizinische Leitlinien in
der Indikation (DGHO 2018;
EMA 2012c; NCCN 2018)

6 | Studientyp Keine Einschrankung Studien ungeeigneter Empfehlung geméaRl § 5 Abs.
Evidenzklasse oder ohne | 3 VerfO
Vollstdndigkeit: (G-BA 2018)
o Fallserien,

tierexperimentelle
Studien, oder

e laufende oder
abgeschlossene
Studien ohne

verfiigbare
Ergebnisse
7 | Publikations- | Vollpublikation Mehrfachpublikationen Ausschluss von inhaltlichen
typ ohne relevante Duplikaten

Zusatzinformation

8 | Publikations- | Deutsch und/oder Englisch Publikationen in anderer
sprache Sprache

ALL: Akute lymphatische Leukamie; ug: Mikrogramm; m2: Quadratmeter; MRD*: positive minimale
Resterkrankung; Ph: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktér; z. B.: zum Beispiel

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene wie auch auf Endpunktebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F gemal den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
extrahiert und dokumentiert.

Die Darstellung der eingeschlossenen nicht randomisierten Studien erfolgte gemaR den
Anforderungen des Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs
Statement (TREND-Statement) (Items 1 bis 22 sowie TREND-Flow-Chart). Die Darstellung
der retrospektiven Kohortenstudie erfolgte gemal? den Anforderungen des Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology Statement (STROBE-Statement)
(Item 1 bis 22). Die TREND-Checkliste sowie die STROBE-Checkliste ist in Anhang 4-E des
Dossiers aufgefthrt.

Wesentliche demografische und krankheitsspezifische Patientencharakteristika in den
Studien MT103-203 (BLAST), MT103-202 und 20120148 wurden beschrieben.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da es sich im vorliegenden Nutzendossier um zwei
offene, einarmige Phase Il Studien (Amgen 2013, 2016) und eine retrospektive Kohortenstudie
(Amgen 2014c) handelt. Aufgrund der unterschiedlichen Datenbasis sind die VVoraussetzungen
flr eine Meta-Analyse nicht gegeben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die ALL — eine Erkrankung, die alle Altersgruppen betreffen kann — ist von einem rapiden
Krankheitsverlauf und einer hohen Sterblichkeit gepragt (Hourigan und Goldstone 2011).
Durch eine rasche Ausbreitung unreifer leukdmischer Blasten wird das normale blutbildende
Knochenmark von entarteten Zellen zunehmend verdrangt, so dass sich Krankheitssymptome
(u.a. Andmie, Infektionen, Blutungen, Fieber, Knochenschmerzen, Mudigkeit) in der Regel
binnen Tagen entwickeln, die mit einem schnellen Verlust der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
einhergehen (DGHO 2018; Herold 2016). Die B-Vorlaufer ALL ist mit einem Anteil von 72 %
der hdufigste ALL-Subtyp; bei ca. 60 bis 70 % der Patienten, die an einer ALL dieses Subtyps
erkranken, ist kein sogenanntes Philadelphia-Chromosom (Ph”) nachweisbar (vgl. Modul 3 B,
Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2).

Ziel der Therapie ist, die Leukamiezellen im gesamten Kérper moglichst vollstandig abzutéten,
damit das Knochenmark wieder seine ordnungsgemaRe Funktion — die Blutbildung —
aufnehmen kann. Trotz einer intensiven Induktions- sowie Konsolidierungsbehandlung, nach
der zwischen 80 und 90% der Patienten eine komplette Remission (CR) erreichen, weisen
30 bis 50 % der erwachsenen ALL Patienten in CR weiterhin eine positive MRD (MRD™) auf
(Bassan et al. 2009; Briiggemann et al. 2006; Gokbuget et al. 2012; Holowiecki et al. 2008;
Raff et al. 2007; van Dongen et al. 1998).

Wie im Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben, ist die MRD-Remission gemal der Leitlinien zu jedem
Zeitpunkt wéhrend und nach der Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor bei der
Behandlung der ALL (Briggemann und Kotrova 2017; Pui et al. 2015; Toubai et al. 2005) und
wird zur Definition des Therapieansprechens herangezogen (DGHO 2018; Gaipa et al. 2013;
Kompetenznetz Leuk&mie 2017; NCCN 2018). Das Wiederauftreten oder die Persistenz der
MRD deutet dabei auf eine Chemotherapieresistenz der Patienten hin und stellt den wichtigsten
Risikofaktor eines hamatologischen Rezidivs dar (Berry et al. 2017; Borowitz et al. 2008;
Briiggemann et al. 2012a; Dhédin et al. 2015; van der Velden et al. 2009). Dies zeigt sich durch
deutlich geringere 5-Jahresraten eines hdamatologischen Rezidivs bei MRD-negativen Patienten
verglichen zu MRD-positiven Patienten (Beldjord et al. 2014; Briiggemann et al. 2006;
Gokbuget et al. 2012).

Bis zur Zulassung von Blinatumomab in der Indikation zur Behandlung von Erwachsenen mit
Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % (Amgen 2019) gab es keine Behandlungsoptionen fir MRD™* B-Vorlaufer
ALL Patienten (Kompetenznetz Leukamie 2018). Arzte waren bislang gezwungen, mit einer
konventionellen, hochtoxischen Chemotherapie fortzufahren, bis entweder ein Vollrezidiv
(> 5 % Blasten) auftrat, um dann auf eine immunonkologische Therapie wie Blinatumomab
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umstellen zu konnen, oder eine HSZT durchzufiihren, wohl wissend, dass diese bei MRD-
positiver Erkrankung mit einem signifikant schlechteren Uberleben einhergeht. Blinatumomab,
ein BiTE®-Antikorperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, hat fiir die Ph- rezidivierte oder
refraktare (r/r) B-Vorlaufer ALL in den USA und der EU den Status eines Arzneimittels zur
Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Disease Designation) erhalten (Amgen 2014b;
EC 2009; FDA 2014). Aufgrund des hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs wurde
Blinatumomab in den USA dariiber hinaus der Status einer ,,Breakthrough Therapy* zuerkannt
und es durchlief ein beschleunigtes Zulassungsverfahren (Amgen 2014a, 2014b; Sanford 2015).
Mit der Zulassung von Blinatumomab fir die Ph- r/r B-Vorldufer ALL stand dieser schwer
behandelbaren Patientengruppe mit schlechten Heilungsaussichten und einer duRerst kurzen
Uberlebensprognose seit dem 15.12.2015 erstmalig eine innovative Therapieoption zur
Verfligung. Mit der Indikationserweiterung auf die MRD* B-Vorlaufer ALL steht diese
innovative Therapie nun auch Patienten zur Verfuigung, die noch kein volles Rezidiv aufweisen,
bei denen jedoch mit verfeinerten Nachweismethoden eine Resterkrankung detektierbar und
ein Vollrezidiv bei konventioneller (Chemo-)Therapiefortfiihrung hochstwahrscheinlich ist.

Somit stellt Blinatumomab einen wichtigen Baustein zur Deckung des therapeutischen Bedarfs
fur Erwachsene mit Ph', CD19" B-Vorlaufer ALLin erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer MRD von mindestens 0,1 % dar, die bisher schwer zu behandeln waren. Durch den
Einsatz von Blinatumomab erreicht die groRe Mehrzahl der Patienten eine komplette
MRD-Remission, was mit einer deutlichen Verbesserung der Behandlungsaussichten des
Patienten einhergeht.

Im Abschnitt 4.3.2.4 wurde der Behandlungseffekt von Blinatumomab aufgezeigt und anhand
von PSM gegeniiber einer Poly-Chemotherapie bewertet. Zusétzlich wurden die Daten der
Studie MT103-202 und der retrospektiven Kohortenstudie (20120148) unterstitzend
dargestellt. Diese Studien wurden analog im Zulassungsprozess bei der Européischen
Arzneimittelagentur berucksichtigt.
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Tabelle 4-B: Zusammenfassung der Ergebnisse

Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Mortalitat
oS PSM, ATT, HR? [95 %-KI] 0,66 [0,46; 0,95]° n.a.
IPTWT Median (Monate) 38,4 vs. 17,6 Monate
hRFS PSM, ATT, HRe [95 %-KI] 0,52 [0,37; 0,73]° n.a.
IPTWT Median (Monate) 19,7 vs. 5,6 Monate

Morbiditét
Komplette MRD-Remission
Anteil der Patienten mit kom- deskriptiv n/N (%) [95 %-KI] 88/113 (77,9) — 15/17 (88,2)
pletter MRD-Remission innerhalb [69,1; 85,1] [63,6; 98,5]
von einem Behandlungszyklus
Zeit bis zur kompletten deskriptiv MW (SD) 29,6 (7,5) — —
MRD-Remission (in Tagen) Median 29.0

Min, Max 571
Mediane Dauer (in Monaten) der deskriptiv Median [95 %-KI] 17,9 — —
kompletten MRD-Remission [13,3; 23,2]°
Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
Fatigue Responderanalyse | n/N (%) 54/102 (52,9) — —

Median [95 %-KI] 2,8[2,3; n.b.]
Ubelkeit und Erbrechen Responderanalyse | n/N (%) 23/101 (22,8) — —

Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]
Schmerz Responderanalyse | n/N (%) 43/102 (42,2) — —

Median [95 %-KI] 9,8[3,8; n.b.]
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202

Atemnot Responderanalyse | n/N (%) 31/101 (30,7) — —
Median [95 %-KI] 24,5[24,5;n.b.]

Insomnie Responderanalyse | n/N (%) 34/101 (33,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [6,1; n.b.]

Appetitlosigkeit Responderanalyse | n/N (%) 21/101 (20,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Obstipation Responderanalyse | n/N (%) 14/101 (13,9) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Diarrho Responderanalyse | n/N (%) 29/101 (28,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b]

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen

EQ VAS Responderanalyse | n/N (%) 30/100 (30,0) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b]

Lebensqualitat

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Allgemeiner Gesundheitszustand Responderanalyse | n/N (%) 31/101 (30,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [18,2; n.b.]

Kdrperliche Funktion Responderanalyse | n/N (%) 36/102 (35,3) — —
Median [95 %-KI] 20,4 [7,1;n.b.]

Kognitive Funktion Responderanalyse | n/N (%) 43/101 (42,6) — —
Median [95 %-KI] n.b. [2,6; n.b.]

Emotionale Funktion Responderanalyse | n/N (%) 25/101 (24,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b; n.b.]
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Soziale Funktion Responderanalyse | n/N (%) 39/101 (38,6) —
Median [95 %-KI] n.b. [3,7; n.b.]
Rollenfunktion Responderanalyse | n/N (%) 48/100 (48,0) —
Median [95 %-KI] 4,0[2,3;n.b.]
Finanzielle Schwierigkeiten Responderanalyse | n/N (%) 23/98 (23,5) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]
Sicherheit
UE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 116/116 (100,0) — 21/21 (100,0)
[95 %-KI] [96,9; n.b.] [83,9; 100,0]
UE von mindestens Grad 3 deskriptiv n/N (%) 71/116 (61,2) — 17/21 (81,0)
CTCAE nach Therapiebeginn [95 %-KI] [51,7; 70,1] [58,1; 94,6]
SUE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 73/116 (62,9) — 10/21 (48,0)
[95 %-KI] [53,5; 71,7] [25,7; 70,2]
Therapieabbruch aufgrund von UE | deskriptiv n/N (%) 20/116 (17,2) — 3/21 (14,3)
nach Therapiebeginn [95 %-KI] [10,9; 25,4] [3,0; 36,3]
Tod aufgrund von UE nach deskriptiv n/N (%) 2/116 (1,7) — 0/21 (0,0)
Therapiebeginn [95 %-KI] [0,2; 6,1] [0,0; 16,1]

a: Die HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet;
b: Daten beziehen sich auf den Datenschnitt vom 01.06.2017 (Langzeitdaten)
ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ 5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle
Analogskala; HR: Hazard Ratio; hRFS: Hamatologisches rezidivfreies Uberleben; KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechenbar; OS:
Gesamtiberleben; PSM: Propensity Score Matching; IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; SUE: Schwerwiegende UE; UE Unerwinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016, 2018)

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 22 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Mortalitat

Unter Blinatumomab wird gegeniiber einer Poly-Chemotherapie ein um mehr als 20 Monate
langeres medianes Gesamtiberleben (OS) erreicht (38,4 vs. 17,6 Monate), und das Sterberisiko
wird um 34 % gesenkt (HR=0,66; 95 %-KI [0,46; 0,95]). Die 5-Jahres Uberlebensrate betrigt
45% unter Blinatumomab, gegeniiber nur 33% unter einer Poly-Chemotherapie. Darliber hinaus
zeichnet sich unter Blinatumomab nach ca. 4 Jahren ein Plateau der Uberlebenskurve ab; diese
Patienten haben eine hohe Chance, weiterhin rezidivfrei zu bleiben bzw. geheilt zu sein (Amgen
2014c, 2016, 2017).

Diese bisher nicht erreichte Verlangerung des Uberlebens wird von dem unterstiitzenden,
medizinisch aussagekraftigen Endpunkt des rezidivfreien Uberlebens (hRFS) bestatigt
(HR=0,52; 95 %-KI [0,37; 0,73]). Unter Blinatumomab wird gegenuber einer Poly-
Chemotherapie ein um mehr als 1 Jahr langeres medianes RFS erreicht (19,7 vs. 5,6 Monate).
Dabei lag der Anteil der rezidivfrei Uberlebenden Patienten unter Blinatumomab im
Studienzeitraum mehr als 7 % hdher als unter einer Poly-Chemotherapie (35,5 % vs. 28,0 %).
Dies verdeutlicht die Qualitdt und Nachhaltigkeit der Remission bei einer Behandlung mit
Blinatumomab.

Die Behandlung mit Blinatumomab fuhrte dazu, dass ein Grofteil (77,9 %) der Patienten sehr
rasch — nach nur einem Behandlungszyklus — eine komplette MRD-Remission erreichte (siehe
Morbiditat). Die Patienten mit kompletter MRD-Remission wiesen ein signifikant langeres OS
(43,1 vs. 10,5 Monate; p=0,0006) auf als Patienten ohne komplette MRD-Remission. Dies
entspricht einer Vervierfachung des medianen OS bzw. einem Uberlebensvorteil von mehr als
2,5 Jahren bei Patienten, die unter Blinatumomab eine komplette MRD-Remission erreichten.

Aufgrund der bisher nicht erreichten moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gemal den Kriterien in 85 Absatz7 der AM-NutzenV,
insbesondere im Sinne einer Verlangerung der Uberlebensdauer, ergibt sich bezogen auf die
Nutzenkategorie Mortalitat ein betréchtlicher Zusatznutzen von Blinatumomab.

Morbiditat

In der Kategorie Morbiditat wurden Endpunkte zur kompletten MRD-Remission (Anteil der
Patienten mit kompletter MRD-Remission, Zeit und Dauer der kompletten MRD-Remission)
herangezogen, die die Bestimmung eines tieferen Ansprechens der Therapie ermoglichen und
als auBerordentlich wichtiger prognostischer Faktor fiir die ALL gelten. Darlber hinaus wurden
patientenrelevante Symptome mithilfe des EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D Fragebogens
erhoben.

Insgesamt ist das Ausmall des Zusatznutzens fir die Kategorie Morbiditadt als gering
einzustufen:
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Komplette MRD-Remission

Unter minimaler Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD) versteht man das
Vorliegen leukamischer Zellen im Knochenmark, die mithilfe herkdmmlicher morphologischer
Methoden nicht nachgewiesen werden kénnen. Eine MRD ist der wichtigste unabhangige
negative prognostische Faktor bei der ALL. Patienten in hamatologischer CR mit MRD haben
ein hoheres Riickfallrisiko, ein erhohtes Risiko fur eine erfolglose allogene SZT und eine
niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne MRD.

Bei Diagnosestellung einer ALL liegt eine Gesamtzahl von ca. 10° bis 10'2 malignen Zellen
im Korper des Patienten vor, was einer Tumormasse von 10 g bis 1 kg entspricht. Die
Nachweisgrenze leukédmischer Blasten bei der mikroskopischen Untersuchung von
Knochenmarkausstrichen liegt bei 1 % bis 5 %, d. h. bei einer Leukdmiezelle unter 20 bis
100 normalen Zellen in Knochenmarkaspiraten. Als Therapieansprechen bzw. komplette
Remission (CR) gilt eine Absenkung der Zahl der Leuk&miezellen unter 5 % im Knochenmark.
Eine komplette Remission ist jedoch nicht gleichbedeutend mit einer kompletten Eradikation
aller malignen Zellen, sondern lediglich ein technisch bedingter Grenzwert der
Nachweisbarkeit. Trotz kompletter Remission kénnen noch bis zu 10 Milliarden (10%°)
residuelle Leukdmiezellen vorhanden sein. Die MRD-Remission ist dabei definiert als die
Reduktion der Leukamiezellen unter ein Niveau von 104, was weniger als einer Leukamiezelle
unter 10.000 Zellen entspricht und als MRD-Negativitat bezeichnet wird (Berry et al. 2017;
Briggemann et al. 2012b; Topp et al. 2012) (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Die MRD-Remission kann
auch als ein tieferes Ansprechen der Therapie bezeichnet werden. Durch die Bestimmung des
MRD-Status kann festgestellt werden, ob Leukdmiezellen nachweisbar sind oder vollstandig
zerstort wurden (Kompetenznetz Leukdmie 2018; NCCN 2018). Die Feststellung des MRD-
Status gehort in Deutschland mittlerweile zum Versorgungsstandard bei der Therapie der ALL
(DGHO 2018).

Die Patienten der Studie MT103-203 (BLAST) wiesen eine sehr hohe Ansprechrate auf die
Therapie mit Blinatumomab auf. Bereits zum Ende des 1. Zyklus erreichten 77,9 % der
Patienten eine komplette MRD-Remission, was mit einer deutlich verbesserten Prognose und
einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (Berry et al. 2017) Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit denen der Pilotstudie MT103-202, in der mit etwa 88 % eine noch
héhere Ansprechrate auf die Therapie mit Blinatumomab beobachtet wurde.

Patienten der Studie MT103-203 (BLAST) erreichten die komplette MRD-Remission nicht nur
rasch (MW = 29,6 Tage; Median = 29 Tage), sondern auch dauerhaft. Insgesamt blieben 40 %
der Patienten (34/85) ohne Ereignis, die mediane Dauer der kompletten MRD-Remission betrug
knapp 1,5 Jahre (17,9 Monate). Die langanhaltende Dauer der kompletten MRD-Remission
bedeutet gleichzeitig, dass jene Patienten ein Leben ohne jegliches Anzeichen eines Rezidivs
und damit keiner Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat fihren konnten (Health Quality Ontario
et al. 2016).

Die langanhaltende Wirkung und hohe Rate der komplette MRD-Remission steht zudem in
einem starken Zusammenhang mit dem OS (vgl. Landmarkanalyse, Abschnitt 4.3.2.3.3.2) und
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unterstltzt somit zusatzlich die Ergebnisse des in der Kategorie Mortalitdt bewerteten
Endpunkts.

Morbiditat (Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem
EORTC QLQ-C30 und dem EQ-5D Fragebogen)

EORTC QLQ-C30

Als Hauptanalyse wurde die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen untersucht.

Eine Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um eine
Klinisch bedeutsame Gr6l3e von zehn Punkten zu verschiedenen Symptomen trat mit Ausnahme
von Fatigue, was etwa die Halfte der Patienten betraf, trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung bei deutlich weniger als der Halfte der mit Blinatumomab behandelten
Patienten auf (vgl. Tabelle 4-45). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon
auszugehen, dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein
Ansprechen zeigten. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als
wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab keine Verschlechterung der Symptomlast.

Die Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) zu den Symptomskalen und
Punktwerten der Einzelsymptome blieb wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.
Eine Verringerung des Scores geht mit einer Verbesserung der Lebensqualitét einher, wobei
eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant gilt. Insgesamt zeigen 4
Subskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Appetitlosigkeit) eine konstante
Verbesserung, mit einer Klinisch relevanten Verbesserung der Appetitlosigkeit im Laufe der
Behandlung. Bei den anderen 4 Subskalen (Schmerz, Insomnie, Obstipation, Diarrhd) gab es
nur geringfugige, klinisch nicht relevante VVeranderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass sich die per EORTC QLQ-C30
bewertete Symptomlast der Patienten ab Baseline in vielen der erfassten Skalen verbessert (vgl.
Tabelle 4-48).

EQ-5D

Eine klinisch relevante Verschlechterung des EQ VAS trat trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung nur bei weniger als jedem dritten mit Blinatumomab behandelten Patienten
auf (vgl. Tabelle 4-46). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon auszugehen,
dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein Ansprechen zeigten.
Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als wie unter einer Poly-
Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Behandlung mit Blinatumomab keine
Verschlechterung der Symptomlast.

Bei der Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) auf der visuellen Analogskala
zum Gesundheitszustand (EQ VAS), auf der die Patienten ihren Gesundheitszustand von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) selbst einstufen, kam
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es wahrend der Behandlung mit Blinatumomab zu einer stetigen Verbesserung. In den Zyklen
3 und 4 war diese mit einer Veranderung um mehr als 7 Punkte klinisch relevant (vgl. Tabelle
4-48). Die 5 Dimensionen aus dem EQ-5D Fragebogen (Mobilitat, Selbstversorgung,
Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz / Korperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit)
blieben wahrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.

Fazit zur Morbiditat

Anhand der Auswertung des tiefen Ansprechens mittels der kompletten MRD-Remission und
der teilweisen Verbesserung der Symptome wird aufgrund einer bisher nicht erreichten
moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemal
den Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV, insbesondere im Sinne einer Verringerung von
schwerwiegenden Symptomen, der Nachweis fiir einen geringen Zusatznutzen bezogen auf die
Nutzenkategorie Morbiditat von Blinatumomab erbracht.

Lebensqualitat

Bei der Mehrzahl der Patienten kam es trotz der schwerwiegenden Grunderkrankung und anders
als wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware, wahrend der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zu
keiner Verschlechterung der Lebensqualitat um eine klinisch bedeutsame GroRe von zehn
Punkten (vgl. Tabelle 4-53).

Die Patienteneinschdtzung  (patient reported outcomes, PRO) zum globalen
Gesundheitszustand und den 5 Funktionsskalen sowie der Skala zu finanziellen
Schwierigkeiten aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen blieb wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab stabil. Eine Erhohung des Scores geht mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat einher, wobei eine Verdnderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant
gilt. Insgesamt zeigen 3 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale
Funktion) sowie der allgemeine Gesundheitszustand eine konstante Verbesserung, die soziale
Funktion verbesserte sich sogar in allen Zyklen klinisch relevant (vgl. Tabelle 4-54). Auf allen
weiteren Skalen gab es nur geringfiigige, klinisch nicht relevante Verénderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten weitgehend stabil bleibt bzw. teilweise Kklinisch relevant
verbessert.

Insgesamt ist anhand der Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen nachweisbar.

Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab wurde anhand der Studie MT103-203 (BLAST) sowie
MT103-202 unter Zugrundelegung des FAS bewertet. Das Nebenwirkungsprofil von
Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit Blinatumomab.
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Bei allen Patienten (100 %) im FAS der Studien MT103-203 (BLAST) sowie MT103-202 trat
mindestens ein UE nach Therapiebeginn (,.treatment-emergent”) auf (vgl. Tabelle 4-57).
Therapiebedingte (,,treatment-related*) UE traten bei einer Behandlung mit Blinatumomab in
Studie MT103-202 (BLAST) bei 96,6 % der Patienten auf (Studie MT103-202: 100 %).

Bei 61,2 % der Patienten in Studie MT103-203 (BLAST) traten UE nach Therapiebeginn von
mindestens Grad 3 CTCAE auf (Studie MT103-202: 81,0 %). Therapiebedingte UE von
mindestens Grad 3 CTCAE traten in Studie MT103-203 (BLAST) bei 51,7 % der Patienten auf,
SUE bei 62,9 % der Patienten, therapiebedingte SUE bei 51,7 %.

Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Therapiebeginn lagen unter Blinatumomab in der
Studie MT103-203 (BLAST) bei 17,2 % (20/116) (vgl. Tabelle 4-57), in Studie MT103-202
erfolgte bei zwei Patienten (2/21) ein Therapieabbruch aufgrund von einem UE nach
Therapiebeginn.

Die Rate der Todesfédlle in Folge eines UE nach Therapiebeginn in Studie
MT103-203 (BLAST) betrug 1,7 % (2/116) (vgl. Tabelle 4-57). In der Studie MT103-202 trat
hingegen kein Todesfall aufgrund eines UE nach Therapiebeginn ein. Nur bei einem Patienten
(0,9 %) der Studie MT103-203 (BLAST) kam es zu einem therapiebedingten Todesfall.

Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse (einschlieRlich neurologischer Ereignisse) war im
ersten Zyklus am hochsten und nahm im Verlauf der anschlieBenden Zyklen ab. Trotz der
Anwendung einer htheren Anfangsdosis traten in Studie MT103-203 (BLAST) Zytopenien,
auch des Grads 3/4, seltener auf als in vorhergehenden Studien zu Blinatumomab bei r/r ALL.

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse bei der Behandlung mit Blinatumomab
sind insbesondere neurologische Ereignisse und ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom. Bei den
neurologischen Ereignissen in Studie MT103-203 (BLAST) handelte es sich gréfitenteils um
Ereignisse des Grads 1/2. Bei Patienten mit unerwilnschten Ereignissen, die zu
Behandlungsunterbrechungen fiihrten, klangen die meisten Ereignisse nach Stopp der Infusion
von Blinatumomab, welches im Serum eine Halbwertszeit von ca. zwei Stunden aufweist, rasch
ab. Bei 12 Patienten (10 %) traten neurologische Ereignisse vom Schweregrad 3 auf, bei drei
Patienten (3 %) vom Grad 4. Die meisten Patienten mit neurologischen Grad-3/4-Ereignissen
nahmen die Behandlung mit Blinatumomab nach Abklingen des Ereignisses wieder auf. Nur
bei vier Patienten (3 %) wurde in Studie MT103-203 (BLAST), bei Patienten mit MRD und
somit geringer Tumorlast, ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom beobachtet (jeweils zwei Patienten
mit Grad 1 bzw. Grad 3), jeweils im 1. Zyklus. Es gab keine Todesfalle im Zusammenhang mit
neurologischen Ereignissen oder dem Zytokinfreisetzungs-Syndrom.

Das Nebenwirkungsprofil von Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit
Blinatumomab. Aus klinischer Sicht weist die Immuntherapie mit Blinatumomab, wie dies
bereits auch in der randomisierten Studie 00103311 (TOWER) gezeigt wurde, eine deutlich
bessere Vertraglichkeit als eine Poly-Chemotherapie auf.

Insgesamt ist kein zusatzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die ALL bei Erwachsenen betrifft Personen im erwerbsfédhigen Alter, das mediane Alter bei
Diagnose liegt bei ca. 40 — 50 Jahren. In Deutschland werden die verlorenen Lebensjahre
aufgrund von ALL bei Erwachsenen auf 26 Jahre geschétzt; das sind wesentlich mehr Jahre als
bei den meisten anderen Krebserkrankungen.

Patienten, die unter Poly-Chemotherapie zwar eine komplette Remission erreichen, bei denen
aber noch eine MRD nachweisbar ist, haben eine sehr schlechte Prognose bei Fortfuhrung der
Poly-Chemotherapie, da eine Persistenz oder das Wiederauftreten einer MRD die Resistenz der
Erkrankung gegeniiber einer Poly-Chemotherapie aufzeigt. Eine MRD-Negativitéat hingegen ist
einer 72 %-igen Reduktion des Sterberisikos verbunden; nach zehn Jahren leben noch 60 % der
erwachsenen Patienten ohne MRD, verglichen mit nur 15 % der Patienten mit MRD.

Blinatumomab, ein BiTE®-Antikorperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, ist der erste
innovative Wirkstoff fur Patienten mit Ph™ B-Vorlaufer ALL, der in den letzten zwei Dekaden
zugelassen wurde. Fir Erwachsene mit Ph", CD19" B-Vorldufer ALL in erster oder zweiter
kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 % ist Blinatumomab das erste und
einzige in dieser Indikation zugelassene Arzneimittel.

Eine MRD ist geméal nationaler und internationaler Leitlinien der ungiinstigste Prognosefaktor
bei der ALL des Erwachsenen. Die DGHO-Leitlinie zur ALL empfiehlt seit Februar 2018 eine
Therapieumstellung und den Einsatz zielgerichteter Therapien wie Blinatumomab (DGHO
2018). Mit Blinatumomab ist es nun moglich, diesen schwer zu behandelnden Patienten eine
neue und wirksame Therapieoption anzubieten und damit eine grofere Chance auf
langanhaltende Remission bzw. Heilung zu geben. Somit tragt Blinatumomab erheblich dazu
bei, den hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser zwar seltenen, aber &ulerst
aggressiven malignen Erkrankung zu decken.

Insgesamt ist das Ausmal des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit MRD”*
B-Vorlaufer ALL daher als betrachtlich einzustufen.

Zusammenfassend ergibt sich der betrachtliche Zusatznutzen bei bisher schwer zu
behandelnden Patienten mit gravierenden krankheitsbedingten Symptomen (vgl. Modul 3 C,
Abschnitt 3.2) auf Grund folgender Ergebnisse:

e Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs einer seltenen, malignen Erkrankung bei
einer schwer zu behandelnden Patientenpopulation, fir die bislang keine zugelassene
Behandlungsoption existiert.

e Signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit um mehr als 20 Monate unter
Blinatumomab gegeniiber einer Poly-Chemotherapie (Median: 38,4 Monate vs. 17,6
Monate), sowie eine statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos um 34 % (HR
0,66 [0,46; 0,95]). Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt 45 % unter Blinatumomab,
gegenuber nur 33 % unter einer Poly-Chemotherapie.
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e Die grole Mehrzahl der Patienten (77,9 %) erreichte mit nur einem Zyklus
Blinatumomab eine komplette MRD-Remission.

e Jeder zweite Patient, der eine komplette MRD-Remission erzielte, Giberlebte langfristig.
Nach ca. 4 Jahren erreicht die Uberlebenskurve ein Plateau; diese Patienten haben eine
hohe Chance, weiterhin rezidivfrei zu bleiben bzw. geheilt zu sein.

¢ Die Patienten mit kompletter MRD-Remission wiesen ein signifikant langeres OS (43,1
vs. 10,5 Monate; p=0,0006) auf als Patienten ohne komplette MRD-Remission. Dies
entspricht einer Vervierfachung des medianen OS bzw. einem Uberlebensvorteil von
mehr als 2% Jahren bei Patienten, die unter Blinatumomab eine komplette
MRD-Remission erreichten.

e Blinatumomab zeigt insgesamt eine gute Vertraglichkeit. Das Sicherheitsprofil ist
konsistent zu dem aus vorigen Studien mit Blinatumomab und ist einer Poly-
Chemotherapie deutlich Gberlegen.

e Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:
insgesamt 56 der eingeschlossenen Patienten (48 %) in Studie MT103-203 (BLAST)
stammen aus Deutschland, in der Studie MT103-202 kamen sogar alle der
teilnehmenden Zentren aus Deutschland.

Bei der MRD* B-Vorlaufer ALL besteht ein groRer ungedeckter therapeutischer Bedarf. MRD
ist der wichtigste unabhéngige negative prognostische Faktor in Bezug auf die Uberlebens- und
Rickfallwahrscheinlichkeit bei der ALL. Patienten in hamatologischer CR mit MRD haben ein
héheres Riickfallrisiko, ein erhéhtes Risiko fur eine erfolglose allogene SZT und eine niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne MRD. Mit Blinatumomab steht den
betroffenen MRD-positiven Patienten eine wirksame immunonkologische Therapieoption zur
Verfiigung, die ihr Uberleben verlangert, die Erkrankung spirbar lindert und ihre Chance auf
Heilung im Vergleich zur bisherigen Salvage-Chemotherapie betréchtlich erhoht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens fir Blinatumomab (Intervention) bei
Erwachsenen mit Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer MRD von mindestens 0,1 % (Patientenpopulation) basierend auf den Daten von zwei
einarmigen, offenen Phase Il Studien sowie einer retrospektiven Kohortenstudie (Studientypen)
zu bewerten? Die Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in
Bezug auf Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
(Endpunkte).

Aufgrund der zentralen Zulassung gemaR 726/2004 von Blinatumomab, das gemaR 141/2000
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach Verordnung des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 klassifiziert wurde, gilt der medizinische
Zusatznutzen nach den gesetzlichen Vorgaben (8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 2 SGB V).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht firr eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die Kriterien in Tabelle 4-C
erfullen.

Tabelle 4-C: Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien | Begrindung
1| Patienten- Erwachsene mit Philadelphia- | Patientenpopulation Patientenpopulation geman
population Chromosom-negativer, CD19- | nicht der Zulassung Fachinformation (Amgen
positiver B-Vorlaufer-ALL in | entsprechend 2019)

erster oder zweiter kompletter
Remission mit einer
minimalen Resterkrankung
(MRD) von mindestens 0,1 %

2 | Intervention Blinatumomab 15 pg/m?Tag | Abweichende Intervention und Dosierung
(entspricht bei Erwachsenen Intervention oder geméaR Fachinformation

28 ug/Tag bei einer Korper- Dosierung
oberflache von 1,89 m?
(Statistisches Bundesamt

2013))
3| Vergleichs- Keine Einschrankung Nicht zutreffend Bei Orphan Drugs missen
therapie Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizin-
ischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT)
gemaR 5. Kapitel § 12 Nr. 1
VerfO nicht vorgelegt werden
(G-BA 2018)
4 | Endpunkte Mindestens einer der Endpunkte, die zur Nutzendimensionen gemal
patientenrelevanten Bewertung des Vorgaben 8 5 Abs. 2 VerfO
Endpunkte aus Abschnitt medizinischen (G-BA 2018)
4252 Zusatznutzens

ungeeignet sind

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 31 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien | Begriindung

5 | Studiendauer Keine Einschréankung Nicht zutreffend Keine VVorgaben beziglich der
Studiendauer durch EMA
(Leitlinie zur Durchfiihrung
onkologischer Studien) oder
durch medizinische Leitlinien
in der Indikation (DGHO;
EMA 2012c; NCCN 2018)

6 | Studientyp Keine Einschrankung Studien ungeeigneter | Empfehlung geméaR § 5 Abs. 3
Evidenzklasse oder VerfO (G-BA 2018)
ohne Vollstandigkeit:

e Fallserien, tier-
experimentelle
Studien, oder

e laufende oder
abgeschlossene
Studien ohne

verfiigbare
Ergebnisse
7 | Publikations- Vollpublikation Mehrfachpublika- Ausschluss von inhaltlichen
typ tionen ohne relevante | Duplikaten
Zusatzinformation
8 | Publikations- Deutsch und/oder Englisch Publikationen in
sprache anderer Sprache

ALL: Akute lymphatische Leukamie; ug: Mikrogramm; m2: Quadratmeter; MRD*: positive minimale
Resterkrankung; Ph: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktér; z. B.: zum Beispiel

Das Einschlusskriterium fiir die Patientenpopulation bildet die relevante Patientenpopulation
gemal der Zulassung von Blinatumomab ab (Amgen 2019). Die zugelassene Dosierung von
Blinatumomab wird anhand des Einschlusskriteriums zur Intervention abgebildet (Amgen
2019). Das Einschlusskriterium fiir die Vergleichstherapie wird nicht eingeschrankt, da der
Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
ZVT bei Orphan Drugs nicht vorgelegt werden muss (G-BA 2018). Das Einschlusskriterium
zu den Endpunkten bezieht sich auf Studien, in denen mindestens einer der relevanten
Endpunkte zur Auswertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab untersucht
worden ist. Fur die Studiendauer wurde das Einschlusskriterium nicht eingeschrankt, da es
keine Vorgaben beziglich der Studiendauer durch die EMA (Leitlinie zur Durchfiihrung
onkologischer Studien) (EMA 2016b) als auch durch andere medizinische Leitlinien in der
Indikation gibt (DGHO 2018; NCCN 2018). Anhand des Einschlusskriteriums zum Studientyp
werden keine Einschrankungen vorgenommen. Unter dem Einschlusskriterium zum
Publikationstyp werden nur Vollpublikationen eingeschlossen, sodass Mehrfachpublikationen
ohne relevante Zusatzinformationen ausgeschlossen werden. Mit dem Einschlusskriterium zur
Publikationssprache werden Publikationen in deutscher und/oder englischer Sprache
eingeschlossen, wéhrend Uber das Ausschlusskriterium Publikationen in anderen Sprachen
ausgeschlossen werden.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 33 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Sicherstellung eines vollstandigen
Studienpools erfolgte am 27.11.2018 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in
den Cochrane-Datenbanken. Die flr die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurde in
Blocken getrennt nach Indikation und Intervention aufgebaut. Die Suchstrategie wurde
hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prufungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden missen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begriunden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register, Klinische Prifungen PharmNet.Bund und (ber das ICTRP Search
Portal am 29.11.2018 und am 14.12.2018 durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem
Studienregister einzeln und mit angepasster Suchstrategie durchgefiihrt.

Im Rahmen dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst.
Es wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen.

Die detaillierten Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B dargestellt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Bewertung der resultierenden Publikationen erfolgte zunéchst auf Titel- bzw. Abstract- und
anschlieBend auf Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erlauterten Ein- und
Ausschlusskriterien. Zwei Reviewer nahmen die Bewertung unabhédngig voneinander vor,
wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert
wurden. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunadchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene wie auch auf Endpunktebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F gemal den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
extrahiert und dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements * folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung der eingeschlossenen nicht randomisierten Studien erfolgte gemé&R den
Anforderungen des Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs
Statement (TREND-Statement) (Items 1 bis 22 sowie TREND-Flow-Chart). Die Darstellung
der retrospektiven Kohortenstudie erfolgte gemél? den Anforderungen des Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology Statement (STROBE-Statement)
(Item 1 bis 22). Die TREND-Checkliste sowie die STROBE-Checkiliste ist in Anhang 4-E des
Dossiers aufgefihrt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien

Folgende Patientencharakteristika der Studien MT103-203 (BLAST), MT103-202 und
20120148 werden im vorliegenden Dossier dargestellt (siehe Tabelle 4-D).

Tabelle 4-D: Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien

. - Studie
Patientencharakteristika MT103-203 (BLAST) | 20120148 [ MT103-202
Demografische Charakteristika
Geschlecht e Ménnlich e Maénnlich e Mannlich

e Weiblich e Weiblich o Weiblich
Alter (Jahre)? e 15his 34 e 15his 34 e 20bis 30
o 35bhis54 e 35bis54 e 31bis40
e 55his64 e 55bis64 e 41bis50
e >65 e >65 e 51his60
e 61his70
e >70
e Median e Median —
e  Minimum, e  Minimum,
Maximum Maximum
Ethnie o Weil} — o Weil
e Asiatisch
e Andere
e Unbekannt
Krankheitsspezifische Charakteristika
Jahr der Erstdiagnose — e 2000 bis 2004 —
e 2005 bhis 2010
e 2010 oder spater
Ph-Chromosom-Status / t(9;22) e Ph* e Ph* e Ph*
/ ber/abl e Phr
t(4;11) Translokation und / oder | o Ja e Ja e Ja
MLL AF4+ ALL, e Nein e Nein
e Unbekannt e Andere
e Unbekannt
CD19 Status e Positiv — —
o Negativ
e Unbekannt
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. . Studie
Patientencharakeristika MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
MRD-Level e >10tund<1 e >10°
e >102und<10? e >1071his<10°
e >10%und< 10?2 e >10?bis<10?
e <107 e >10%bis<10?
o UnterdemLLOQ | e >10*bis<103
e Unbekannt e Fehlend
MRD-Status? — e molekulares molekulares
Versagen Versagen
e molekulares molekulares
Rezidiv Rezidiv
Rezidivhistorie o Erste komplette e Erste komplette Erste komplette
Remission Remission Remission
o Zweite komplette o Zweite komplette Zweite komplette
Remission Remission Remission
o Dritte komplette
Remission

a: In der Studie 20120148 erfasst als Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose; b: Molekulares Versagen:
Patienten, die vor der Behandlung mit Blinatumomab zu keinem Zeitpunkt die MRD-Negativitét erreicht
haben; Molekulares Rezidiv: Patienten, die vor der Behandlung mit Blinatumomab erneut MRD-Positiv
geworden sind, nachdem die MRD-Negativitét bereits erreicht wurde

—: Charakteristika nicht erfasst;

GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto; GMALL: German Multicenter Study Group
on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia; GRAAL: Group for Research in Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia; LLOQ: lower limit of quantification (normalerweise 104); MRD: Minimale Resterkrankung;
NILG: Northern Italy Leukemia Group; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PETHEMA: Programa Espafiol de
Tratamientos en Hematologia; Ph: Philadelphia-Chromosom; UKALL: UK NCRI Adult ALL Subgroup,
UK National Cancer Research Institute Adult ALL Subgroup; ul: Mikroliter

Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016)

Die Charakterisierung der Studienpopulationen ist im Abschnitt 4.3.2.2.2 dargestellt.

Fur die Bewertung der Ergebnisse wurden die Studien MT103-203 (BLAST), MT103-202
sowie 20120148 eingeschlossen. Im Folgenden wird die Patientenrelevanz, Operationalisierung
und Validitat der Endpunkte der jeweiligen Studie dargestellt.

Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte der Studien
MT103-203 (BLAST), MT103-202 und 20120148 (Amgen 2013, 2014c, 2016)

Die patientenrelevanten Endpunkte aus den eingeschlossenen Studien, die im vorliegenden
Dossier zur Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens von Blinatumomab untersucht
wurden, sind in Tabelle 4-E mit der Zuordnung fir die Aufnahme als patientenrelevante
Endpunkte nach den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
und Sicherheit zusammengefasst. Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der
Endpunkte werden im nachfolgenden Text begriindet.
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Tabelle 4-E: Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Blinatumomab

Gesundheits-
Studienendpunkt Mortalitat Morbiditat bezogene Sicherheit
Lebensqualitat
e MT103-203
Gesamtiberleben (OS) (BLAST)
e 20120148
e MT103-203 e MT103-203
Hamatologisches rezidivfreies (BLAST) (BLAST)
Uberleben (hRFS) e 20120148 e 20120148
e MT103-202 e MT103-202
e MT103-203
Komplette MRD-Remission (BLAST)
e MT103-202
Dauer der kompletten MRD- e MT103-203
Remission (BLAST)
MRD-Level . ?g_lAOg%%
Morbiditat (Symptome)
Dauer bis zur Kklinisch relevanten
Verschlechterung der Symptome e MT103-203
aus dem EORTC QLQ-C30 (BLAST)
Fragebogen
Dauer bis zur Kklinisch relevanten
Verschlechterung des EQ VAS * '(\Q:fg_éos
aus dem EQ-5D Fragebogen
Mittlere Veranderung der Symp-
tome aus dem EORTC QLQ-C30 . ?g_lAOg%%
Fragebogen ab Baseline
Mittlere Veranderung der Symp-
tome und des EQ-VAS aus dem ¢ I\g‘BAOS_}Z%
EQ-5D Fragebogen ab Baseline ( )
Lebensqualitat
Dauer bis zur Kklinisch relevanten
Verschlechterung der Lebens- o MT103-203
qualitat aus dem EORTC QLQ- (BLAST)
C30 Fragebogen
Mittlere Veranderung der
Lebensqualitat aus dem EORTC e MT103-203
QLQ-C30 Fragebogen ab (BLAST)
Baseline
e MT103-203
Sicherheitsrelevante Endpunkte (BLAST)
e MT103-202

alloHSZT: Allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core30;
hRFS: hamatologisches rezidivfreies Uberleben; MRD: Minimale Resterkrankung; OS: Gesamtiiberleben
Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016)
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Gesamttberleben (OS)
a. Patientenrelevanz
Gesamtlberleben (OS)

Der Endpunkt OS ermdglicht eine direkte Bewertung des patientenrelevanten Effekts der
Verlangerung des Uberlebens (gemal AM-NutzenV (BMG 2014)). Damit ist der Endpunkt
patientenrelevant.

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS)

Zur Beschreibung der Zeit, die der Patient ohne Krankheit bzw. Krankheitsprogression
verbringt, existieren unterschiedliche Begrifflichkeiten in der medizinischen Fachliteratur wie
z. B. krankheitsfreies Uberleben (DFS), progressionsfreies Uberleben (PFS) oder rezidivfreies
Uberleben (RFS), wobei das hamatologische rezidivfreie Uberleben (hRFS) die Art des
Rezidivs prézisiert. Diese Begrifflichkeiten werden weitgehend synonym verwendet (EMA
2012b; NCI 2016). Aus diesem Grund werden fur die Begriindung der Patientenrelevanz des
Endpunkts hRFS in diesem Abschnitt Quellen herangezogen, die sich auf das haufiger
verwendete PFS beziehen. Wie aus einer Vielzahl an vorangegangenen Entscheidungen des
G-BA deutlich geworden ist, herrschen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunkts hRFS
,unterschiedliche Auffassungen® innerhalb des G-BA (G-BA 2017b, 2017c, 2017d). Dem
gegenuber steht eine Reihe von Argumenten, die die Relevanz des Endpunkts fiir den Patienten
betonen.

Dies zeigt sich beispielsweise anhand der Einschdtzung von internationalen und europdischen
Zulassungsbehorden sowie durch die Einschatzung der DGHO, die den hohen Stellenwert des
PFS in der Onkologie betonen (DGHO 2010; EMA 2012a, 2012c; FDA 2007). In der
Vergangenheit wurde dabei wiederholt von Prof. Dr. Wérmann, dem medizinischen Leiter der
DGHO, die klinische Relevanz des Endpunkts in der mindlichen Anhorung zu verschiedenen
Verfahren betont (G-BA 2015a, 2016a, 2016b).

Dartiber hinaus zeigen Griebsch et al. anhand einer Datenauswertung von zwei randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) eine Korrelation von PFS und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Griebsch et al. 2014; vfa 2017). Somit bedeutet ein langeres PFS flr den
Patienten eine langere Zeit mit besserer Lebensqualitat. Laut IQWiG Methodenpapier 5.0
(IQWIG 2017) wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt dabei als patientenrelevante
ZielgroRe beschrieben. Anhand einer Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
kdnnen behandlungsbedingte Veranderungen festgestellt werden.

Weiterhin stellt die Prévention des Rezidivs die beste Strategie zur Gewahrleistung des
Uberlebens von Patienten mit ALL dar (Fielding et al. 2007). Patienten mit einem lang
anhaltenden hRFS haben somit potenziell bessere Chancen auf ein l&éngeres OS im Vergleich
zu Patienten mit einem Rezidiv. Dieser Befund deckt sich mit den Erkenntnissen aus anderen
onkologischen Indikationen, die zeigen, dass ein frihes Rezidiv eine schlechte
Krankheitsprognose flr den Patienten zur Folge hat (Migkou et al. 2011). Zusatzlich gilt PFS
auch als prognostischer Faktor fur das OS (Félix et al. 2013).
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Nicht zuletzt wurde die Patientenrelevanz des Endpunkts PFS in mehreren Patienten-
préaferenzstudien untersucht (Mohamed et al. 2011; Muhlbacher und Bethge 2015; Wong et al.
2012). Uber die Studien hinweg zeigt sich, dass PFS von den Patienten als wichtigster Faktor
eingestuft wird. Auch die vom IQWIiG gedulerte Kritik an der Studie von Mihlbacher und
Bethge beziglich der Vernachlassigung von OS als patientenrelevantes Attribut ist nur
teilweise gerechtfertigt, da die Rangordnung der Attribute in dem Discrete-Choice Experiment
trotz Vernachlédssigung des OS weiterhin bestehen bleibt. Somit wiirde die Aufnahme des OS
vermutlich dazu fiihren, dass OS im paarweisen Vergleich mit PFS praferiert wird, wobei PFS
unverandert vor anderen patientenrelevanten Symptomen wie Diarrhd oder Ubelkeit und
Erbrechen von den Patienten bevorzugt bleiben wirde.

Zusammenfassend wird das hRFS unter Beriicksichtigung der bisherigen Positionierung des
G-BA und obgleich der Argumente fiir die Patientenrelevanz des Endpunkts als unterstiitzender
Endpunkt fur das OS dargestellt.

b. Operationalisierung
Gesamtlberleben (OS)

Der Endpunkt OS wird in der Studie MT103-203 (BLAST) und 20120148 untersucht.
Zusétzlich wurde das OS der Studie MT103-203 (BLAST) mit dem OS der Studie 20120148
anhand von Propensity Score Matching (PSM) verglichen. Somit kann der Behandlungseffekt
von Blinatumomab auf das OS im Vergleich zur Poly-Chemotherapie analysiert werden.

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt OS den Zeitraum ab der ersten Infusion mit
Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung. Patienten, die noch am Leben waren, wurden zu dem
Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie noch am Leben waren.

Zusétzlich wurde in der Studie MT103-203 (BLAST) eine Landmark-Analyse durchgefiihrt,
anhand derer folgende zentrale Forschungsfrage beantwortet werden sollte:

Forschungsfrage: Besteht eine Abhangigkeit zwischen dem OS der Patienten, die mit
Blinatumomab behandelt wurden und dem MRD-Ansprechen der Patienten?

Zu diesem Zweck wurde eine Landmark-Analyse zu Tag 45 durchgefiihrt. Dabei wurde das OS
von Patienten untersucht, die eine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht hatten im
Vergleich zu Patienten, die keine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht hatten.
Patienten, die vor dem Zeitpunkt der Landmark-Analyse verstorben sind oder die zensiert
worden sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt
der Landmark-Analyse wurden in Abhangigkeit davon stratifiziert, ob sie eine komplette
MRD-Remission erreicht hatten oder nicht.

In der retrospektiven Kohortenstudie 20120148 beschreibt OS den Zeitraum ab der ersten
Bestimmung der MRD zu Baseline nach der ersten kompletten Remission des Patienten bis
zum Tod jeglicher Ursache. Vor der ersten kompletten Remission mussten die Patienten
mindestens drei Poly-Chemotherapie-Bldcke erhalten haben. Patienten, bei denen das Ereignis
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Tod nicht aufgetreten ist, wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass
die Patienten noch am Leben waren.

Das OS der Studien MT103-203 (BLAST) und 20120148 sowie die Landmark-Analyse der
Studie MT103-203 (BLAST) wurde zu zwei Datenschnitten ausgewertet. Der erste
Datenschnitt bezieht sich auf den 05.08.2015 (MT103 203) / 28.05.2015 (20120148) wahrend
der zweite Datenschnitt (Langzeitdaten) sich auf den 01.06.2017 bezieht.

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS)

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS) wird als unterstiitzender Endpunkt zu OS
dargestellt. Der Endpunkt wird in der Studie MT103-203 (BLAST), der Kohortenstudie
20120148 sowie in der Studie MT103-202 untersucht. Zusétzlich wird das hRFS der Studie
MT103-203 (BLAST) mit dem hRFS der Studie 20120148 anhand von PSM verglichen. Somit
kann der Behandlungseffekt von Blinatumomab auf das hRFS im Vergleich zur Poly-
Chemotherapie analysiert werden.

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt hRFS den Zeitraum ab der ersten Infusion mit
Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum friihsten Eintreten eines Ereignisses:

e Hamatologisches Rezidiv, definiert als Nachweis von >59% Leuk&miezellen im
Knochenmark der Patienten, gemessen per Zytologie, Mikroskopie, oder der Anwesenheit
von zirkulierenden leukdmischen Blasten (> 1 %), oder

e Extramedullares Rezidiv, definiert als leukdmische Infiltration der Cerebrospinalflissigkeit
nach zytologischer oder klinischer Diagnose, oder Infiltration anderer Organe (z.B. Hoden),
oder

e Sekundéare Leukamie oder

e Tod jeglicher Ursache.

Patienten, die nach der Behandlung mit Blinatumomab aufgrund einer rezidivierenden oder
persistierenden MRD oder jeglichem anderen Grund eine Poly-Chemotherapie oder eine
alloHSZT vor dem Eintreten eines der oben definierten Ereignisse erhalten haben, wurden zu
dem Zeitpunkt des Poly-Chemotherapiebeginns oder der alloHSZT zensiert. Patienten ohne
Ereignis wurden zu dem Zeitpunkt der letzten hamatologischen Untersuchung zensiert.

In der retrospektiven Kohortenstudie 20120148 beschreibt hRFS den Zeitraum ab der ersten
Bestimmung der MRD zu Baseline nach der ersten kompletten Remission des Patienten bis
zum hamatologischen Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache. Vor der ersten kompletten
Remission mussten die Patienten mindestens drei Poly-Chemotherapie-Bldcke erhalten haben.
Patienten, die nicht rezidivierten und die keine alloHSZT erhalten haben, wurden zum
Zeitpunkt der letzten Erkrankungsbeurteilung zensiert. Patienten, die eine alloHSZT erhalten
haben, wurden zum Zeitpunkt der Transplantation zensiert. Das hdmatologische Rezidiv ist
definiert als eindeutiger Nachweis von >5 % Leukamiezellen im Knochenmark, bestimmt
anhand von Zytologie, Mikroskopie, der Anwesenheit von zirkulierenden leuk&mischen
Blasten oder extramedullarer Leuk&mie.
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In der Studie MT103-202 beschreibt hRFS den Zeitraum ab der ersten Infusion mit
Blinatumomab bis zum friihsten Eintreten eines Ereignisses:

e Hamatologisches Rezidiv, definiert als Nachweis von >5% Leukédmiezellen im
Knochenmark der Patienten oder

e Tod jeglicher Ursache

Patienten ohne ein Ereignis wurden zu dem letzten verfligbaren Datum der Knochenmark-
entnahme zensiert.

Das hRFS der Studien MT103-203 (BLAST) und 20120148 wurde zu zwei Datenschnitten
ausgewertet. Der erste Datenschnitt bezieht sich auf den 05.08.2015 (MT103 203) / 28.05.2015
(20120148) wahrend der zweite Datenschnitt (Langzeitdaten) sich auf den 01.06.2017 bezieht.

c. Validitat

Das OS sowie das unterstitzende hRFS wurden in einer regelhaften klinischen Erhebung
bestimmt. Alle Untersuchungen und Datenerhebungen wurden entsprechend der Good Clinical
Practice (GCP)-Verordnung durchgefihrt und von einem unabhdngigen Data Monitoring
Committee (DMC) gepruft. Die Validitat des Endpunkts OS ist gegeben.

Komplette MRD-Remission
a. Patientenrelevanz

Die Feststellung des MRD-Status in der Uberwachung des Therapieverlaufs wie auch in der
Nachsorge ist Versorgungsstandard und fester Bestandteil in der Therapie der ALL (Bergfelt et
al. 2015; Briiggemann et al. 2012b; DGHO 2018; Gokbuget et al. 2004; NCCN 2018). Die
Auswertung der MRD ist im Vergleich zu anderen Ansprechkriterien, wie z. B. der kompletten
Remission (CR), sensitiver und ermdglicht eine Prazisierung der Vorhersagen, da noch eine
Leukamiezelle unter 10.000 gesunden Knochenmarkzellen nachgewiesen werden kann. Die
MRD-Remission ist zu jedem Zeitpunkt wahrend und nach der Therapie ein hochsignifikanter
Prognosefaktor bei der Behandlung der ALL (Briiggemann und Kotrova 2017; Pui et al. 2015;
Toubai et al. 2005) und gehort damit zu den Standard-Responsekriterien. Gleichzeitig wird die
MRD-Remission gemal3 Leitlinien zur Definition des Therapieansprechens herangezogen
(DGHO 2018; Gaipa et al. 2013; Kompetenznetz Leukamie 2017; NCCN 2018).

Die herausragende Bedeutung des MRD-Status wird in zahlreichen Veroffentlichungen zu
Studien der GMALL und weiterer Studiengruppen unterstrichen, in denen verschiedene
Patientengruppen bertcksichtigt wurden. Diese Patientengruppen umfassen u.a. Patienten
> 18 Jahre mit B-Vorldufer ALL und kompletter hdmatologischer Remission, erwachsene
Patienten mit Ph- oder Ph* r/r B-Vorlaufer ALL, Patienten mit Ph- B-Vorlaufer ALL von 15 bis
60 Jahren, Patienten bis 30 Jahre mit B-Vorldufer ALL oder andere Patientengruppen mit
verschiedenen Formen der ALL (Borowitz et al. 2015; Briiggemann et al. 2012b; Gokbuget et
al. 2012; Raff et al. 2007; Ribera et al. 2014; Short et al. 2016; Topp et al. 2012; van Dongen
et al. 2015; Zugmaier et al. 2015). Insbesondere wird in den genannten Studien die
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Patientenpopulation aus der hier vorliegenden Studie MT103-203 (BLAST) abgedeckt, womit
von einer Ubertragbarkeit der Patientenrelevanz der MRD-Remission ausgegangen werden
kann. Eine MRD-Negativitat spiegelt eine Verbesserung des Gesundheitszustandes durch die
Reduktion des Blastenanteils unter ein definiertes Level, folglich einer Normalisierung des
peripheren Blutbildes und einer Heilung der hdmatopoetischen Insuffizienz, wider (DGHO
2018). Die MRD-Remission kann gleichbedeutend als ein tieferes Ansprechen der Therapie
bezeichnet werden. Damit kommt es zu einer Abnahme von krankheitsspezifischen Symptomen
(Cancer.Net 2016; DGHO 2018; EMA 2015; Herold 2016) wie den Fatigue-Symptomen und
einer erhohten Infektanfalligkeit. Daher ist auch die Dauer der MRD-Remission flr den
Patienten relevant, da der Patient wéhrend einer MRD-Remission weniger krankheits-
spezifischen Symptomen ausgesetzt ist. Eine solche Verbesserung des Gesundheitszustandes
geht mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Hellstrom-Lindberg et
al. 2003) einher und wird mit einer Verlangerung der Lebensdauer (Kantarjian et al. 2017,
Ravandi et al. 2016; Ribera et al. 2014; Zugmaier et al. 2015) assoziiert. So konnten Gokbuget
et al. bestétigen, dass Patienten mit einer MRD-Remission nach initialer Konsolidierungs-
therapie  (Woche 16) eine signifikant hohere, nahezu verdoppelte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit hatten (80 % vs. 42 %; p <0,0001) im Vergleich zu Patienten mit
molekularem Versagen (Gokbuget et al. 2012). Somit wird nachgewiesen, dass auch bei ALL-
Patienten, die sich in einer kompletten hamatologischen Remission befinden, die
MRD-Remission einen wesentlichen prognostischen Faktor beziiglich des Uberlebens darstellt
(Berry et al. 2017; Kantarjian et al. 2017).

Sowohl die komplette MRD-Remission und deren Dauer als auch das MRD-Level stellen
patientenrelevante Endpunkte dar, da der Riickgang der MRD das Ansprechen auf die Therapie
widerspiegelt und damit zu einer Verbesserung des Gesundheitszustands des Patienten fuhrt.

b. Operationalisierung
Komplette MRD-Remission

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt die komplette MRD-Remission den Anteil der
Patienten, die eine komplette MRD-Remission nach dem ersten Behandlungszyklus mit
Blinatumomab erreicht haben. Die komplette MRD-Remission ist dabei definiert als
Abwesenheit der messbaren MRD bestimmt anhand der Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Mit
dieser Methode konnen leukamiespezifische Umstellungen der Immunglobulin- oder TCR-
Gene bis zu einem Niveau von 107 Leukamiezellen quantifiziert werden (Briiggemann et al.
2012b). Der Endpunkt wurde weiterhin im Behandlungszyklus 2, 3 und 4 erhoben. Dagegen
wurde ein MRD-Rezidiv definiert als erneutes Auftreten von individuellen Rearrangements der
Immunglobulin- oder TCR-Gene unter der Quantifizierungsgrenze (LLOQ). Dies entspricht
> 10" Leukdmiezellen.

In der Studie MT103-202 beschreibt die MRD-Remission die Abwesenheit von individuellen
Rearrangements der Immunglobulin- oder TCR-Gene unterhalb des unteren Limits der
Quantifizierung (10 Leukdmiezellen) gemessen anhand von PCR, und / oder kein Nachweis
des ber/abl Gens (Ph™) und / oder kein Nachweis des t[4;11] Chromosoms. Der Endpunkt wurde
in den Behandlungszyklen 1, 2, 3 und 4 erhoben.
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Zeit bis zur kompletten MRD-Remission

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt die Zeit bis zur kompletten MRD-Remission die
Zeit in Tagen, in der Patienten eine komplette MRD-Remission erreicht haben. Die komplette
MRD-Remission ist dabei definiert als Abwesenheit der messbaren MRD bestimmt anhand der
PCR.

Dauer der kompletten MRD-Remission

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt die Dauer der kompletten MRD-Remission den
Zeitraum ab dem Erreichen der MRD-Remission nach dem Behandlungszyklus 1 bis zum
MRD-Rezidiv oder h&matologischen Rezidiv oder bis zum Zeitpunkt, zu dem die
MRD-Negativitat zuletzt bestatigt wurde. Das MRD-Rezidiv ist dabei definiert als erneutes
Auftreten von individuellen Rearrangements der Immunglobulin- oder TCR-Gene (ber der
Quantifizierungsgrenze (LLOQ). Dies entspricht > 10 Leukamiezellen. Das hdmatologische
Rezidiv ist definiert als Nachweis von > 5 % Leukamiezellen im Knochenmark der Patienten
gemessen per Zytologie oder Mikroskopie, sowie durch Zirkulation leukdmischer Blasten oder
extramedull&rer Leuk&mie.

Die Dauer der kompletten MRD-Remission der Studie MT103-203 (BLAST) wurde zu zwei
Datenschnitten ausgewertet. Der erste Datenschnitt bezieht sich auf den 05.08.2015 wéhrend
der zweite Datenschnitt (Langzeitdaten) sich auf den 01.06.2017 bezieht.

MRD-Level

In der Studie MT103-203 (BLAST) beschreibt das MRD-Level eine deskriptive Auswertung
des quantitativen MRD-Levels der Patienten. Der Endpunkt wurde zu allen vordefinierten
Zeitpunkten, zu denen eine MRD-Untersuchung durchgefuhrt wurde, ausgewertet. Diese
Auswertung fand nach Behandlungszyklus 1, 2, 3 und 4 sowie alle drei Monate innerhalb des
ersten Jahres und alle sechs Monate innerhalb des zweiten Jahres nach Behandlungsbeginn mit
Blinatumomab statt.

c. Validitat

Die Auswertung der MRD erfolgte geméaR der Empfehlung der GMALL und den Leitlinien der
DGHO und NCCN durch die PCR in einem zentralen Referenzlabor (DGHO 2018;
Kompetenznetz Leukdmie 2017; NCCN 2018). Alle Untersuchungen und Datenerhebungen
wurden entsprechend der GCP-Verordnung durchgefiihrt und von einem unabhéngigen DMC
gepruft. Der Endpunkt unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist als valide zu
betrachten.

Morbiditat
a. Patientenrelevanz

Dem IQWIG folgend ist die Morbiditat eine direkt patientenrelevante Zielgrofie fir die
Progression der Erkrankung (IQWIiG 2017). Morbiditdt wurde in der Studie
MT103-203 (BLAST) tiber die Symptome mittels der patientenberichteten Endpunkte (Patient
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Reported Outcomes, PRO) erfasst. Da PRO direkt das subjektive Krankheitsempfinden und die
damit verbundene Krankheitslast des Patienten widerspiegeln (EMA 2016a), sind sie
unmittelbar als patientenrelevante Endpunkte zu betrachten (G-BA 2012, 2015b, 2015d).

b. Operationalisierung

In der Studie MT103-203 (BLAST) wurde der Endpunkt Morbiditat mit Hilfe des European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quiality of Life Questionnaire —
Core 30 (QLQ-C30) und mit Hilfe des EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) Fragebogens erhoben.

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen (Responderanalyse)

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die neben dem globalen
Gesundheitszustand funf Funktionsskalen (koérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), ein Einzelitem zu finanziellen
Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht Symptomskalen ableiten. Fir den Endpunkt
Morbidit4t werden die folgenden Symptomskalen berucksichtigt:

e Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen

e Schmerz
e Atemnot
e Insomnie

e Appetitlosigkeit
e Obstipation
e Diarrho

Die Antworten zu diesen Symptomskalen wurden mittels Score-Punkten bewertet:
1 = Uberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = méRig, 4 = sehr. Die Scores der Symptomskalen wurden
fur die Analyse von 0 bis 100 transformiert, wobei ein niedrigerer Wert eine geringere
Symptomlast darstellt.

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum zwischen Baseline und dem Eintreten einer Erhdhung
des Scores um zehn Punkte.
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Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome und der EQ VAS aus dem
EQ-5D Fragebogen (Responderanalyse)

Der EQ-5D-Fragebogen umfasst den deskriptiven EQ-5D und die EQ visuelle Analogskala
(EQ VAS). In dem deskriptiven EQ-5D sind die folgenden funf Dimensionen erfasst:

e Mobilitat

e Selbstversorgung

e Allgemeine Tatigkeiten

e Schmerz / Korperliche Beschwerden

e Angst/ Niedergeschlagenheit

Die flinf Dimensionen sind nach der Likert-Skala mit den Antwortmdglichkeiten 1 bis 3 skaliert
(1 = Keine Probleme, 2 = Wenige Probleme, 3 = Extreme Probleme). Die EQ VAS besteht aus
einer vertikalen visuellen Analogskala, um den derzeitigen Gesundheitszustand des Patienten
auf einer Skala von 0 = schlechtestmdglicher Gesundheitszustand bis 100 = bestmdglicher
Gesundheitszustand zu bewerten.

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum zwischen Baseline und dem Eintreten einer Erhohung
des Scores um sieben Punkte.

Mittlere Veranderung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen ab Baseline

Zusétzlich zur Responderanalyse wurden die Veranderungen ab Baseline bei den Symptom-
skalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fir vier Behandlungszyklen dargestellt.

Mittlere Veranderung der Symptome und der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen ab
Baseline

Zusétzlich zur Responderanalyse wurden die Veranderungen ab Baseline bei den Symptom-
skalen und der VAS des EQ-5D Fragebogens fur vier Behandlungszyklen dargestellt.

Die Erhebung der Morbiditat mithilfe beider Fragebdgen fand zu Baseline und am Ende von
jedem Behandlungszyklus (Tag 29 + 1 Tag) statt. Zusétzlich wurden beide Fragebdgen bei der
Nachbeobachtung in Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 erhoben. Die Erhebung der Morbiditat wurde
mit den gleichen Fragebdgen wie zur Lebensqualitatserhebung abgedeckt.

Ricklaufquoten

Grundsatzlich ergeben sich die Rucklaufquoten aus der Anzahl der Patienten im FAS, die den
Fragebogen zu den entsprechenden Erhebungszeitpunkten ausgefillt haben, dividiert durch den
Nenner (N). Die Berechnung der Riicklaufquoten wird dabei anhand von drei unterschiedlichen
Methoden dargestellt, in denen unterscheidliche Kriterien fiir die Definition des Nenners (N)
herangezogen werden:

1. N=FAS=116

2. N =FAS — Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt bereits verstorben waren
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3. N =FAS — Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Lage waren,
den Fragebogen auszufillen bzw. denen der Fragebogen im Rahmen der Studie zur
Beantwortung vorgelegt wurde

Die Ricklaufquoten wurden fiir die jeweiligen Symptomskalen aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen sowie fir die funf Dimensionen und EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen
berechnet und werden in Kapitel 4.3.2.3.3.3 dieses Moduls detailliert dargestellt.

c. Validitat

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist eines der am haufigsten verwendeten Messinstrumente
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Krebspatienten. Die Validitat des
EORTC QLQ-C30 ist im AMNOG Verfahren anerkannt und fulst auf einer umfassenden
Evidenz zur Entwicklung sowie zur psychometrischen Qualitat des Fragebogens (EMA 2016a;
G-BA 2012, 2013b, 2017a; IQWIiG 2013; van Dongen-Leunis et al. 2016). Der als klinisch
relevant angesehene Schwellenwert (Minimally Important Difference, MID) von zehn Punkten
wurde spezifisch fur den EORTC QLQ-C30 Fragebogen abgeleitet (Cocks et al. 2011; Fung et
al. 2013; King 1996; Osoba et al. 1998; Zikos et al. 2012) und in zuriickliegenden
Nutzenbewertungen anerkannt (G-BA 2012, 2013b) sowie in klinischen Studien herangezogen
(Aaronson, N. K. et al. 1993; Mehta et al. 2012).

Des Weiteren wurde die Morbiditdt anhand des standardisierten und generischen EQ-5D
Fragebogens erhoben. Dieses Messinstrument ist in einer Vielzahl von Indikationen allgemein
als validiert anerkannt, darunter auch in der ALL (van Dongen-Leunis et al. 2016). Die MID
von sieben Punkten wurde explizit fir den EQ-5D als klinisch relevanter Schwellenwert
abgeleitet (Pickard et al. 2007).

Lebensqualitat

a. Patientenrelevanz

Dem IQWIG folgend ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life, HRQoL) eine direkt patientenrelevante ZielgrofRe fur die Progression der Erkrankung
(IQWIG 2017). Lebensqualitat wurde in der Studie MT103-203 (BLAST) ebenfalls mittels der
vorab beschriebenen PRO erfasst. Da PRO direkt das subjektive Krankheitsempfinden und die
damit verbundene Krankheitslast und Lebensqualitat des Patienten widerspiegeln (Bullinger
und Schmidt 2006), sind sie unmittelbar als patientenrelevante Endpunkte zu betrachten.

b. Operationalisierung

In der Studie MT103-203 (BLAST) wurde der Endpunkt Lebensqualitat mithilfe des EORTC
QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitéat (Responderanalyse)

Der Endpunkt Lebensqualitat wurde mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben. Der
EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die neben dem allgemeinen
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Gesundheitszustand funf Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), ein Einzelitem zu finanziellen
Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht Symptomskalen ableiten. Fir die
Auswertung des Endpunkts Lebensqualitat wurde der allgemeine Gesundheitszustand und die
folgenden Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens herangezogen:

e Korperliche Funktion
e Kaognitive Funktion
e Emotionale Funktion
e Soziale Funktion

¢ Rollenfunktion

e Finanzielle Schwierigkeiten

Die Antworten zum allgemeinen Gesundheitszustand wurden von 1 =sehr schlecht bis
7 = ausgezeichnet skaliert. Die Antworten zu den Funktionsskalen wurden mittels Score-
Punkten bewertet: 1 = Gberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr. Die Scores wurden fir
die Analyse von 0 bis 100 transformiert, wobei ein htherer Wert eine bessere Lebensqualitat
widerspiegelt.

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum zwischen Baseline und dem Eintreten einer Abnahme
des Scores um zehn Punkte.

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mithilfe des EORTC QLQ-C30
Fragebogens fand zu Baseline und am Ende von jedem Behandlungszyklus (Tag 29 £ 1 Tag)
statt. Zuséatzlich wurde der Fragebogen bei der Nachbeobachtung in Monat 3, 6, 9, 12, 18 und
24 erhoben. Die Erhebung der Lebensqualitat wurde mit dem gleichen Fragebogen wie zur
Symptomerhebung abgedeckt.

Mittlere Veranderung der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen ab
Baseline

Zusatzlich zur Responderanalyse wurden die Verdnderungen ab Baseline bei den
Lebensqualitatsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fiur vier Behandlungszyklen
dargestellt.

Ricklaufquoten

Die Berechnung der Rucklaufquoten wird ebenfalls anhand von drei unterschiedlichen
Methoden dargestellt, in denen der Nenner (N) variiert wird:

1. N=FAS=116
2. N =FAS — Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt bereits verstorben waren

3. N =FAS - Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Lage waren,
den Fragebogen auszufillen bzw. denen der Fragebogen im Rahmen der Studie zur
Beantwortung vorgelegt wurde
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Die Ricklaufquoten wurden fir den allgemeinen Gesundheitszustand und die jeweiligen
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens berechnet und werden in Kapitel
4.3.2.3.3.4 dieses Moduls detailliert dargestellt.

c. Validitat

Wie bereits unter dem Endpunkt Morbiditat erortert wurde, ist der EORTC QLQ-C30
Fragebogen als validiertes Messinstrument zur Messung der gesundheitsbezognenen
Lebensqualitat bei Krebspatienten durch den G-BA anerkannt (EMA 2016a; G-BA 2012,
2013c; IQWIG 2013) und ist somit als valide zu betrachten. Der verwendete klinisch relevante
Schwellenwert (Minimally Important Difference, MID) von zehn Punkten zur Berechnung von
Responderanalysen wurde spezifisch fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 abgeleitet (Cocks
et al. 2011; Osoba et al. 1998; Zikos et al. 2012) und in zurtickliegenden Nutzenbewertungen
anerkannt (G-BA 2012, 2013b) sowie in klinischen Studien herangezogen (Aaronson, N. K. et
al. 1993; Mehta et al. 2012).

Sicherheitsrelevante Endpunkte

a. Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand
des Patienten und sind gemalR Verfahrensordnung des G-BA und AM-NutzenV als
patientenrelevant anzusehen (BMG 2014; G-BA 2018).

b. Operationalisierung

In der Studie MT103-203 (BLAST) wurden die UE entsprechend der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 eingruppiert und mittels des medizinischen
Worterbuchs flr Regulierungstatigkeiten im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA) Worterbuch Version 18.0 kodiert. UE, die wahrend der
Behandlung mit Blinatumomab aufgetreten sind, wurden in dem Zeitraum ab der ersten
Infusion mit Blinatumomab bis 30 Tage nach der letzten Dosierung oder dem Ende der
Kernstudie (EoCS) (je nachdem, was spéter stattfand) dokumentiert. Diese werden als UE nach
Therapiebeginn bezeichnet. UE, die wahrend der Behandlung mit Blinatumomab aufgetreten
sind und die vom Prifarzt als therapiebedingt eingestuft worden sind, wurden als
therapiebedingte UE bezeichnet. Die UE von besonderem Interesse wurden nach der Definition
der Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) beschrieben. Die
Auswahl der dargestellten UE von besonderem Interesse basieren auf den besonderen
Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung in der Fachinformation sowie
den therapiespezifischen UE und werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt.

In der Studie MT103-202 wurden die UE entsprechend der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 erfasst und mittels des medizinischen Warterbuchs fur
Regulierungstatigkeiten im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) Worterbuch Version 11.0 kodiert. UE, die wahrend der Behandlung mit
Blinatumomab aufgetreten sind und die vom Prifarzt als therapiebedingt eingestuft worden
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sind, wurden als therapiebedingte UE bezeichnet. Die UE von besonderem Interesse wurden
nach der Definition der Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
beschrieben. Die Auswahl der dargestellten UE von besonderem Interesse basieren auf den
besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung in der
Fachinformation sowie den therapiespezifischen UE.

c. Validitat

Auswertungen der UE, die gemaR der GCP-Verordnungen durchgefiihrt wurden, wurden von
einem unabhdngigen DMC gepriift. Die UE wurden entsprechend der CTCAE Version 4.0
eingruppiert. Dieses Vorgehen entspricht dem Standard fur onkologische Studien und ist
geeignet, eine subjektive Interpretation weitestgehend auszuschliefen (Kompetenznetz
Leukdamie 2015). Insgesamt werden sicherheitsrelevante Endpunkte als valide betrachtet.

Operationalisierung des Propensity Score Matching (PSM) zur besseren
Vergleichbarkeit der Studien MT103-203 (BLAST) und 20120148 (Amgen 2017):

Ziele und Hintergrund des PSM

Bei der Studie MT103-203 (BLAST) handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, offene
Phase Il Studie. Um den Behandlungseffekt von Blinatumomab im Verhéltnis zu Poly-
Chemotherapie in Bezug auf OS und hRFS bei Erwachsenen mit Ph, CD19" B-Vorlaufer ALL
in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 % besser zu
analysieren, wurde ein PSM durchgefuhrt.

Ein PSM kommt typischerweise bei nicht-randomisierten, einarmigen Studien zum Einsatz,
wenn Beobachtungsdaten aus einer weiteren Studie vorliegen, mit denen ein Vergleich
angestellt werden kann. Mit dem Ansatz des PSM kann der Effekt der Randomisierung
nachgeahmt werden, indem behandelte Patienten ber wichtige Kovariaten an die
unbehandelten Patienten angeglichen werden. Die Kovariaten bestimmen dabei den
Propensity Score (PS) (Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient die Intervention, d. h.
Blinatumomab, erhalt) eines Patienten sowie die Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte
Vergleichstherapie zu erhalten (Kuss et al. 2016). Somit bietet das PSM einen statistischen
Ansatz, nicht-randomisierte Studien fiir konfundierende Kovariaten zu adjustieren (Levenson
und Yue 2013; Yue 2007).

Mit der Studie 20120148 liegt eine nicht-interventionelle retrospektive Analyse vor, in der die
Endpunkte OS sowie hRFS bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv evaluiert werden,
wobei die Patienten innerhalb europdischer Studiengruppen eine Poly-Chemotherapie erhalten
haben. Jene Daten der europdischen Studiengruppen wurden gefiltert, um eine Anpassung an
die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie MT103-203 (BLAST) zu erreichen, um somit eine
historische Kontrollgruppe fur die Wirksamkeitsendpunkte der Studie MT103-203 (BLAST)
Zu generieren.

Durch die Anwendung von PSM kdnnen die wesentlichen prognostischen Faktoren fir
Erwachsene mit Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit
einer MRD von mindestens 0,1 % kontrolliert werden. Das PSM wurde angewendet, um die
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Patienten der retrospektiven Kohortenstudie (20120148) an die mit Blinatumomab behandelten
Patienten (MT103-203 (BLAST)) auf Grundlage klinisch relevanter Faktoren anzugleichen.
Diese Adjustierung erlaubt es, den Einfluss konfundierender Kovariaten zu minimieren und
validere statistische Schlussfolgerungen zu treffen (Rosenbaum und Rubin 1983).

Die Methodik des PSM fur die Studien MT103-203 (BLAST) und 20120148 ist in Abbildung
4-1 dargestellt und in den folgenden Abschnitten ausfihrlich erlautert.
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Selektion der Kovariaten

Relevante Kovariaten Relevante Interaktionsterme

Logistisches Regressionsmodell

Eingeschlossene Kovariaten

+  Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Jahre)
* Geschlecht (ménnlich, weiblich)
» Nationalitiit (deutsch, andere)

\
Berechnung des Propensity Scores e,
\

Diagnose der Balance

Balance (iibergreifend iiber alle Kovariaten) Balance (individuell pro Kovariate)

____________________________________________

1
' Univariate Regressionsmodelle, Standardisierte
1
1

USSR Differenzen -
Gewichtungsmethode: ATT / ATE
Gewichtungsmethode I: ATT Gewichtungsmethode II: ATE
Methode der Adjustierung: TPTWt Methode der Adjustierung: sIPTWt

ATE: Average treatment effect; ATT: Average treatment effect for the treated; [IPTWt: trimmed inverse probability of treatment weights; sSIPTWt:
trimmed stabilized inverse probability of treatment weights

Abbildung 4-1: Ubersicht zu der Methodik des PSM
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Selektion der Kovariaten des PSM

Im ersten Schritt des PSM steht die Selektion wichtiger Patientenmerkmale, sog. Kovariaten,
die in das Modell einflieRen und anhand derer ein PS flr jeden Patienten berechnet werden
kann. Fur das methodische VVorgehen bei der Selektion jener Kovariaten existieren dabei
unterschiedliche Ansétze (Brookhart et al. 2006; Cuong 2013).

Fur das in diesem Dossier dargestellte PSM wurden die Kovariaten anhand ihres prog-
nostischen Potenzials ausgewahlt, welches durch Diskussion im Studienteam bestimmt wurde.
AnschlieRend wurden die Kovariaten sowie die zweifachen Interaktionsterme (Abhéngigkeit
zweier Kovariaten untereinander, bspw. Rauchen und Geschlecht, vgl. (Green und Stuart
2014)) in ein logistisches Regressionsmodell (bertragen, welches die Behandlung mit
Blinatumomab als binaren Output (ja/nein) liefert. Mit Hilfe eines schrittweisen Algorithmus
zur Selektion der Variablen wurden die relevantesten Kovariaten fiir das PSM ausgewahlt.
Dabei wurde ein p-Wert von p < 0,30 als Grenzwert angenommen, bei dem die Kovariaten fiir
das Modell berticksichtigt wurden (vgl. Abbildung 4-1).

Folgende Kovariaten wurden in das PSM Modell eingeschlossen:
e Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Jahre)
e Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Nationalitét (deutsch, andere)

e Vorliegen und Typ einer zytogenetischen und molekularen Aberration
t(4;11)MLL-AF4 (Ja, Nein / Unbekannt)

e Zeit von der Erstdiagnose bis zum Datum der MRD Bestimmung (Baseline) in Monaten
e Baseline MRD-Level (< 1x103, > 1x10 und < 1x102, > 1x102 und <1x107%, > 1x10%)
e Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (< 30.000 / pl; > 30.000 / pul)

e Vorherige Poly-Chemotherapieregime (GMALL, andere)

Bewertung der Balance zwischen den beiden Behandlungsgruppen im PSM

Bei der Bestimmung des PS pro Patient wurde die Ausgewogenheit zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Blinatumomab vs. Poly-Chemotherapie), die sog. Balance, mit Hilfe von
Box-Plots bewertet. Dabei wurde die Balance Gbergreifend tiber alle Kovariaten als hinreichend
anerkannt, wenn sich mindesten 25 % der historischen Daten (20120148) mit dem inneren
95% Perzentil der Blinatumomab-Daten (MT103-203 (BLAST)) uberschneiden. Ist dies
zutreffend, kann von einer Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ausgegangen werden
(vgl. Abbildung 4-1).

Fir die Bewertung der individuellen Balance der einzelnen Kovariaten wurden zwei Methoden
angewendet, um die Balance zwischen den Datenquellen vor und nach der Adjustierung des
PSM sicherzustellen (vgl. Abbildung 4-1).
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e Univariate Regressionsmodelle: Bei den univariaten Regressionsmodellen wurde die
Baseline Kovariate als abhdngige Variable und die Behandlungsgruppe als unabhangige
Variable definiert. Flr kategoriale Faktoren wurde ein logistisches Regressionsmodell
mit robuster Varianzschatzung angewendet, wahrend flr kontinuierliche Variablen ein
generalisiertes lineares Modell mit robuster Varianzschatzung verwendet wurde. Die
Entscheidung, ob eine angemessene Balance erreicht worden ist, wurde anhand der
Hohe der univariaten p-Werte nach der Adjustierung (siehe nachfolgender Abschnitt)
entschieden. Dabei wurden die Kovariaten als balanciert erachtet, sofern die univariaten
p-Werte des Regressionsmodells grofler und nicht signifikant waren nach der
Adjustierung.

e Standardisierte Differenzen: Durch die Anwendung von standardisierten Differenzen
kann die Balance der individuellen Kovariaten sichergestellt werden, ohne dass die
Balance von der Stichprobengrol3e abhéngig ist. Dabei wurden die Kovariaten bei einer
standardisierten Differenz < 0,2 als balanciert erachtet.

Methoden zur Adjustierung des PSM

Zur Adjustierung des PSM wurde die Methode der Inverse Probability of Treatment Weights
(IPTW) verwendet. Diese Methode garantiert eine Reihe von Vorteilen bei der Auswertung des
PS der Patienten. So ermdglicht die IPTW Methode bspw. eine Vergleichbarkeit von
behandelten und unbehandelten Patienten, lasst eine Beurteilung der Balanciertheit der
Merkmale im Auswertungsdatensatz zu und &hnelt in der Vorgehensweise dem einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) (Kuss et al. 2016). Jene Vorteile sprechen dafir,
das PSM in Verbindung mit der IPTW Methode zur Schéatzung des relativen Effekts der
Behandlung bei Time-to-Event Endpunkten (z. B. OS, hRFS) anzuwenden (Austin 2013).

Bei der IPTW Methode kommen zwei unterschiedliche Gewichtungen zur Abschétzung der
Effekte zur Anwendung, die im Rahmen der vorliegenden Analyse im SAP des PSM als Haupt-
und Sensitivitatsanalyse pre-spezifiziert wurden. Jene Effekte kdnnen mit Hilfe des average
treatment effect for the treated (ATT) oder anhand des average treatment effect (ATE)
berechnet werden.

e ATT: Der ATT ist definiert als der durchschnittliche Effekt der Behandlung bei den
Patienten, die letztendlich die Behandlung erhalten haben (Austin 2011). Das bedeutet,
dass Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden (MT103-203 (BLAST)), die
gleiche Gewichtung erhielten, wahrend Patienten, die mit einer Poly-Chemotherapie
behandelt wurden (20120148), eine grolRere Gewichtung erhielten. Bei der
ATT-Methode berechnet sich das Gewicht w; dabei wie folgt:

= ei1=2)
Wi=dit iy
wobei Zi entweder den Wert 1 (Patient behandelt mit Blinatumomab) oder 0 (Patient
unbehandelt) annehmen kann und e; den PS des Patienten i darstellt.
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e ATE: Der ATE ist definiert als der durchschnittliche Effekt auf der Populationsebene,
mit dem eine Gesamtpopulation von unbehandelt auf behandelt gesetzt wird (Austin
2011; Imbens 2004). Das bedeutet, dass im Gegensatz zur ATT Methode bei der ATE
Methode die Gewichtung der Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden
(MT103-203 (BLAST)), unterschiedlich ausfallen kann. Bei der ATE-Methode
berechnet sich das Gewicht w; dabei wie folgt:

_ 4 0oz

P e (1-ep)

Grundsatzlich stimmen in einer RCT die Effekte von ATT und ATE Uberein, da sich aufgrund
der Randomisierung die behandelte Population groRtenteils nicht von der Gesamtpopulation
unterscheidet (Austin 2011). Da dies fir einen Vergleich anhand von PSM nicht zwangsweise
zutreffend ist, ist die Entscheidung flr die Verwendung von der ATT- bzw. ATE-Gewichtung
an dem Forschungskontext zu orientieren (Austin 2011). Vor dem Hintergrund, dass die
retrospektive Kohortenstudie (20120148) zu dem Zweck durchgefiihrt wurde, einen Vergleich
flr die Ergebnisse der einarmigen Phase 11 Studie MT103-203 (BLAST) zu erzeugen, wird die
Gewichtung nach ATT fur die Nutzenbewertung als geeigneter erachtet, verglichen mit der
Gewichtung nach ATE. Aufgrund der Vollstandigkeit sowie zum Zweck der Transparenz sind
im vorliegenden Dossier die Ergebnisse beider Gewichtungsmethoden prasentiert, wobei die
ATT die primare Analyse und die ATE die Sensitivitatsanalyse zur Prifung der Robustheit
darstellen.

Um flr eine potenzielle Instabilitat zu adjustieren, die durch sehr groRe Gewichte w; verursacht
wird, kam bei der Gewichtung mittels ATE die stabilisierte IPTW Methode (SIPTW) zum
Einsatz, wobei die IPTW mit der marginalen Wahrscheinlichkeit, die tatsachliche Behandlung
zu erhalten, multipliziert wird (Cole und Hernan 2004):

Dabei stellt swjx das sIPTW fur den Patienten j von der Behandlung k dar, wahrend ng die
StichprobengroRe fur die Behandlung k ausdriickt.

Zum Zweck der Korrektur von potenziellen Ausreil3ern wurde bei der Gewichtung mittels ATE
zudem eine Trimmung der SIPTW (sIPTWt) Gewichtung vorgenommen (Lee et al. 2011).

Bei der Gewichtung mittels ATT wurde ebenfalls eine Trimmung der IPTW (IPTWt)
vorgenommen. Eine Stabilisierung der IPTW kam bei der Gewichtung mittels ATT nicht zum
Einsatz.

Analyseset, Endpunkte und Effektschatzer des PSM

Die Analyse bezog sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS der PSM-Analyse umfasst alle
Patienten aus der Studie MT103-203 (BLAST) und 20120148, die hinsichtlich der Kriterien
Philadelphia-Chromosom-Status, MRD-Status, Alter und Remissionsstatus vergleichbar sind.
In der PSM-Analyse wurden die Endpunkte OS sowie hRFS ausgewertet. Die KM-Methode
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wurde angewendet. Die Hazard Ratio mit dem dazugehérigen 95 %-KI wurde anhand eines
Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da es sich im vorliegenden Nutzendossier um zweli
offene, einarmige Phase Il Studien (Amgen 2013, 2016) und eine retrospektive Kohortenstudie
(Amgen 2014c) handelt. Aufgrund der unterschiedlichen Datenbasis sind die VVoraussetzungen
fur eine Meta-Analyse nicht gegeben.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse, d.h. dass sich das Ergebnis durch das
Einbeziehen weiterer Informationen bzw. Studien nicht wesentlich verandern wirde, wurden
in der Studie MT103-203 (BLAST) Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt (Amgen 2016). Im
vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fir die folgenden
Endpunkte auf der Basis unterschiedlicher Datensétze bertcksichtigt:

e Gesamtiberleben (OS)

- Bei Patienten des HSCT secondary endpoint full analysis set
(HSCT Sec EP FAS). Das HSCT Sec EP FAS umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhalten haben und die vor dem
hamatologischen oder extramedulldren Rezidiv eine alloHSZT erhalten haben,
unter Ausschluss der Ph™ Patienten.

e Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS)
— Bei Patienten im HSCT Sec EP FAS.
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Bei Patienten des Key secondary endpoint per protocol set (Key Sec EP PPS).
Das Key Sec EP PPS umfasst alle Patienten, die mindestens eine Infusion mit
Blinatumomab erhalten haben exklusive der Patienten, die Ph* sind oder die zu
Behandlungsbeginn keine komplette hamatologische Remission hatten. Zudem
durfen die Patienten keine relevanten Protokollverletzungen aufweisen, die
einen Einfluss auf den Endpunkt haben konnten.

e Komplette MRD-Remission

Bei Patienten des Primary Endpoint Efficacy Set (Prim EP Efficacy Set).

Das Prim EP Efficacy Set umfasst alle Patienten mit einem MRD-Assay
(PCR Nachweis von Rearrengements von klonalen Immunglobulin- oder T Zell-
Rezeptor-Genen) mit einer minimalen Sensitivitat von 10* Leukamiezellen, das
zu Baseline von einem Zentrallabor durchgefiihrt worden ist. Patienten des Prim
EP Efficacy Set befanden sich zu Behandlungsbeginn in einer kompletten
hamatologischen Remission und hatten beim Screening ein MRD-Level von
> 102 Leukamiezellen. Das Prim EP Efficacy Set umfasst dabei Patienten, fiir
die jeweils eine Probe zu Baseline sowie im ersten Zyklus verfligbar ist, es sei
denn, die Proben sind aufgrund einer Unterbrechung der Behandlung, die durch
ein therapierelevantes unerwiinschtes Ereignis oder eine Krankheits-
progression / ein Rezidiv ausgelst worden ist, nicht verfugbar.

Bei Patienten des Primary Endpoint per Protocol Set (Prim EP PPS). Das Prim
EP PPS umfasst alle Patienten des Prim EP Efficacy Set ohne relevante
Protokollverletzungen, die einen Einfluss auf den Endpunkt haben kdnnten.

e Dauer der kompletten MRD-Remission

Bei Patienten des Secondary endpoint per protocol set (Sec EP PPS). Das Sec
EP PPS umfasst alle Patienten, die mindestens eine Infusion mit Blinatumomab
erhalten haben und die zu Behandlungsbeginn eine komplette hdmatologische
Remission gehabt haben. Zudem dirfen die Patienten keine relevanten
Protokollverletzungen aufweisen, die einen Einfluss auf den Endpunkt haben
konnten.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen werden in Abschnitt 4.3.2.3.3.1 beschrieben und nicht
weiter dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
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fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Gemal’ Anlage 11.1 des 5. Kapitel der VerfO (Stand: 12. April 2018) des G-BA (Erstellung und
Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung gemédl 8 35a SGB V — Format und
Gliederung des Dossiers, einzureichende Unterlagen, Vorgaben flr technische Standards
(Abschnitt 1.3 Orphan Drugs)) ist fur Orphan Drugs eine Darstellung der Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig. Daher wird im vorliegenden Dossier keine
Subgruppenanalyse dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
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indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen™ & , , Multiple-Treatment-Meta-Analysen™ ° oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“ 1, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

0 Qalanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 30ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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- Artder Prifung der Homogenitéat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | abgebrochen / laufend)

Nicht zutreffend

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 65 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
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Studienregistereintrag, Bericht tUber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlielich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
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separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter bericht
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/mein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht
zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

Nicht

zutreffend

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéngig

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht nein ja ja ja nein
zutreffend

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-10: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-12: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 1: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfuigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaéliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligharen Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-14: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht

zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht

zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt,
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaly Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

2 =3
> (@)
[ N (=S o))
(6] [72] .
S 2o g5 c
N o + [«5)
ot E_E © T 2
S8 2 c €3 2
3% s a8 2 g s
c < S |- c = a3
= 3 S 85 @ X
o Q O - [ c o
Studi g 2 3 g 25 T 3
(5]
udie S0 <35 W m X
Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehorde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), fiir die
der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
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enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuihrt wurden. Figen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-21: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(Ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
00103311 Nein Ja Abgeschlossena | 24 Monate® Blinatumomab,
(NCT02013167) eine von vier
(TOWER) maoglichen
Chemotherapien
: nach MaRgabe
des Prufarztes
20120148 Nein Ja Abgeschlossen Nicht Poly-
(NCT02010931) zutreffend® Chemotherapie
20120216 Nein Ja Abgeschlossen | 72 Monate Blinatumomab
(NCT02000427)
20130320 Nein Ja Laufend 67 Monate Blinatumomab
(NCT02187354)
(RIALTO)
MT103-202 Nein Ja Abgeschlossen | 24 Monate® Blinatumomab
(NCT00560794)
MT103-203 Ja Ja Laufend 98 Monate® Blinatumomab
(BLAST)
(NCT01207388)
MT103-205 Nein Ja Abgeschlossen 52 Monate Blinatumomab
(NCT01471782)
MT103-206 Nein Ja Abgeschlossen 25 Monate Blinatumomab
(NCT01209286)
MT103-208 Nein Ja Abgeschlossen | 43 Monate Blinatumomab
(NCT01741792)
MT103-211 Nein Ja Abgeschlossen 22 Monate Blinatumomab
(NCTO01466179)
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

a: Studie 00103311 (TOWER) wurde frithzeitig im Januar 2016 aufgrund der Uberlegenheit von
Blinatumomab in Bezug auf den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) gestoppt. Die Langzeit-
Nachbeobachtungsphase wurde mit vorzeitiger Beendigung der Studie im Januar 2016 abgebrochen, eine
systematische Nachbeobachtung der Patienten erfolgte nicht mehr. Patienten mit Chemotherapie im
Vergleichsarm wurde in diesem Zuge angeboten, die Behandlung mit Blinatumomab fortzusetzen.

b: Studie 20120148 wurde aus historischen Daten zwischen 2000 und 2013 zusammengefuigt, die durch eine
Kombination von bestehenden klinischen Datenbanken in Europa und Russland entstanden sind.

c: Die Studie MT103-202 hat am 08. Januar 2008 begonnen und wurde am 14. Januar 2010 abgeschlossen.
Die Nachbeobachtung der Studie lauft.

d: Die Studie MT103-203 (BLAST) hat am 30. Dezember 2010 begonnen und lauft voraussichtlich bis
Januar 2019; Bei der Studie handelt es sich um eine laufende Studie, bei der alle Patienten die 18-monatige
Nachbeobachtung beendet haben. Die anschlieBende Wirksamkeitsnachbeobachtung ist geplant sobald der
letzte eingeschriebene Patient flr finf Jahre nachverfolgt worden ist.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-21 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus vom 11.12.2018 wurde abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-21 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-22: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
00103311 (NCT02013167) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
(TOWER) Population (E1 nicht erfillt)
20120216 (NCT02000427) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erfillt)
20130320 (NCT02187354) Es liegen noch keine Ergebnisse vor / Studie ohne Vollstandigkeit
(RIALTO) (E6 nicht erfullt)

MT103-205 (NCT01471782) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erfillt)

MT103-206 (NCT01209286) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erflllt)

MT103-208 (NCT01741792) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erflllt)

MT103-211 (NCT01466179) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erflllt)

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Blinatumumab)

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-21)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-23: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
MT103-203 | ClinicalTrials.gov Ja Ja Laufend
(BLAST) (ClinicalTrials.gov 2018)
(NCTO01207
388) EUCTR

(EU CTR 0000a)

PharmnetBund
(PharmnetBund 0000b)

WHO ICTRP

(WHO ICTRP 20183,

2018b)
MT103-202 | ClinicalTrials.gov Ja Ja Abgeschlossen
(NCT00560 | (ClinicalTrials.gov 2015)
794)

EUCTR

(EU CTR 0000b)

PharmnetBund
(PharmnetBund 0000a)

WHO ICTRP
(WHO ICTRP 2015b)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-23 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die systematische Studienregisterrecherche, zur Sicherstellung eines vollstdndigen
Studienpools, erfolgte am 29.11.2018 und 14.12.2018.

Die ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D beschrieben.
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2 und 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fr
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-24: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen®

ICTRP 2015a)

Studie zur gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publika-
Studie Zulassung Studie® Dritter tion
des zu
bewertenden
Arzneimittels | (a/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein
(ja/nein) [Zitat])
MT103-203 Ja
(BLAST) (ClinicalTrials.go
(NCT01207 v2018; EUCTR | Ja
388) . Ja (Amgen 0000a; (Gokbuget
Ja Ja Nein 2016) PharmnetBund etal.
0000b; WHO 2018)
ICTRP 201843,
2018b)
MT103-202 Ja
(NCT00560 (Gokbuget
794) Ja etal.
(ClinicalTrials.go | 2017;
_ _ Ja (Amgen v 2015; EU CTR | Klinger et
Nein Ja Nein 2013) 0000b; al. 2012;
PharmnetBund Topp et al.
0000a; WHO 2011,
ICTRP 2015b) Zugmaier
etal.
2014)
20120148 Ja
(NCTO02010 . . Ja (Amgen (ClinicalTrials.go .
931) Nein Ja Nein 2014c) v 2014; WHO Nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

kontinuierliche i.v.
Infusion + zwei
Wochen behand-
lungsfreie Zeit
Sicherheitsnach-
beobachtung:

30 Tage nach der
letzten Dosierung
von Blinatumomab
Wirksamkeitsnach-
beobachtung:

Zu Monat 9, 12, 18
und 24 ( zwei

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over etc.>

MT103-203  Einarmige, Erwachsene mit Blinatumomab: Screening : Europa, Russland Primdrer Endpunkt:

(BLAST) multizentrische, offene  MRD* B-Vorlaufer 15, gm?Tag®  BiszudreiWochen ~ 12/2010 - 01/2019°  Anteil an Patienten,
Phase Il Studie ALL (N=116) Behandlung: die eine komplette

Ein bis vier MRD-Remission
Behandlungszyklen a :?r,lnﬁrhzllb von e:(r;em
vier Wochen ehandiungszykius

erreicht haben

Sekundére Endpunkte:

Gesamtiiberleben
(0S)

Hé&matologisches
rezidivfreies
Uberleben (hRFS)

Dauer der
kompletten
MRD-Remission

MRD-Level

Lebensqualitét
wahrend und nach

YVochen) der Behandlung mit
Uberlebensnach- Blinatumomab
beobachtung: e Sicherheitsrelevante
Alle sechs Monate Endpunkte
(z vier Wochen) bis
zum Tod oder bis
zum Auftreten eines
Ereignisses”
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over etc.>

MT103-202  Einarmige, Erwachsene mit Blinatumomab: Screening : Deutschland Primdrer Endpunkt:
multizentrische, offene  MRD* B-Vorlaufer o 15 1q/m?/Tag?  Bis zu zwei Wochen ~ 08/2008 — 11/2014 e MRD-Remission
Phase 11 Studie ALL (N=17) Behandlung: innerhalb von vier

e 30 ng/m¥Tag®  Ein bis sieben Behandlungszyklen

(N=3) Behandlungszyklen & Sekunddre Endpunkte:

vier Wochen e Hé&matologisches
kontinuierliche i.v. rezidivfreies
Infusion + zwei Uberleben (hRFS)®
Wochen
behandlungsfreie
Zeit
Langzeit-Nachbeoba
chtungsphase:
Alle sechs Wochen
nach Studienende bis
zur Krankheits-
progression

20120148 Retrospektive Jugendliche und Poly- Nicht zutreffend Europa, Russland Primérer Endpunkt:

Kohortenstudie Erwach”sene mit Ph Chfmotherapie 2000 - 2013 e Hamatologisches
B-Vorlaufer ALL (N=287) rezidivfreies
Uberleben (hRFS)®
Sekunddre Endpunkte:
e Gesamtiberleben
(0S)°

ALL: Akute lymphatische Leukédmie; DRC: Data Review Committee; EORTC QLQ C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality

of Life Questionnaire - Core30; hRFS: Hamatologisches rezidivfreies Uberleben; i.v.: intravends; MRD*: Positive minimale Resterkrankung; OS:

Gesamtiberleben; PCR: Polymerase-Kettenreaktion

a: Entspricht 28 ug/Tag fur einen durchschnittlichen Erwachsenen bei einer durchschnittlichen Kérperoberflache von 1,89 m? (Statistisches Bundesamt 2013).

b: Die Uberlebensnachbeobachtung ab Monat 24 wurde telefonisch durchgefiinrt.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>

parallel/cross-over etc.>

c: Die Studie MT103-203 (BLAST) hat am 30. Dezember 2010 begonnen und lduft voraussichtlich bis Januar 2019; bei der Studie handelt es sich um eine
laufende Studie, bei der alle Patienten die 18-monatige Nachbeobachtung beendet haben. Die anschlieBende Wirksamkeitsnachbeobachtung ist geplant, sobald der
letzte eingeschriebene Patient flr finf Jahre nachverfolgt worden ist.

d: Alle Patienten erhielten eine Dosierung von 15 pug/m?/Tag zu Zyklus 1; Nach Zyklus 1 erhielten drei Patienten, die kein MRD-Ansprechen gezeigt haben, eine
Dosissteigerung auf 30 pug/m?/Tag.

e: Ausgewertet flir Patienten des Primary-Analysis-Set (Patienten im Alter 218 mit einem MRD-Level 2102 gemessen anhand von PCR.
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Tabelle 4-26: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Blinatumomab Chemotherapie im ggf. weitere Spalten mit
Vergleichsarm Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

MT103-203 Zyklusdauer: 28 Tage, Nicht zutreffend Vorbehandlung:
(BLAST)  behandlungsfreies Vor dem Start von Zyklus 1:
Interva}II 14 Tage e Prophylaktische intrathekale
e Dosierung: Chemotherapie wahrend der
15 pg/m?*/Tag als Screeningphase bestehend aus
Dauerinfusion Dexamethason 4 mg oder &quivalent,

Methotrexat 15 mg, Cytosine Arabinosid
40 mg, oder im Rahmen der klinischen
Routine innerhalb von vier Wochen vor
Behandlungsbeginn und bestehend aus
mind. Methotrexat 15 mg

¢ Ein Corticosteroid (Prednison 100 mg i.v.
oder &quivalent) verabreicht innerhalb von
einer Stunde vor Behandlungsbeginn

Vor dem Start nachfolgender Zyklen:

¢ Ein Corticosteroid (Prednison 100 mg i.v.
oder dquivalent) verabreicht innerhalb von
einer Stunde vor Behandlungsbeginn

Nach Zyklus 2 und 4 unverziglich nach der
Knochenmark-Aspiration:

¢ Prophylaktische intrathekale
Chemotherapie basierend auf einem
Kombinationsregime mit Dexamethason
4 mg oder &quivalent, Methotrexat 15 mg,
Cytosine Arabinosid 40 mg

Bedarfsmedikation:

¢ Patienten mit neurologischen Ereignissen
erhalten Dexamethason mit einer
Dosierung von mindestens 24 mg/Tag.

e Patienten mit hohem Risiko einer Infektion
mit dem Cytomegalovirus (CMV) erhielten
intensive (zweimal wochentlich) CMV-
PCR-Nachsorge mit frihzeitiger
therapeutischer Intervention oder eine
prophylaktische CMV-Behandlung

o Patienten sollten aufgrund der hohen
Tumorlast eine geeignete Versorgung ihres
Hydrationszustandes erhalten.

¢ Patienten durften wahrend der
Studiendauer keine weitere Anti-Tumor-
Therapie erhalten, auler der hier
untersuchten, keine Hochdosis-Therapie
mit Korticoiden oder keine andere
immunsuppresive Therapie. Zusétzlich
waren andere zu untersuchende Wirkstoffe
nicht erlaubt
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Studie

Blinatumomab
Vergleichsarm

Chemotherapie im

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

MT103-202

ZyKlusdauer: 28 Tage,  Nicht zutreffend
behandlungsfreies

Intervall 14 Tage

e Dosierung:
15 pug/m?/Tag als
Dauerinfusion

¢ Dosierung,
gesteigert:
30 pg/m?/Tag als
Dauerinfusion

Vorbehandlung:

e Patienten erhielten zu jedem Zyklus
Corticosteroide zur Unterdriickung der
Cytokinfreisetzung (100 mg
Methylprednisolon IV eine Stunde vor
dem Behandlungsbeginn) sowie Heparin
zur Thromboseprophylaxe wéhrend der
ersten sieben Tage des Behandlungszyklus

¢ Poly-Chemotherapie war empfohlen und
bestand aus Dexamethason 4 mg oder
aquivalent, Methotrexat 15 mg, Cytosine
Avrabinosid 40 mg

Begleitmedikation:

e Tyrosinkinase-Hemmer waren zugelassen
als Begleitmedikation bei Patienten mit
ber/abl positiver MRD, wenn die Patienten
ein MRD-Rezidiv erlitten haben

e Zur systematischen Behandlung von Fieber
konnte Metamizol angewendet werden

e Die Patienten durften wahrend der
Studiendauer keine weitere Anti-Tumor
Therapie erhalten, aulRer der hier
untersuchten, keine Hochdosis-Therapie
mit Korticoiden oder keine andere
immunsuppresive Therapie. Zusdtzlich
waren andere zu untersuchende Wirkstoffe
nicht erlaubt.

20120148

Mindestens drei
intensive Blocke
Chemotherapie von
einem der folgenden
Therapieregime:

e GMALL

e GIMEMA
e GRAAL

¢ PETHEMA
e UKALL

e NILG

e Andere

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

CMV: Cytomegalovirus; GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto; GMALL: German
Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia; GRAAL: Group for Research in Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia; i.v.: intravends; m? Quadratmeter (bezogen auf die Korperoberflache);

mg: Milligramm; MRD: Minimale Resterkrankung; NILG: Northern Italy Leukemia Group; PCR: Polymerase-
kettenreaktion; PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia; UKALL: UK NCRI Adult
ALL Subgroup, UK National Cancer Research Institute Adult ALL Subgroup; pg: Mikrogramm

Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016)
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Tabelle 4-27: Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien zu Baseline

Patientencharakteristika

Studien
MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
N=116 N=287 N=17

Demografische Charakteristika

Geschlecht, n/N (%)

Mannlich: 68/116 (58,6)
Weiblich: 48/116 (41,4)

Mannlich: 168/287 (59,0)
Weiblich: 119/287 (41,0)

Méannlich: 6/17 (35,3)
Weiblich: 11/17: 64,7)

Alter (Jahre)?

15 bis 34: 36/116 (31,0)
35 bis 54: 41/116 (35,3)
55 bis 64: 24/116 (20,7)
> 65: 15/116 (12,9)

15 bis 34: 163/287 (56,8)
35 bis 54: 89/287 (31,0)
55 bis 64: 34/287 (11,9)
> 65: 1/287 (0,4)

20 bis 30: 3/17 (17,6)
31 bis 40: 3/17 (17,6)
41 bis 50: 2/17 (11,8)
51 bis 60: 1/17 (5,9)
61 bis 70: 6/17 (35,3)
> 70: 2/17 (11,8)

Median: 45,0
Minimum: 18,0; Maximum: 76,0

Median: 32,0
Minimum: 15,0; Maximum: 65,0

Ethnie, n/N (%)

WeiR: 102/116 (87,9)
Asiatisch: 1/116 (0,9%)
Andere: 1/116 (0,9)
Unbekannt: 12/116 (10,3)

WeiR: 17/17 (100,0)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Jahr der Erstdiagnose, n/N (%)

2000 bhis 2004: 99/287 (34,5)
2005 bis 2010: 158/287 (55,1)
2010 oder spater: 30/287 (10,5)

Ph-Chromosom-Status / t(9;22) /
ber/abl, n/N (%)

Ph 111/116 (95,7)
Ph*: 5/116 (4,3)

Ph-: 287/287 (100,0 )
Ph*: 0/287 (0,0)

Ph 13/17 (76,5)
Ph*: 4/17 (23,5)

t(4;11) Translokation und / oder MLL
AF4+ ALL, n/N (%)

Ja: 5/116 (4,3)
Nein: 88/116 (75,9)
Unbekannt: 23/116 (19,8)

Ja: 20/287; (7,0)

Nein: 229/287 (80)
Andere: 37/287 (13,0)
Unbekannt: 1/287; (0,3)

Ja: 1/17 (5,9)

CD19 Status n (%)

Positiv: 103 (88,79)
Negativ: 4 (3,45)
Unbekannt: 9 (7,76)
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Patientencharakteristika

Studien
MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
N=116 N=287 N=17

MRD-Level, n/N (%)

> 10"t und < 1: 9/116 (7,8)

> 102 und < 101: 45/116 (38,8)
> 103 und < 10-2: 52/116 (44,8)
<103 3/116 (2,6)

Unter dem LLOQ: 5/116 (4,3)
Unbekannt: 2/116 (1,7)

>107: 2/287 (0,7)

> 101 bis < 107: 13/287 (4,5)

> 102 bis < 10 71/287 (24,7)
> 107 bis < 102 109/287 (38,0)
> 10" bis < 10°%: 77/287 (26,8)
Fehlend: 15/287 (5,2)

MRD-Status, n/N (%)

molekulares Versagen:
223/287 (77,7)
molekulares Rezidiv:
59/287 (20,6)

Rezidivhistorie, n/N (%)

Erste komplette Remission:
75/116 (64,7)

Zweite komplette Remission:
39/116 (33,6)

Dritte komplette Remission:
2/116 (1,7)

Erste komplette Remission:
284/287 (99,0)

Zweite komplette Remission:
6/287 (0,2)°

Erste komplette Remission:
16/17 (94,1)

Zweite komplette Remission:
1/17 (5,9)

a: In der Studie 20120148 erfasst als Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose; b: Drei Patienten hatten 2 Eintrage, davon einer in CR1 sowie einer in CR2

—: Charakteristika nicht erfasst;

GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto; GMALL: German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia; GRAAL.:
Group for Research in Adult Acute Lymphaoblastic Leukemia; LLOQ: lower limit of quantification (normalerweise 104); MRD: Minimale Resterkrankung;

N: Anzahl der Patienten im Analyse-Set der jeweiligen Studie; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie des Charakteristikum; NILG: Northern Italy Leukemia
Group; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia; Ph: Philadelphia-Chromosom; UKALL: UK NCRI
Adult ALL Subgroup, UK National Cancer Research Institute Adult ALL Subgroup; pl: Mikroliter
Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Fir die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit
Ph", CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % erfolgte eine detaillierte Betrachtung der Studien MT103-203 (BLAST),
20120148 sowie MT103-202.

Studie MT103-203 (BLAST)

Die Studie MT103-203 (BLAST) ist eine multizentrische (46 Studienzentren), einarmige,
offene Phase Il Studie. Insgesamt erhielten 116 Patienten mindesten eine Infusion
Blinatumomab, die entsprechend der Fachinformation (Amgen 2019) als kontinuierliche
intravendése  Dauerinfusion Uber 28 Tage mit einem anschlieBenden 14-tdgigen
behandlungsfreien Intervall verabreicht wurde. Patienten konnen laut Fachinformation eine
Behandlung mit bis zu vier Zyklen Blinatumomab erhalten.

Nach Abschluss des ersten Zyklus hatten Patienten der Studie MT103-203 (BLAST), die fur
eine alloHSZT geeignet waren, die Mdglichkeit, jene Therapie zu erhalten. Bis zu dem
Zeitpunkt der Transplantation hatten die Patienten die Madoglichkeit, drei weitere
Behandlungszyklen Blinatumomab zu erhalten. Sobald ein passender Spender fir die
Transplantation verfligbar wurde, konnten die Patienten eine alloHSZT erhalten. Patienten, die
nach Abschluss des ersten Zyklus nicht fur eine alloHSZT geeignet waren, konnten bis zu drei
weitere Behandlungszyklen Blinatumomab erhalten. Beim Auftreten eines hdmatologischen
Rezidivs wurde die Behandlung abgebrochen.

Die Priméranalyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem FAS mit insgesamt
116 Patienten. Als primarer Endpunkt wurde die komplette MRD-Remission nach einem
Behandlungszyklus erhoben, die basierend auf dem Prim EP FAS (N=113) ausgewertet wurde.
Das Prim EP FAS umfasst dabei alle Patienten des FAS, abzlglich der Patienten, bei denen
keine MRD-Assay Ergebnisse vorlagen (N=1) oder Patienten mit einem MRD-Assay mit einer
Sensitivitat < 5x10“ (N=2). Als sekundare Endpunkte wurden das OS, hRFS, Zeit bis zur
kompletten MRD-Remission, Dauer bis zur kompletten MRD-Remission sowie das
MRD-Level erfasst. Dartiber hinaus wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben, die auch Aussagen zur Morbiditét
erlauben. Die Morbiditat wurde zuséatzlich Gber den EQ-5D Fragebogen erhoben. Des Weiteren
wurden sicherheitsrelevante Endpunkte zur Untersuchung des Sicherheitsprofils von
Blinatumomab in der Studie MT103-203 (BLAST) erfasst und ausgewertet. Die gewahlten
Endpunkte ermdglichen eine umfassende Beurteilung der patientenrelevanten ZielgréRen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen gemaR § 35
Absatz 1b SGB V (G-BA 2018).

Die in der Studie MT103-203 (BLAST) dokumentierten Parameter wurden anhand valider
statistischer Methoden fur die mit Blinatumomab behandelten Patienten ausgewertet. Der
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Vergleich der Endpunkte OS und hRFS uber die historische Kohortenstudie (20120148)
erfolgte mittels PSM, welches ein relevantes und weit verbreitetes Verfahren zur Abschétzung
kausaler Behandlungseffekte darstellt (Caliendo und Kopeinig 2008). Eine detaillierte
Beschreibung der Studie MT103-203 (BLAST) ist in Anhang 4-E dargestellt.

Studie 20120148

Die Studie 20120148 ist eine retrospektive Kohortenstudie aus historischen Daten, die durch
die Kombination von bestehenden klinischen Datenbanken in Europa und Russland
zusammengefugt wurde. Insgesamt liefert die Studie Daten zu 287 erwachsenen Patienten mit
MRD* Ph- B-Vorlaufer ALL, die eine Poly-Chemotherapie erhalten haben. Die Studie dient
dem Vergleich mit der Zulassungsstudie MT103-203 (BLAST) fiir die Endpunkte OS und
hRFS anhand von PSM.

Patienten der Studie 20120148 erhielten mindesten drei Blocke Poly-Chemotherapie. Die dabei
angewendeten Chemotherapieregime waren GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie
EMatologiche dell’Adulto), GMALL (German Multicenter Study Group on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia), GRAAL (Group for Research in Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia), NILG (Northern Italy Leukemia Group), PETHEMA (Programa Espafiol de
Tratamientos en Hematologia), UKALL (UK NCRI Adult ALL Subgroup) oder andere.

Die Priméaranalyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem Direct Comparison Analysis
Set (DCAS). Das DCAS umfasst Erwachsene (>18 Jahre) in der ersten CR mit MRD* (>107%),
gemessen anhand von PCR oder Durchflusszytometrie. AuRerdem war bei Patienten des DCAS
die Zeit bis zum Rezidiv von dem Zeitpunkt der MRD-Bestimmung groéler als 14 Tage. Das
DCAS wurde gebildet, um die Vergleichbarkeit mit der Studie MT103-203 (BLAST)
sicherzustellen. Als primarer Endpunkt wurde das hRFS erfasst, wéhrend das OS als sekundérer
Endpunkt erfasst wurde.

Die in der Studie 20120148 dokumentierten Parameter wurden anhand valider statistischer
Methoden ausgewertet. Die Ergebnisse der Endpunkte hRFS und OS im DCAS der Studie
20120148 werden zur Vervollstandigung der Analysen im vorliegenden Dossier deskriptiv
dargestellt. Der Vergleich der Endpunkte OS und hRFS (ber die Zulassungsstudie
MT103-203 (BLAST) erfolgte mittels PSM, welches ein relevantes und weit verbreitetes
Verfahren zur Abschatzung kausaler Behandlungseffekte darstellt (Caliendo und Kopeinig
2008). Eine detaillierte Beschreibung der Studie 20120148 ist in Anhang 4-E dargestellt.

Studie MT103-202

Die Studie MT103-202 ist eine offene, multizentrische (sechs Studienzentren), einarmige Phase
Il Studie. Insgesamt erhielten 21 Patienten mindesten eine Infusion Blinatumomab, wobei
17 Patienten eine der Fachinformation konforme Dosierung mit Blinatumomab erhielten
(Amgen 2019).
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Blinatumomab wurde entsprechend der Fachinformation (Amgen 2019) als kontinuierliche
intravendse Dauerinfusion Uber 28 Tage verabreicht mit einem anschlieBenden 14-tdgigen
behandlungsfreien Intervall. Patienten kénnen laut Fachinformation eine Behandlung mit bis
zu sieben Zyklen Blinatumomab erhalten.

Die primére Analyse des vorliegenden Endpunkts basiert auf dem FAS, wobei die Patienten
herangezogen wurden, die eine konstante Dosierung (15 pg/m?/Tag) erhalten haben. Der
primére Endpunkt der Studie war die komplette MRD-Remission.

Die in der Studie MT103-202 dokumentierten Parameter wurden anhand valider statistischer
Methoden fur die mit Blinatumomab behandelten Patienten ausgewertet. Eine detaillierte
Beschreibung der Studie MT103-202 ist in Anhang 4-E dargestellt.

Vergleichbarkeit der demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der
Studien MT103-203 (BLAST), 20120148 und MT103-202

Die Patienten der drei vorliegenden Studien weisen im Wesentlichen vergleichbare
demografische und krankheitsspezifische Charakteristika auf. Wahrend in den Studien
MT103-203 (BLAST) und 20120148 der Anteil der mannlichen Patienten Uberwog, umfasste
die Studie MT103-202 einen grofleren Anteil an weiblichen Patienten. Patienten der Studie
MT103-203 (BLAST) waren im Median éalter als Patienten der Studie 20120148. Unter
Berucksichtigung der Ethnie der Studienteilnehmer zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Studien MT103-203 (BLAST) und MT103-202.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Charakteristika wurden in den Studien
MT103-203 (BLAST), 20120148 und MT103-202 leicht abweichende Charakteristika erfasst,
die in Tabelle 4-27 dargestellt sind. Grundsatzlich ist von der Vergleichbarkeit der
krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den Studien auszugehen. Dariiber hinaus
wurden die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patienten aus der Studie
MT103-203 (BLAST) und Patienten der Studie 20120148 anhand von Kovariaten im Rahmen
des PSM angeglichen (vgl. 4.2.5.2).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie MT103-203 (BLAST), die maBgeblich fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen wird, wurde in Anlehnung an nationale (DGHO) und internationale Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie der ALL entwickelt. Beinahe die Halfte aller Patienten
(56/116; 48 %) des FAS aus der Studie MT103-203 (BLAST) wurden dabei in Deutschland
rekrutiert. In der retrospektiven Kohortenstudie (20120148) war der Anteil der deutschen
Patienten (108/287; 37,6 %) im FAS etwas geringer. Mit Ausnahme eines kleinen Anteils an
russischen Patienten (15/287; 5,2 %) hatten die restlichen Patienten der Studie 20120148 eine
européische Herkunft. Studie MT103-202 wurde an sechs Studienzentren, allesamt in
Deutschland, durchgefiihrt. In der Studie MT103-203 (BLAST) lag der Prozentsatz aller
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Patienten, die einen weil3en ethnischen Hintergrund hatten, mit 87,9 % im FAS am hdochsten.
Dies trifft ebenfalls auf die Studie MT103-202 zu, in der 100 % aller Patienten einen weif3en
ethnischen Hintergrund hatten.

In der retrospektiven Kohortenstudie wurden Patienten eingeschlossen, die zuvor mit
unterschiedlichen Chemotherapieregimen therapiert wurden. Unter diesen ist der Anteil des
deutschen GMALL-Regimes am groRten (117/287; 41,0 %). Laut DGHO-Leitlinie nehmen in
Deutschland allein mehr als 140 Kliniken an dieser weltweit grofiten Studiengruppe teil
(DGHO 2018). Die gewahlten Therapieregime der Studie 20120148 entsprechen den
verbreiteten Therapieoptionen, die dem deutschen, europdischen sowie dem internationalen
Versorgungskontext entsprechen.

Zusammenfassend gewdhren die Studien MT103-203 (BLAST), MT103-202 sowie die
retrospektive Kohortenstudie (20120148) eine eindeutige Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext und sind somit einwandfrei geeignet, die Relevanz von Blinatumomab zu
beurteilen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen auf Studienebene mithilfe
des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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MT103-202 Nein Nein Nein Nein Ja Ja

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei den Studien MT103-203 (BLAST) und MT103-202 handelt es sich um offene, einarmige
Studien mit Blinatumomab als Studienmedikation. Das Verzerrungspotenzial wird fir
einarmige Studien grundsétzlich nicht bewertet.

Bei der Studie 20120148 handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die anhand von
Propensity-Score-Matching an die Studie MT103-203 (BLAST) angeglichen wurde. Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte fur die Studie 20120148 wird nicht
durchgefiihrt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheits-
Studienendpunkt Mortalitat Morbiditét bezogene Sicherheit
Lebensqualitat
¢ MT103-203
Gesamtiberleben (OS) (BLAST)
e 20120148
e MT103-203 | ¢ MT103-203
Hamatologisches rezidivfreies (BLAST) (BLAST)
Uberleben (hRFS) e 20120148 ¢ 20120148
e MT103-202 | ¢ MT103-202
e MT103-203
Komplette MRD-Remission (BLAST)
o MT103-202
Dauer der kompletten MRD- e MT103-203
Remission (BLAST)
e MT103-203
MRD-Level (BLAST)
Morbiditat (Symptome)
Dauer bis zur Klinisch relevanten
Verbesserung / Verschlechterung e MT103-203
der Symptome aus dem EORTC (BLAST)
QLQ-C30 Fragebogen
Dauer bis zur Kklinisch relevanten
Verbesserung / Verschlechterung e MT103-203
der Symptome und des EQ VAS (BLAST)
aus dem EQ-5D Fragebogen
Mittlere Verénderung der Symp-
tome aus dem EORTC QLQ-C30 . '(\é'g[fg%m’
Fragebogen ab Baseline
Mittlere Veranderung der Symp-
tome und des EQ-VAS aus dem ¢ l(\|/|31|:lA})S3T§03
EQ-5D Fragebogen ab Baseline
Lebensqualitat
Dauer bis zur Kklinisch relevanten
Verbesserung / Verschlechterung ¢ MT103-203
der Lebensqualitat aus dem (BLAST)
EORTC QLQ-C30 Fragebogen
Mittlere Veranderung der
Lebensqualitat aus dem EORTC ¢ MT103-203
QLQ-C30 Fragebogen ab (BLAST)
Baseline
e MT103-203
Sicherheitsrelevante Endpunkte (BLAST)
e MT103-202

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core30; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala;
hRFS: hamatologisches rezidivfreies Uberleben; MRD: Minimale Resterkrankung; OS: Gesamtiiberleben
Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016)
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4.3.2.3.3.1 Gesamtuberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtuberleben (OS) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MT103-203  Zeitraum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum Tod

(BLAST) jeglicher Ursache oder bis zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung. Patienten, die noch
am Leben waren, wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie
noch am Leben waren.

Das OS wurde in der regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Die Analysen bezogen sich
auf alle Patienten im Full-Analysis-Set (FAS). Das FAS umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem Intent-to-treat (ITT)-Prinzip uberein. Die
Kaplan-Meier-(KM)-Methode wurde angewendet.

Landmark-Analysen:

° Gesamtiiberleben (OS) bei Patienten mit / ohne kompletter MRD-Remission nach
Zyklus 1 — Landmark-Analyse zum Zeitpunkt Tag 45 :

Die Landmark-Analyse wurde zu Tag 45 durchgefiihrt. Ziel der Landmark Analyse war
es, das OS von Patienten zu untersuchen, die mit Blinatumomab behandelt wurden und
eine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht haben im Vergleich zu
Patienten, die keine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht haben.
Patienten, die vor dem Zeitpunkt der Landmark-Analyse verstorben sind oder die
zensiert worden sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Patienten ohne Ereignis
zum Zeitpunkt der Landmark Analyse wurden in Abhé&ngigkeit davon stratifiziert, ob sie
eine komplette MRD-Remission erreicht haben oder nicht.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im Primary Endpoint Full-Analysis-Set
(Prim EP FAS). Das Prim EP FAS umfasst alle Patienten des FAS, abzliglich der
Patienten, bei denen keine MRD-Assay Ergebnisse vorlagen (n = 1) oder Patienten mit
einer Sensitivitat des MRD-Assays > 5x10* (n = 2). Die KM-Methode wurde
angewendet. Zum Vergleich des Unterschieds hinsichtlich des OS bei Patienten, die mit
Blinatumomab behandelt wurden und eine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1
erreicht haben und Patienten, die keine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1
erreicht haben, wurde ein zweiseitiger Log-Rank-Test durchgefuhrt.

Unterstiitzender Endpunkt:
. Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS):

Zeitraum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis
zum fruhsten Eintreten eines Ereignisses, definiert als Rezidiv (hdmatologisches oder
extramedulldres Rezidiv), sekundare Leukdmie oder Tod jeglicher Ursache. Patienten
ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten hdmatologischen Untersuchung
zensiert.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im Key Secondary Endpoint
Full-Analysis-Set (Key Sec EP FAS). Das Key Sec EP FAS umfasst alle Patienten des
FAS exklusive der Ph* Patienten, die sich zu Behandlungsbeginn in einer
hamatologischen Remission befanden.

20120148 Zeitraum ab der ersten Bestimmung der MRD zu Baseline nach der ersten kompletten
Remission (CR) des Patienten bis zum Tod jeglicher Ursache. VVor der ersten CR mussten die
Patienten mindestens drei Poly-Chemotherapie-Blocke erhalten haben. Patienten, bei denen
das Ereignis Tod nicht aufgetreten ist wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt
bekannt war, dass die Patienten noch am Leben waren.
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Studie Operationalisierung

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im Direct Comparison Analysis-Set (DCAS).
Das DCAS umfasst Erwachsene (> 18 Jahre) in der ersten CR mit positiver MRD (> 10°9),
gemessen anhand von PCR oder Durchflusszytometrie. AuBerdem war bei Patienten des
DCAS die Zeit bis zum Rezidiv von dem Zeitpunkt der MRD-Bestimmung groRer als

14 Tage. Das DCAS wurde gebildet, um die Vergleichbarkeit mit der Studie

MT103-203 (BLAST) sicherzustellen. Die KM-Methode wurde angewendet.

Unterstiitzender Endpunkt:
. Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS):

Zeitraum ab der ersten Bestimmung der MRD zu Baseline nach der ersten CR des
Patienten bis zum hadmatologischen Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache. Patienten ohne
Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Erkrankungsbeurteilung zensiert.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im DCAS.

Propensity Score Matching (PSM):

Um das OS und hRFS der Patienten aus der Studie 20120148 mit dem OS und hRFS der
Patienten aus der Studie MT103-203 (BLAST) vergleichen zu kdnnen, wurde eine Analyse
anhand von Propensity Score Matching (PSM) durchgefiihrt. Somit kann der
Behandlungseffekt von Blinatumomab auf das OS und hRFS im Vergleich zur Poly-
Chemotherapie analysiert werden. Eine ausfiihrliche Beschreibung des PSM findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

MT103-202 Nicht erhoben

. Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS):

Zeitraum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab bis zum friihsten Eintreten des
Ereignisses hdmatologisches Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache. Patienten ohne ein
Ereignis wurden zu dem letzten verfligbaren Datum der Knochenmarkentnahme
zensiert.

Die Analysen bezogen sich auf das FAS.

alloHSZT: allogene Stammzelltransplantation; CR: Komplette Remission; DCAS: Direct Comparison
Analysis-Set; FAS: Full-Analysis-Set; GMALL: German Multicenter Study Group on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia; hRFS: Hamatologisches rezidivfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio;

KM: Kaplan-Meier; ITT: Intent-to-treat; Key Sec EP FAS: Key Secondary Endpoint Full Analysis Set;
MRD: Minimale Resterkrankung; OS: Gesamtiberleben; PCR: Polymerase-Kettenreaktion;

Ph*: Philadelphia-Chromosom positiv; Prim EP FAS: Primary Endpoint Full-Analysis-Set; PSM: Propensity
Score Matching; TCR: T-Zellenrezeptor; pl: Mikroliter

Quelle: (Amgen 2014c, 2016, 2017)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das Gesamtiberleben (OS) in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Da es sich sowohl bei Studie MT103-203 (BLAST) als auch bei der retrospektiven
Kohortenstudie (20120148) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene nicht bestimmbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts OS in der Studie MT103-203 (BLAST)
und  der  retrospektiven  Kohortenstudie 20120148,  einschlielich ~ PSM  und
Landmark-Analysen, dargestelit.
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Ergebnisse fur das Gesamttberleben (OS) anhand von PSM — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-32: Gesamtiberleben (OS) anhand von PSM, Hazard Ratios — weitere

Untersuchungen

Datenschnitt 01.06.2017 (Langzeitdaten)

Gesamtiiberleben (OS): PSM — Hazard Ratios®, Median

Studie Parameter Methode Blinatumomab vs. Poly-Chemotherapie
MT103-203 HR® [95 %-KI] ATT, IPTWT 0,66 [0,46; 0,95]
(BLAST)i. V. m.
201201482 ATE, SIPTWT 0,68 [0,47, 0,99]
Median ATT, IPTWT 38,4 vs. 17,6 Monate
ATE, sIPTWT 41,2 vs. 23,9 Monate

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (

hRFS): Hazard Ratio

s, Median

MT103-203 HRP [95 %-K1] ATT, IPTWT 0,52 [0,37; 0,73]
(BLAST)i. V. m.
201201482 ATE, sIPTWT 0,55 [0,39; 0,77]
Median ATT, IPTWT 19,7 vs. 5,6 Monate
ATE, sIPTWT 24,2 vs. 7,8 Monate

Datenschnitt 05.08.2015 (MT103-203) / 28.05.2015 (20120148)

Gesamtiiberleben (OS): PSM — Hazard Ratios?, Median

MT103-203 HR® [95 %-KI] ATT, IPTWT 0,62 [0,39; 0,97]
(BLAST)i. V. m.
201201482 ATE, sIPTWT 0,70 [0,46; 1,05]
Median ATT, IPTWT 40,4 vs. 15,6 Monate
ATE, sSIPTWT 36,5 vs. 23,9 Monate

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (

hRFS): Hazard Ratio

s° Median

MT103-203 HR® [95 %-KI] ATT, IPTWT 0,48 [0,32; 0,73]
(BLAST)i. V. m.
20120148? ATE, sIPTWT 0,54 [0,37; 0,77]
Median ATT, IPTWT 19,1 vs. 5,0 Monate
ATE, sSIPTWT 24,3 vs. 6,9 Monate

Quelle: (Amgen 2017, 2018)

a: Um das OS der Patienten aus der Studie MT103-203 (BLAST) mit dem OS der Patienten aus der
Studie 20120148 vergleichen zu kénnen, wurde ein PSM durchgefihrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

b: Die HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI1 wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; HR: Hazard Ratio; hRFS:
Hiamatologisches rezidivfreies Uberleben; IPTWT: Trimmed Inverse Probability of Treatment Weights;

i. V. m.: in Verbindung mit; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiberleben; SIPTWT: Trimmed Stabilized
Inverse Probability of Treatment Weights; vs: versus
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Fur den Vergleich des Behandlungseffekts von Blinatumomab (MT103-203 (BLAST)) im
Verhaltnis zu Poly-Chemotherapie (20120148) hinsichtlich des OS wurde ein Propensity Score
Matching (PSM) durchgefihrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Als Grundlage fiir das PSM wurden die
Studie MT103-203 (BLAST) als Interventionsarm und die Kohortenstudie (20120148) als
historischer Vergleichsarm herangezogen. Dazu liegen Daten aus zwei unterschiedlichen
Datenschnitten (05.08.2015 / 28.05.2015 und 01.06.2017) vor.

Zum Datenschnitt 05.08.2015 / 28.05.2015 zeigte Blinatumomab gegenuber der Poly-
Chemotherapie eine statistisch signifikante, klinisch hochrelevante Reduktion des Sterberisikos
um 38 % (HR=0,62; 95 %-KI [0,39; 0,97], vgl. Tabelle 4-32) unter Verwendung der ATT
Methode. Bei Anwendung der ATE Methode ist der deutliche numerische Vorteil von
Blinatumomab gegeniber der Poly-Chemotherapie bzgl. der Reduktion des Sterberisikos
weiterhin vorhanden (HR=0,70; 95 %-KI [0,46; 1,05] bzw. medianes OS 36,5 vs. 23,9 Monate,
vgl. Tabelle 4-32).

In den Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) zeigte Blinatumomab gegeniiber der Poly-
Chemotherapie eine statistisch signifikante, klinisch hochrelevante Reduktion des Sterberisikos
um 34 % (HR=0,66; 95 %-KI [0,46; 0,95], vgl. Tabelle 4-32, Abbildung 4-5) unter
Verwendung der ATT-Methode. Unter Blinatumomab wird gegenuber der Poly-
Chemotherapie ein um fast zwei Jahre langeres medianes OS erreicht (38,4 vs. 17,6 Monate).
Bei Anwendung der ATE-Methode ist der deutliche numerische Vorteil von Blinatumomab
gegenuber der Poly-Chemotherapie bzgl. der Reduktion des Sterberisikos weiterhin vorhanden
(HR=0,68; 95 %-KI [0,47; 0,99] bzw. medianes OS 41,2 vs. 23,9 Monate, vgl. Tabelle 4-32,
Abbildung 4-6).

Diese Uberlegenheit von Blinatumomab im Vergleich zur Poly-Chemotherapie hinsichtlich der
Verlangerung des Gesamtiiberlebens wird durch den unterstiitzenden Endpunkt hRFS aus der
Analyse des PSM bestétigt. Der Endpunkt hRFS wurde herangezogen, um die Robustheit der
Analyse zu Uberprufen.

Zum Datenschnitt 05.08.2015 / 28.05.2015 zeigte Blinatumomab dabei gegentiber der Poly-
Chemotherapie eine statistisch signifikante, klinisch ebenfalls hochrelevante Reduktion des
Risikos fur ein hRFS Ereignis um 52 % (HR=0,48; 95 % KI [0,32; 0,73], vgl. Tabelle 4-32)
unter Verwendung der ATT Methode. Unter Blinatumomab wird gegentber der Poly-
Chemotherapie ein um mehr als ein Jahr langeres medianes hRFS erreicht (19,1 vs. 5,0
Monate). Bei Anwendung der ATE Methode ergibt sich ein vergleichbarer, statistisch
signifikanter Vorteil von Blinatumomab gegeniiber der Poly-Chemotherapie bzgl. der
Reduktion des Risikos fir ein hRFS Ereignis (HR=0,54; 95 % KI [0,37; 0,77] bzw. medianes
hRFS 24,3 vs. 6,9 Monate, vgl. Tabelle 4-32).

In den Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) zeigte Blinatumomab dabei gegentiber der
Poly-Chemotherapie eine statistisch signifikante, klinisch ebenfalls hochrelevante Reduktion
des Risikos fur ein hRFS Ereignis um 48 % (HR=0,52; 95 %-KI [0,37; 0,73], vgl. Tabelle 4-32,
Abbildung 4-7) unter Verwendung der ATT-Methode. Unter Blinatumomab wird gegentber
der Poly-Chemotherapie ein um mehr als 14 Monate langeres medianes hRFS erreicht (19,7 vs.
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5,6). Bei Anwendung der ATE-Methode ergibt sich ein vergleichbarer, statistisch signifikanter
Vorteil von Blinatumomab gegentber der Poly-Chemotherapie bzgl. der Reduktion des Risikos
fir ein hRFS Ereignis (HR=0,55; 95 %-KI [0,39; 0,77]) bzw. medianes hRFS 24,2 vs. 7,8
Monate, vgl. Tabelle 4-32, Abbildung 4-8). Ebenso zeigt die Langzeitdatenauswertung der
Studie MT103-202, dass noch fiinf Jahre nach dem Behandlungsbeginn mit Blinatumomab die
Remission bei acht von 15 Patienten (53,3%) immer noch anhielt (Gokbuget et al. 2017).

Fur einen Patienten ist ein um mehr als ein Jahr langeres hRFS, welches aus der Behandlung
mit Blinatumomab im Vergleich zur Poly-Chemotherapie resultiert, von grof3er Bedeutung, da
das ausbleibende Rezidiv im direkten Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Patienten
steht und laut verschiedener Patientenpréferenzstudien nach eigener Einschéatzung als
wichtigster Faktor eingestuft wird (vgl. Patientenrelevanz, Abschnitt 4.2.5.2).

Somit sind die Ergebnisse des unterstiitzenden Endpunkts hRFS konsistent zu den Ergebnissen
fur das OS anhand der Analyse mit Hilfe von PSM.

Insgesamt sind die Effekte mit Hilfe von ATT bzw. ATE-Methode fur den Endpunkt OS sowie
fir den unterstitzenden Endpunkt hRFS gleichgerichtet und zeigen beide den deutlichen,
klinisch &uRerst relevanten Uberlebensvorteil von Blinatumomab gegeniiber der Poly-
Chemotherapie, wobei die Ergebnisse der ATT-Methode einen noch stérkeren, statistisch
signifikanten Effekt erkennen lassen. Wie in Abschnitt 4.2.5.2 erlautert, wird die ATT-Methode
flr die Nutzenbewertung als geeigneter erachtet.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier Kurve des OS anhand von PSM mit der ATT, IPTWT im FAS
(Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)
Quelle: (Amgen 2018)
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Abbildung 4-6: Kaplan Meier Kurve des OS anhand von PSM mit der ATE, sSIPTWT im FAS

(Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)
Quelle: (Amgen 2018)
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier Kurve des hRFS anhand von PSM mit der ATT, IPTWT im

FAS (Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)
Quelle: (Amgen 2018)
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Abbildung 4-8: Kaplan Meier Kurve des hRFS anhand von PSM mit der ATE, SIPTWT im
FAS (Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)
Quelle: (Amgen 2018)

Tabelle 4-33: Gesamtuberleben (OS) anhand von PSM, Kaplan-Meier Schéatzer — weitere
Untersuchungen

Datenschnitt 01.06.2017 (Langzeitdaten)
Gesamtuberleben (OS): PSM — Kaplan-Meier Schatzer zu Monat 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 und 60

Studie Parameter | Zeitpunkt Blinatumomab vs. Poly-Chemotherapie
ATT, IPTWt ATE, sIPTWt
Blinatumomab | Poly- Blinatumomab | Poly-
Chemotherapie Chemotherapie
MT103- KM- Monat 12 | 0,80 0,64 0,79 0,67
203 Schatzer [0,72;0,87] [0,56; 0,74] [0,70; 0,89] [0,60; 0,75]
(BLAST) | [95 %-KI]
i. V. m. Monat 18 | 0,69 0,50 0,71 0,54
2012014882 [0,61; 0,79] [0,41; 0,61] [0,61;0,82] [0,46; 0,62]
Monat 24 | 0,59 0,47 0,63 0,50
[0,50; 0,69] [0,38; 0,58] [0,53; 0,75] [0,43; 0,59]
Monat 30 | 0,56 0,42 0,59 0,47
[0,48; 0,66] [0,34; 0,54] [0,49; 0,72] [0,39; 0,55]
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Datenschnitt 01.06.2017 (Langzeitdaten)

Gesamtuberleben (OS): PSM — Kaplan-Meier Schatzer zu Monat 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 und 60

Studie Parameter | Zeitpunkt Blinatumomab vs. Poly-Chemotherapie
ATT, IPTWt ATE, sIPTWt
Blinatumomab | Poly- Blinatumomab | Poly-
Chemotherapie Chemotherapie
Monat 36 | 0,52 0,38 0,56 0,42
[0,44; 0,63] [0,29; 0,49] [0,46; 0,68] [0,35; 0,50]
Monat 42 | 0,47 0,35 0,50 0,39
[0,38; 0,57] [0,26; 0,46] [0,39; 0,63] [0,32; 0,48]
Monat 48 | 0,45 0,34 0,49 0,38
[0,37; 0,56] [0,26; 0,46] [0,38; 0,62] [0,31; 0,47]
Monat 54 | 0,45 0,34 0,49 0,37
[0,37; 0,56] [0,25; 0,46] [0,38; 0,62] [0,30; 0,46]
Monat 60 | 0,45 0,33 0,49 0,36
[0,37; 0,56] [0,25; 0,45] [0,38; 0,62] [0,29; 0,45]
Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS): PSM — Kaplan-Meier Schéatzer zu Monat 12, 18, 24 und
30
MT103- KM- Monat 12 | 0,63 0,35 0,66 0,41
203 Schatzer [0,54;0,73] | [0,27;0,45] | [0,56;0,77] | [0,34; 0,49]
(BLAST) | [95 %-KI]
i. V. m. Monat 18 | 0,55 0,32 0,60 0,38
20120148¢° [0,47; 0,66] [0,24; 0,42] [0,51;0,72] [0,31; 0,46]
Monat 24 | 0,47 0,28 0,53 0,34
[0,39; 0,57] [0,20; 0,38] [0,42; 0,65] [0,27; 0,42]
Monat 30 | 0,41 0,23 0,45 0,28
[0,32; 0,51] [0,16; 0,33] [0,35; 0,58] [0,22; 0,36]
Monat 36 | 0,39 0,21 0,44 0,25
[0,31; 0,49] [0,14;0,31] [0,34; 0,57] [0,19; 0.33]
Monat 42 | 0,37 0,20 0,42 0,24
[0,29; 0,48] [0,13;0,31] [0,32; 0,56] [0,18; 0,32]
Monat 48 | 0,36 0,19 0,41 0,22
[0,28; 0,46] [0,12; 0,30] [0,31; 0,55] [0,17; 0,30]
Monat 54 | 0,36 0,19 0,41 0,21
(0,28; 0,46] [0,12;0,30] [0,31; 0,55] [0,15; 0,29]
Monat 60 | 0,36 0,19 0,41 0,21
(0,28; 0,46] [0,12;0,30] [0,31; 0,55] [0,15; 0,29]
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Datenschnitt 01.06.2017 (Langzeitdaten)
Gesamtuberleben (OS): PSM — Kaplan-Meier Schatzer zu Monat 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 und 60

Studie Parameter | Zeitpunkt Blinatumomab vs. Poly-Chemotherapie
ATT, IPTWt ATE, sIPTWt
Blinatumomab | Poly- Blinatumomab | Poly-
Chemotherapie Chemotherapie

a: Um das OS der Patienten aus der Studie MT103-203 (BLAST) mit dem OS der Patienten aus der

Studie 20120148 vergleichen zu kdnnen, wurde ein Propensity Score Matching durchgefihrt.

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; hRFS: Hamatologisches
rezidivfreies Uberleben; IPTWT: Trimmed Inverse Probability of Treatment Weights, i. V. m.: in Verbindung
mit; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; OS: Gesamtlberleben; sSIPTWT: Trimmed Stabilized
Inverse Probability of Treatment Weights; vs: versus

Quelle: (Amgen 2017, 2018)

Der positive Effekt von Blinatumomab auf die Reduktion des Sterberisikos fiir den Endpunkt
OS sowie fir die Reduktion des Risikos fir ein Ereignis bei dem unterstiitzenden Endpunkt
hRFS gegenlber der Poly-Chemotherapie gemessen anhand der Hazard Ratios (vgl. Tabelle
4-32) zeigt sich ebenso bei der Betrachtung der KM-Schéatzer im Zeitverlauf. Dieser Poly-
Chemotherapie-Effekt ist konsistent im Zeitverlauf - die Uberlebenswahrscheinlichkeit unter
Behandlung mit Blinatumomab ist zu jedem Zeitpunkt (Monat 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54
und 60) hoher als bei Patienten, die mit Poly-Chemotherapie therapiert worden sind - und
unabhéngig von der eingesetzten statistischen Methode (ATT vs. ATE) (vgl. Tabelle 4-33).

Ergebnisse fur das Gesamtuberleben (OS) anhand der deskriptiven Analyse der Studien
MT103-203 (BLAST) und 20120148 — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-34: Gesamtuberleben (OS): Deskriptive Analyse — weitere Untersuchungen

Gesamtuberleben (OS): Deskriptive Analyse
Parameter Studie MT103-203 (BLAST) Studie 20120148

Blinatumomab Poly-Chemotherapie
Datenschnitt 01.06.2017 (MT103-203) (Langzeitdaten) / 28.05.2015 (20120148)
Ereignisfrei®: n/N® ¢, (%)

Lebend zum Zeitpunkt der letzten 51/116 (44,0) 75/182 (41,2)
Nachuntersuchung
Ereignis: n/N® ¢, (%)
Tod jeglicher Ursache 65/116 (56,0) 107/182 (58,8)
KM-Schétzer
Median (Monate) [95 %-KI] 33,7[19,7; n.b.] 27,6 [17,3; 39,6]
Min / Max (Monate) 0,7/61,0 0,9/137,8

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS): Deskriptive Analyse

Ereignisfrei®: n/N¢ 9, (%)
Uberlebend und rezidivfrei 39/110 (35,5) 51/182 (28,0)

Ereignisse: n/N°¢ ¢, (%) 71/110 (64,5) 131/182 (72,0)
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Gesamtuberleben (OS): Deskriptive Analyse

Parameter Studie MT103-203 (BLAST) Studie 20120148
Blinatumomab Poly-Chemotherapie
Rezidiv 41/110 (37,3) 117/182 (64,3)
Sekundare Leuk&mie 1/110 (0,9) —
Tod jeglicher Ursache 29/110 (26,4) 14/182 (7,7)

KM-Schétzer
Median (Monate) [95 %-KI]
Min / Max (Monate)

19,2 [12,3; 27,3]
0,4/61,0

9,9[6,8; 12,9]
0,5/126,5

Datenschnitt 05.08.2015 (MT103-203) /

28.05.2015 (20120148)

Ereignisfrei®: n/N® ¢, (%)
Lebend zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung

63/116 (54,3)

75/182 (41,2)

Ereignis: n/N® ¢, (%)
Tod jeglicher Ursache

53/116 (45,7)

107/182 (58,8)

KM-Schétzer
Median (Monate) [95 %-KI]

36,5[19,2; n.b.]

27,6 [17,3; 39,6]

Min / Max (Monate) 0,7/53,5 0,9/137,8
Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS): Deskriptive Analyse
Ereignisfrei®: n/N® 9, (%)

Uberlebend und rezidivfrei 48/110 (43,6) 51/182 (28,0)

Ereignisse: n/N® ¢, (%)
Rezidiv
Sekundére Leukdmie
Tod jeglicher Ursache

62/110 (56,4)
37/110 (33,6)
1/110 (0,9)
24/110 (21,8)

131/182 (72,0)
117/182 (64,3)

14/182 (7,7)

KM-Schétzer
Median (Monate) [95 %-KI]

Min / Max (Monate)

18,9 [12,3; 35,2]
0,4/535

9,9[6,8; 12,9]
0,5/126,5

a: Personen, die nicht gestorben sind, wurden bei ihrem letzten Kontaktdatum zensiert.

b: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-203 (BLAST).
¢: Anzahl der vergleichbaren Patienten im DCAS nach den Zielkriterien der Studie 20120148.

d: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (Key Sec EP FAS) der Studie

MT103-203 (BLAST).

DCAS: Direct Comparison Analysis-Set; FAS: Full-Analysis-Set; hRFS: hdmatologisches rezidivfreies
Uberleben; Key Sec EP FAS: Key Secondary Endpoint Full Analysis Set; KM: Kaplan-Meier; n.b.: nicht
berechenbar; OS: Gesamtiiberleben

Quelle: (Amgen 2014c, 2016, 2018)

In der Studie MT103-203 (BLAST) waren bis zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung
(Datenschnitt 01.06.2017, Langzeitdaten) 65 der 116 Patienten (56,0 %) im FAS verstorben
(Tod jeglicher Ursache). Das mediane OS lag bei 33,7 Monaten (vgl. Tabelle 4-34).
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Nach ca. vier Jahren zeichnet sich ein Plateau der Uberlebenskurve ab, mehr als 40 % der
Patienten sind zu diesem Zeitpunkt noch am Leben (vgl. Abbildung 4-9). Diese Patienten haben
eine hohe Chance, weiterhin rezidivfrei zu bleiben bzw. geheilt zu sein.

Demnach waren nach drei Jahren noch tber 50 % der Patienten am Leben (Zensierung) (vgl.
Abbildung 4-9). In der Studie 20120148 waren bis zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung
107 der 182 Patienten (58,8 %) im DCAS verstorben (Tod jeglicher Ursache). Das mediane OS
lag bei 27,6 Monaten (vgl. Tabelle 4-34). Die Ergebnisse der Langzeitdaten fir das OS
bestatigen die Ergebnisse des vorangegangenen Datenschnitts (05.08.2015 (MT103 203)).

Konsistent zur Analyse anhand von PSM wird diese Uberlegenheit von Blinatumomab im
Vergleich zur Poly-Chemotherapie hinsichtlich der Verlangerung des Gesamtiberlebens durch
den unterstitzenden Endpunkt hRFS anhand der Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017)
bestatigt. Demnach hatten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden (Studie
MT103-203 (BLAST)), im Vergleich zu Patienten, die eine Poly-Chemotherapie erhalten
haben (Studie 20120148) ein deutlich langeres medianes hRFS von neun Monaten
(Blinatumomab: 19,2 Monate vs. Poly-Chemotherapie : 9,9 Monate) (vgl. Tabelle 4-34). Somit
sind die Ergebnisse des unterstltzenden Endpunkts hRFS konsistent zu dem Ergebnis des OS
bei der deskriptiven Analyse. Daruber hinaus bedeutet ein langeres medianes hRFS fiir einen
mit Blinatumomab behandelten Patienten nicht nur, dass der Patient im Vergleich zur Poly-
Chemotherapie langer Uberlebt, sondern dass er gleichzeitig rezidivfrei bleibt. Dies zeigt sich
in dem hohen Anteil der Uberlebenden, rezidivfreien Patienten, die eine Behandlung mit
Blinatumomab erhalten (35,5 %) im Vergleich zu den (berlebenden, rezidivfreien Patienten,
die eine Poly-Chemotherapie erhalten haben (28,0 %). Somit zeigt Blinatumomab nicht nur
einen OS-Vorteil, sondern auch die Nachhaltigkeit des Ansprechens der Patienten auf die
Therapie. Fir einen Patienten ist ein um neun Monate langere hRFS, welches aus der
Behandlung mit Blinatumomab im Vergleich zur Poly-Chemotherapie resultiert, von grofer
Bedeutung, da das ausbleibende Rezidiv im direkten Zusammenhang mit der Lebensqualitat
der Patienten steht und laut verschiedener Patientenpréaferenzstudien nach eigener Einschatzung
als wichtigster Faktor eingestuft wird (vgl. Patientenrelevanz, Abschnitt 4.2.5.2). Die
Ergebnisse der Langzeitdaten fur das hRFS bestétigen die Ergebnisse des vorangegangenen
Datenschnitts (05.08.2015 (MT103 203) / 28.05.2015 (20120148)).
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier Kurve des OS bei Patienten im FAS der Studie
MT103-203 (BLAST) (Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)

Quelle: (Amgen 2018)
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Ergebnisse fur das Gesamttberleben (OS) anhand von Landmark-Analysen der Studie
MT103-203 (BLAST) — weitere Untersuchungen

In der Studie MT103-203 (BLAST) wurden Landmark-Analysen durchgefiihrt, anhand derer
eine zentrale Forschungsfrage beantwortet werden sollte. Jene Forschungsfrage ist im
Folgenden dargestellt:

e Forschungsfrage: Besteht eine Abhangigkeit zwischen dem OS der Patienten, die mit
Blinatumomab behandelt worden sind und dem MRD-Ansprechen der Patienten?
Zu diesem Zweck wurde das OS bei Patienten mit / ohne kompletter MRD-Remission
nach Zyklus 1 untersucht. Die Ergebnisse der Landmark-Analyse fiir die komplette
MRD-Remission sind in Tabelle 4-35 dargestellt. Die zugehdrige Kaplan-Meier Kurve
ist in Abbildung 4-10 dargestellt.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 119 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Forschungsfrage: Besteht eine Abh&angigkeit zwischen dem OS der Patienten, die mit
Blinatumomab behandelt worden sind und dem MRD-Ansprechen der Patienten?

Tabelle 4-35: Gesamtuberleben (OS) in Abh&ngigkeit des Erreichens einer kompletten MRD-
Remission nach Zyklus 1, bestimmt zum Zeitpunkt Tag 45 (Landmark-Analysen) — weitere
Untersuchungen

Gesamtiberleben (OS) bei Patienten mit / ohne kompletter MRD-Remission nach Zyklus 13-
Landmark Analyse zum Zeitpunkt Tag 45
Studie Blinatumomab
Ereignis Zensierung Median Min / Max p-Wert?
n/N, (%) n/N, (%) (Monate) (Monate)
[95 % KI]
Datenschnitt 01.06.2017
MT103-203 (BLAST),
Prim EP FAS
Mit kompletter 43/88 (48,9) | 45/88 (51,1) 43,1 1,3/59,6 0,0006
MRD-Remission [27,3; n.b.]
Ohne komplette 18/24 (75,0) | 6/24 (25,0) 10,5 0,1/58,3
MRD-Remission [3,8; 32,3]
Datenschnitt 05.08.2015 (MT103-203)
MT103-203 (BLAST),
Prim EP FAS
Mit kompletter 33/88 (37,5) | 55/88 (62,5) 38,9 1,3/52,0 0,0006
MRD-Remission [33,7;n.b.]
Ohne komplette 16/24 (66,7) | 8/24 (33,3) 10,5 0,1/46,8
MRD-Remission [3,8;n.b.]
a: Patienten, die vor Tag 45 verstorben sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen.
FAS: Full-Analysis-Set; MRD: Minimale Resterkrankung; n.b.: nicht berechenbar; OS: Gesamtiberleben;
Prim EP FAS: Primary Endpoint Full-Analysis-Set
Quelle: (Amgen 2016, 2018)

Fur die Landmark-Analyse basierend auf den Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) zum
Zeitpunkt Tag 45 in der Studie MT103-203 (BLAST) ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des OS bei Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden und
eine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht haben, im Vergleich zu Patienten, die
keine komplette MRD-Remission nach Zyklus 1 erreicht haben. Bis zum Zeitpunkt Tag 45
waren 45 der 88 Patienten (51,1 %) im Prim EP FAS am Leben, die nach Zyklus 1 eine
komplette MRD-Remission erreicht haben. Dagegen waren weniger als halb so viele Patienten
im Prim EP FAS noch am Leben (25,0 %), die nach Zyklus 1 keine komplette MRD-Remission
erreicht haben.

Das mediane OS fir Patienten mit kompletter MRD-Remission nach Zyklus 1 basierend auf
den Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) lag bei 43,1 Monaten (95 %-KI [27,3; n.b.]),
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welches statistisch signifikant l&nger gegenuber Patienten ohne komplette MRD-Remission
nach Zyklus 1 war (10,5 Monate; 95 %-KI [3,8; 32,3]; p=0,0006) (vgl. Tabelle 4-35, Abbildung
4-10). Dies entspricht nahezu einer Vervierfachung des medianen OS und einem
Uberlebensvorteil von nahezu 2,5 Jahren bei Patienten, die Blinatumomab erhalten haben. Die
Ergebnisse der Langzeitdaten flr das (OS) bei Patienten mit / ohne kompletter MRD-Remission
nach Zyklus 1 der Landmark Analyse zum Zeitpunkt Tag 45 bestatigen die Ergebnisse des
vorangegangenen Datenschnitts (05.08.2015).

Jeder zweite Patient, der eine komplette MRD-Remission erzielte, Uberlebte langfristig. Nach
ca. 4 Jahren erreicht die Uberlebenskurve ein Plateau; diese Patienten haben eine hohe Chance,
weiterhin rezidivfrei zu bleiben bzw. geheilt zu sein.

Somit wird die prognostische Rolle der MRD-Remission beziiglich des Uberlebens bestatigt,
die bereits in mehreren wissenschaftlichen Publikationen nachgewiesen wurde (Berry et al.
2017; Gokbuget et al. 2012; Kantarjian et al. 2017).
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Abbildung 4-10: Kaplan Meier Kurve des OS bei Patienten mit / ohne kompletter
MRD-Remission nach Zyklus 1 im Prim EP FAS (Studie MT103-203 (BLAST)) —
Landmark-Analyse zum Zeitpunkt Tag 45 (Langzeitdaten, Datenschnitt 01.06.2017)
Quelle: (Amgen 2018)

Fazit Forschungsfrage:

Die Landmark-Analyse zu Tag 45 zeigt ein deutlich verlangertes OS der Patienten, die eine
komplette MRD-Remission erreichen. Diese Patienten hatten gegenuber jenen, die keine MRD-
Remissison erzielten, ein beinahe viermal bzw. um nahezu 2,5 Jahre langeres medianes
Uberleben. Dieses Ergebnis ist konsistent zu den Ergebnissen zahlreicher Studien, die eine
Korrelation zwischen dem MRD-Ansprechen und dem OS nachweisen (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).
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Gleichzeitig wurde die herausragende Bedeutung, eine komplette MRD-Remission zu
erreichen, anhand einer Meta-Analyse nachgewiesen. Die Meta-Analyse, in der 39 Studien mit
13.637 ALL Patienten analysiert wurden, kommt zu dem Ergebnis, dass die komplette
MRD-Remission als Behandlungserfolg zu interpretieren ist (Berry et al. 2017). Der hohe
Anteil an Patienten in der Studie MT103-203 (BLAST), die bereits frihzeitig (nach Zyklus 1)
eine  komplette MRD-Remission erreicht haben (88/116), lasst somit auf den
Behandlungserfolg von Blinatumomab schlielRen.

Ergebnisse fur das Gesamttberleben (OS) anhand von Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen der Endpunkte OS und hRFS sind insgesamt
konsistent zu den Ergebnissen der Hauptanalyse (Amgen 2014c, 2016).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-11: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Da eine einarmige Phase Il Studie und eine retrospektive Kohortenstudie mit unterschiedlicher
Datenbasis flir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur
Behandlung von Erwachsenen mit positiver MRD* B-Vorlaufer ALL herangezogen wurden,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Komplette MRD-Remission — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts komplette MRD-Remission — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MT103-203  Anteil der Patienten, die eine komplette MRD-Remission nach dem ersten

(BLAST) Behandlungszyklus mit Blinatumomab erreicht haben. Die komplette MRD-Remission ist
dabei definiert als Abwesenheit der messbaren MRD bestimmt anhand der PCR. Mit dieser
Methode kdnnen leukédmiespezifische Umstellungen der Immunglobulin- oder TCR-Gene bis
zu einem Niveau von 10 quantifiziert werden (Briiggemann et al. 2012). Der Endpunkt
wurde weiterhin im Behandlungszyklus 2, 3 und 4 erhoben. Dagegen wurde ein MRD-
Rezidiv definiert als erneutes Auftreten von individuellen Rearrangements der
Immunglobulin- oder TCR-Gene (iber der LLOQ. Dies entspricht >10* Leukamiezellen.

Unterstutzender Endpunkt:
e  Zeit bis zur kompletten MRD-Remission:

Zeit in Tagen, in der Patienten innerhalb von bis zu vier Zyklen eine komplette
MRD-Remission erreicht haben. Die komplette MRD-Remission ist dabei definiert als
Abwesenheit der messbaren MRD bestimmt anhand der PCR.

° Dauer der kompletten MRD-Remission:

Zeitraum ab dem Erreichen der MRD-Remission nach dem Behandlungszyklus 1 bis
zum MRD-Rezidiv oder hdmatologischen Rezidiv oder bis zum Zeitpunkt, zu dem die
MRD-Negativitét zuletzt bestatigt wurde. Das MRD-Rezidiv ist dabei definiert als
erneutes Auftreten von individuellen Rearrangements der Immunglobulin- oder TCR-
Gene Uber der LLOQ. Dies entspricht > 10** Leukamiezellen. Das hamatologische
Rezidiv ist definiert als Nachweis von > 5 % Leuk&miezellen in dem Knochenmark der
Patienten gemessen per Zytologie oder Mikroskopie, sowie durch Zirkulation
leukdmischer Blasten oder extramedullarer Leukamie.

. MRD-Level:

Deskriptive Auswertung des quantitativen MRD-Levels der Patienten. Der Endpunkt
wurde zu allen vordefinierten Zeitpunkten, zu denen eine MRD-Untersuchung
durchgeflhrt wurde, ausgewertet. Diese Auswertung fand nach Behandlungszyklus 1, 2,
3 und 4 sowie alle drei Monate innerhalb des ersten Jahres und alle sechs Monate
innerhalb des zweiten Jahres nach Behandlungsbeginn mit Blinatumomab statt.

MT103-202  Abwesenheit von individuellen Rearrangements der Immunglobulin oder TCR Gene
unterhalb des unteren Limits der Quantifizierung (10-*) gemessen anhand von PCR, und / oder
kein Nachweis des bcr/abl Gens (Philadelphia Chromosom positiv, Ph*) und/ oder kein
Nachweis des t[4;11] Chromosoms. Der Endpunkt wurde in Behandlungszyklus 1, 2, 3 und 4
erhoben.

bcr/abl: Breakpoint Cluster Region des Chromosom Nummer 9; LLOQ: Untere Quantifizierungsgrenze;
MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase Kettenreaktion; Ph*: Philadelphia Chromosom positiv;
TCR: T Zell Rezeptor

Quelle: (Amgen 2013, 2016)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die komplette MRD-Remission in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 o
> {@)]
e E _C (@]
5 g2 £ 5 S
o€ E g < E 2
C o - = C = 45
=] o 22 c
2c T 28 =)
=3 S 5 < @ <
o % :g— o .2 =
Studie :13 c © $ 8’ E R
> W <o wm Y
MT103-203
(BLAST) Nein Ja Ja Ja
MT103-202 Nein Ja Ja Ja

Da es sich bei den Studien MT103-203 (BLAST) und MT103-202 um offene, einarmige
Studien handelt, ist eine Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene nicht
moglich.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Komplette MRD-Remission
Tabelle 4-38: Anteil der Patienten mit kompletter MRD-Remission — weitere Untersuchungen

Komplette MRD-Remission?: Anteil der Patienten mit kompletter MRD-Remission in Zyklus 1, 2, 3, 4

Studie Zyklus: n/NP (%) [95 %-KI]°
Zyklus 1, Tag 29 Zyklus 2, Tag 29 | Zyklus 3, Tag 29 | Zyklus 4, Tag 29
MT103-203 88/113 (77,9 %) 90/113 (79,6 %) 90/113 (79,6 %) 90/113 (79,6 %)
(BLAST) [69,1 %; 85,1 %] [71,0 %; 86,6 %] [71,0 %; 86,6 %] [71,0 %; 86,6 %]
MT103-202 15/17 (88,2 %) 15/17 (88,2 %) 15/17 (88,2 %) 15/17 (88,2 %)
[63,6 %; 98,5 %] [63,6 %; 98,5 %] [63,6 %:; 98,5 %] [63,6 %; 98,5 %]

a: In der Studie MT103-202 wurde der Endpunkt als MRD-Remission bezeichnet, der als Abwesenheit von
individuellen Rearrangements der Immunglobulin oder TCR Gene unterhalb des unteren Limits der
Quantifizierung (10-*) gemessen anhand von PCR, und / oder kein Nachweis des bcr/abl Gens (Ph*)

und / oder kein Nachweis des t[4;11] Chromosoms definiert ist

b: Flr die Studie MT103-202 bezieht sich das N auf die Anzahl der Patienten in der Dosiskohorte, die
konstant 15 pug/m?/Tag Blinatumomab erhielten (konform zu den Angaben in der Fachinformation)

c: In der Studie MT103-203 (BLAST) wurde das 95 %-KI mithilfe der exakten Binomialverteilung ermittelt.
In der Studie MT103-202 wurde das exakte zweiseitige 95 %-KI nach Clopper-Pearson dargestellt.

KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung
Quelle: (Amgen 2013, 2016)

Mit einer Ansprechrate von nahezu 80 % des Prim EP FAS sprach die groRe Mehrzahl der
Patienten in Studie MT103-203 (BLAST) auf die Therapie mit Blinatumomab an. Nahezu alle
ansprechenden Patienten erzielten dabei sehr rasch, bereits innerhalb des ersten
Behandlungszyklus, eine komplette Remission (77,9 %). Nur zwei zusatzliche Patienten
erreichten im Folgezyklus noch ein Ansprechen, so dass insgesamt 79,6 % der Patienten in der
Studie MT103-203 (BLAST) eine komplette MRD-Remission erzielten (vgl. Tabelle 4-38).

In der Vertraglichkeitsstudie MT103-202 war die Ansprechrate der Patienten der Dosiskohorte,
die konstant 15 pg/m?Tag Blinatumomab erhielten, mit 88,2 % vergleichbar. In dieser Studie
erzielten alle ansprechenden Patienten bereits zum Ende des Zyklus 1 eine komplette Remission
(vgl. Tabelle 4-38).

Insgesamt  erreichte der Grofdteil der Patienten beider vorliegender Studien
(MT103-203 (BLAST), MT103-202) sehr rasch eine komplette MRD-Remission, die einen
erheblichen patientenrelevanten Endpunkt darstellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2) und die sich positiv
auf das OS der Patienten auswirkt, wie bereits in verschiedenen wissenschaftlichen
Publikationen sowie in der Landmark-Analyse (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1) nachgewiesen
werden konnte.
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Zeit bis zur kompletten MRD-Remission
Tabelle 4-39: Zeit bis zur kompletten MRD-Remission — weitere Untersuchungen

Komplette MRD-Remission: Zeit bis zur kompletten MRD-Remission

Studie Anteil der
Patienten mit
kompletter Zeit bis zur kompletten MRD-Remission (in Tagen)
MRD-Remission
nach 4 Zyklen

n/N? (%) MW (SD) Median Min, Max
[95 %-KI]°

MT103-203 90/113 (79,6 %) | 29,6 (7.,5) 29,0 5,71
(BLAST) [71,0 %; 86,6 %]

MT103-202 15/17 (88,2 %) — — —
[63,6 %; 98,5 %]

a: Fur die Studie MT103-202 bezieht sich das N auf die Anzahl der Patienten in der Dosiskohorte, die
konstant 15 pug/m?/Tag Blinatumomab erhielten (konform zu den Angaben in der Fachinformation).

b: In der Studie MT103-203 (BLAST) wurde das 95 %-KI mithilfe der exakten Binomialverteilung ermittelt.
In der Studie MT103-202 wurde das exakte zweiseitige 95 %-KI nach Clopper-Pearson dargestellt.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; MRD: Minimale Resterkrankung; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung

Quelle: (Amgen 2013, 2016)

Die Ergebnisse beziiglich der Dauer bis zum Eintreten einer kompletten MRD-Remission in
Studie MT103-203 (BLAST) verdeutlichen, dass unter Therapie mit Blinatumomab sehr rasch,
nach median 29 Tagen bzw. 1 Zyklus Blinatumomab, eine komplette MRD-Remission erreicht
wird (vgl. Tabelle 4-39). Bereits nach finf Tagen konnte bei einem Patienten, bei dem schon
zu diesem Zeitpunkt eine zusétzliche, nicht im Studienprotokoll vorgeschriebene MRD-
Messung durchgefiihrt wurde, eine komplette MRD-Remission nachgewiesen werden.
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Dauer der kompletten MRD-Remission
Tabelle 4-40: Dauer der kompletten MRD-Remission — weitere Untersuchungen

Dauer der kompletten MRD-Remission

Studie Patienten mit Ereignis Patienten ohne Ereignis Mediane Dauer
n/IN2(%6) /N2 (%) (in Monaten) der
kompletten
MRD-Remission
[95 %-KI1P
Datenschnitt 01.06.2017 (Langzeitdaten)
MT103-203 Gesamt 51/85 (60,0 %) | Gesamt 34/85 (40,0 %) | 17,9 [13,3; 23,2]
(BLAST) MRD-Rezidiv 16/85 (18,8 %)
Héamatologisches 16/85 (18,8 %)
Rezidiv
Sekundare 0/85 (0,0 %)
Leukamie
Tod 19/85 (22,4 %)
Datenschnitt 05.08.2015 (MT103-203)
MT103-203 Gesamt 45/85 (52,9 %) | Gesamt 40/85 (47,1 %) 17,3[12,6; 23,3]
(BLAST) MRD-Rezidiv 16/85 (18,8 %)
Héamatologisches 13/85 (15,3 %)
Rezidiv
Sekundare 0/85 (0,0 %)
Leuk&mie
Tod 16/85 (18,8 %)

a: Enthélt sowohl Patienten des Key Secondary Endpoint Full-Analysis-Set (Key Sec EP FAS) als auch
Patienten des Primary Endpoint Full-Analysis-Set (Prim EP FAS), die zum Ende des Zyklus 1 eine komplette
MRD-Remission hatten.

KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung
Quelle: (Amgen 2016, 2018)

Wie in Tabelle 4-40 zu sehen ist, erreichten Patienten der Studie MT103-203 (BLAST) eine
komplette MRD-Remission nicht nur schnell, sondern auch dauerhaft. Insgesamt blieb knapp
die Hélfte der Patienten wahrend der gesamten Dauer der Nachbeobachtungsperiode ohne
Ereignis bzw. MRD-negativ (34/85; 40,0 %), die mediane Dauer der MRD-Remission betrug
nahezu 1,5 Jahre. Die lang anhaltende Dauer der MRD-Remission bedeutet gleichzeitig, dass
die Patienten in dieser Zeit kein Rezidiv erleiden, welches die Lebensqualitat der ALL Patienten
stark negativ beeintrachtigen wirde (Health Quality Ontario et al. 2016).
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MRD-Level

Tabelle 4-41: Verdnderung im MRD-Level von Baseline bis zum Zyklus 1 (Patienten ohne
komplette MRD-Remission)

Veranderung im Baseline MRD-Level bis zum Zyklus 1 MRD-Level (Patienten ohne komplette
MRD-Remission)

Studie Baseline | Zyklus 1 MRD-Level

MRD- = ) 3 2 -1
10 10 10 10 10 n.a. Gesamt

Level

MT103- n.a. 0 1 0 0 0 0 1

203 =

(BLAST) 10 0 0 0 0 0 0 0
10+ 0 1 0 0 0 0 1
108 1 6 2 0 1 0 10
102 0 4 2 0 1 0 7
10 1 0 0 0 0 2 3
Gesamt 2 12 4 0 2 2 22

MRD: Minimale Resterkrankung; n.a.: nicht anwendbar
Quelle: (Amgen 2016)

Auch die Mehrzahl (14/22 bzw. tiber 60 %) der Patienten, die bis zum Ende des Zyklus 1 keine
komplette MRD-Remission erreicht hatten, erzielten zumindest eine Verbesserung hin zu
einem geringeren MRD-Level (s. Tabelle 4-41, grin markiert). Dabei erreichte einer von drei
Patienten, die zu Baseline ein MRD-Level von 10! hatten, eine Verbesserung des MRD-Levels
auf 10°°. Sieben von zehn Patienten, die zu Baseline ein MRD-Level von 107 hatten, zeigten
eine Verbesserung des MRD-Levels auf < 10, Bei sechs von sieben Patienten zeigte sich eine
Reduktion des MRD-Levels von 102 auf <1073, Bei drei Patienten blieb das MRD-Level
unveréndert (grau markiert) wahrend sich bei zwei Patienten eine Verschlechterung des
MRD-Levels zeigte (rot markiert).

Insgesamt ist somit anhand der deskriptiven Auswertung des MRD-Levels zu beobachteten,
dass Patienten der Studie MT103-203 (BLAST), die keine komplette MRD-Remission erreicht
hatten, durch die Behandlung mit Blinatumomab eine Verbesserung des MRD-Levels erzielen
konnten.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 128 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergebnisse fur komplette MRD-Remission anhand von Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen der Endpunkte komplette MRD-Remission und Dauer
der kompletten MRD-Remission sind insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der
Hauptanalyse (Amgen 2014c, 2016).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-12: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Da eine einarmige Phase Il Studie (MT103-203 (BLAST)) und eine Dosisfindungsstudie
(20120148) mit unterschiedlicher Datenbasis fir die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph,, CD19"
B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von mindestens
0,1 % herangezogen wurden, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.3 Morbiditat (Symptome) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunkts Morbiditat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
MT103-203  Der Endpunkt Morbiditat und die darin beinhalteten Symptome wurden mittels der EORTC
(BLAST) QLQ-C30 und EQ-5D Fragebdgen erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die neben dem globalen
Gesundheitszustand fiinf Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), ein Einzelitem zu finanziellen
Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht Symptomskalen ableiten. Fur den Endpunkt
Morbiditéat werden die folgenden Symptomskalen berlicksichtigt:

o Fatigue

o Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerz

e Atemnot

e |nsomnie

o  Appetitlosigkeit

e  Obstipation

e Diarrhd
Mithilfe von Score-Punkten (1 = Gberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr) wurden die
Fragen von den Patienten bewertet und umgerechnet auf einer Skala von 0 bis 100 abgebildet,
wobei ein niedrigerer Wert eine geringere Symptomlast darstellt.

Der EQ-5D-3L-Fragebogen umfasst den deskriptiven EQ-5D und die EQ VAS. In dem
deskriptiven EQ-5D sind die folgenden finf Dimensionen erfasst:

e  Mobilitat

e  Selbstversorgung

o Allgemeine Tétigkeiten

e  Schmerz / Kérperliche Beschwerden
e Angst / Niedergeschlagenheit

Die funf Dimensionen sind nach der Likert-Skala mit den Antwortmoglichkeiten 1 bis 3
skaliert (1 = Keine Probleme, 2 = Wenige Probleme, 3 = Extreme Probleme). Die EQ VAS
besteht aus vertikalen visuellen Analogskala, um den derzeitigen Gesundheitszustand des
Patienten auf einer Skala von 0 = schlechtestmdglicher Gesundheitszustand bis

100 = bestmdglicher Gesundheitszustand zu bewerten.

Die Erhebung der Morbiditat mithilfe beider Fragebdgen fand zu Baseline und am Ende von
jedem Behandlungszyklus (Tag 29 + 1 Tag) statt. Zusétzlich wurden die Fragebdgen bei der
Nachbeobachtung in Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 erhoben.

Wenn mehr als die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet wurden, wurden die fehlenden
Werte den beantworteten Fragen zugerechnet. Fehlten mehr als die Halfte der Antworten,
wurde der Bereich oder die Einzelfrage als fehlend gewertet.

Die Analyse des Endpunkts Morbiditat (Symptome) erfolgt zuerst anhand der deskriptiven
Darstellung der Ricklaufquoten aller Symptomskalen bzw. Dimensionen. Die
Rucklaufquoten wurden definiert als die Anzahl der Patienten im FAS, die den Fragebogen zu
den entsprechenden Zeitpunkten innerhalb von vier Zyklen ausgefllt haben, dividiert durch
einen variierenden Nenner N, der anhand drei unterschiedlicher Methoden berechnet wurde
(vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Es werden folgende Hauptanalysen untersucht:
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Studie

Operationalisierung

(Responderanalyse) Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
aus dem EORTC QLQ-C30

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum ab Baseline und Eintreten einer Erhdhung des
Scores um zehn Punkte.

(Responderanalyse) Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
und der EQ VAS aus dem EQ-5D

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum ab Baseline und Eintreten einer Verringerung
des Scores um sieben Punkte.

Des Weiteren werden folgende unterstutzende Analysen untersucht:

Verdnderung ab Baseline der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Der Endpunkt beschreibt die Veranderungen ab Baseline bei den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens, dargestellt fur vier Behandlungszyklen.

Verdnderung ab Baseline der Symptomskalen des EQ-5D

Der Endpunkt beschreibt die VVeranderungen ab Baseline bei den Symptomskalen des
EQ-5D Fragebogens, dargestellt fir vier Behandlungszyklen.

Alle Analysen bezogen sich jeweils auf das EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-Analyse-Set,
welches die FAS Patienten mit vorhandenen Baseline-Werten und mindestens einer
vorhandenen post-baseline Erkrankungsbeurteilung jeglicher Skalen aus EORTC QLQ-C30
bzw. EQ-5D umfasste.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala;
FAS: Full-Analysis-Set

Quelle: (Amgen 2016)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Morbiditat (Symptome) in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 >
> (=)
— N c o
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c g oc c 2 9
=R za 25 S
c < S - c = a3
=3 o o5 o X
o2 o —_ ® .2 c o
Studi 5 2 3 g ©% T F
udie SO <3 W m X <
MT103-203
(BLAST) Nein Ja Ja Ja

Da es sich bei Studie MT103-203 (BLAST) um eine einarmige Phase 11 Studie handelt, ist das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene nicht bestimmbar.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts Morbiditadt (Symptome) in der Studie
MT103-203 (BLAST) wiedergegeben. Die Erhebung der Symptome aus dem
EORTC QLQ-C30 sowie dem EQ-5D Fragebogen wurde anhand der Dauer bis zur Kklinisch
relevanten Verschlechterung der Symptome evaluiert. Relevant bei der Auswertung von PRO
sind die Rucklaufquoten dieser Fragebogen. Grundsatzlich ergeben sich die Rucklaufquoten
aus der Anzahl der Patienten im FAS, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefillt haben, dividiert durch den Nenner (N). Die Berechnung der
Ricklaufquoten wird dabei anhand von drei unterschiedlichen Methoden dargestellt, in denen
unterschiedliche Kriterien fur die Definition des Nenners (N) herangezogen werden:

1. N=FAS=116

2. N = FAS — Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt bereits verstorben waren

3. N =FAS - Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Lage waren,
den Fragebogen auszufillen bzw. denen der Fragebogen im Rahmen der Studie zur
Beantwortung vorgelegt wurde

Die Ricklaufquoten aller Symptomskalen aus dem EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-3L (EQ-5D
und EQ-VAS) Fragebogen zu den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der ersten vier
Behandlungszyklen werden in Tabelle 4-44 und Tabelle 4-45 dargestellt.

Tabelle 4-44: Ricklaufquoten bei der Symptomerhebung aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen

Blinatumomab

Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt noch in

Symptomskala der Lage waren, den Frage-

Patienten, die mindestens eine Infusion

Zeitpunkt Blinatumomab erhalten haben (ITT). gg??:nrgggﬁzgiuei%béghg]ee':]en
der Studie zur Beantwortung
vorgelegt wurde

n/N& (%) n/NP (%) n/N® (%)
Fatigue

Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)

Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)

Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)

Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)

Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
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Blinatumomab

Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in
der Lage waren, den Frage-
bogen auszuftllen bzw. denen

der Fragebogen im Rahmen

Symptomskala

- Patienten, die mindestens eine Infusion
Zeitpunkt

Blinatumomab erhalten haben (ITT).

der Studie zur Beantwortung
vorgelegt wurde

n/N? (%)

n/NP (%)

n/NC (%)

Ubelkeit und Erbrechen

Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Schmerz
Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Atemnot
Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 88/116 (75,9%) 88/115 (76,5%) 88/108 (81,5%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Insomnie
Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

Appetitlosigkeit

Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
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Blinatumomab
Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in
Symptomskala Patienten, die mindestens eine Infusion der Lage waren, den Frage-
Zeitpunkt Blinatumomab erhalten haben (1TT). ggginr:us;ufulle_n béwhdenen
gebogen im Rahmen
der Studie zur Beantwortung
vorgelegt wurde
n/N? (%) n/NP (%) n/N® (%)
Obstipation
Baseline 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Diarrhd
Baseline 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

a: Anzahl der Patienten zu Baseline.

b: Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren. Patienten, die wahrend des
Behandlungszyklus in die Nachbeobachtungsphase gewechselten und verstorben sind, wurden als verstorbene
Patienten jenes Zyklus gezahlt, indem ihr Todesdatum dem entsprechenden Studientag zugeordnet wurde
c: Anzahl der Patienten, die die Visite am Tag 29 des jeweiligen Behandlungszyklus beendet haben.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die verstorben sind, die ihre Einverstandniserklarung zuriickgezogen
haben, die nach Entscheidung des Studiensponsors die Studie verlassen haben oder deren Verbleib nicht
dokumentiert ist.

EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-treat

Quelle: (Amgen 2018)
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Tabelle 4-45: Ricklaufquoten bei der Symptomerhebung (EQ-5D) und bei der EQ VAS aus

dem EQ-5D Fragebogen

Symptomskala

Blinatumomab

Full-Analysis-Set (FAS):

Patienten, die mindestens eine Infusion

Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in
der Lage waren, den Frage-

Zeitpunkt Blinatumomab erhalten haben (ITT). 32??;;:?;;%?&%&gqeennen
der Studie zur Beantwortung
vorgelegt wurde

n/N2 (%) n/NP (%) n/N® (%)
Mobilitat

Baseline 103/116 (88,8%) 103/116 (88,8%) 103/116 (88,8%)

Tag 29, Zyklus 1 88/116 (75,9%) 88/115 (76,5%) 88/108 (81,5%)

Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)

Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27/30 (90,0%)

Tag 29, Zyklus 4 14/116 (12,1%) 14/104 (13,5%) 14/19 (73,7%)

Selbstversorgung

Baseline 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)

Tag 29, Zyklus 1 87/116 (75,0%) 87/115 (75,7%) 87/108 (80,6%)

Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)

Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27/30 (90,0%)

Tag 29, Zyklus 4 14/116 (12,1%) 14/104 (13,5%) 14/19 (73,7%)

Allgemeine Tatigkeiten

Baseline 103/116 (88,8%) 103/116 (88,8%) 103/116 (88,8%)
Tag 29, Zyklus 1 88/116 (75,9%) 88/115 (76,5%) 88/108 (81,5%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27/30 (90,0%)
Tag 29, Zyklus 4 14/116 (12,1%) 14/104 (13,5%) 14/19 (73,7%)

Schmerz / Kérperliche Beschwerden

Baseline

103/116 (88,8%)

103/116 (88,8%)

103/116 (88,8%)

Tag 29, Zyklus 1 88/116 (75,9%) 88/115 (76,5%) 88/108 (81,5%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27/30 (90,0%)
Tag 29, Zyklus 4 14/116 (12,1%) 14/104 (13,5%) 14/19 (73,7%)

Angst / Niedergeschlagenheit

Baseline

103/116 (88,8%)

103/116 (88,8%)

103/116 (88,8%)

Tag 29, Zyklus 1

88/116 (75,9%)

88/115 (76,5%)

88/108 (81,5%)

Tag 29, Zyklus 2

56/116 (48,3%)

56/114 (49,1%)

56/70 (80,0%)
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Blinatumomab
Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in
Symptomskala Patienten, die mindestens eine Infusion | €T Lage waren, den Frage-
Zeitpunkt Blinatumomab erhalten haben (ITT) bogen auszuflllen bzw. denen
' der Fragebogen im Rahmen
der Studie zur Beantwortung
vorgelegt wurde
n/N2 (%) n/N® (%) n/N° (%)
Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27130 (90,0%)
Tag 29, Zyklus 4 14/116 (12,1%) 14/104 (13,5%) 14/19 (73,7%)
EQ VAS
Baseline 100/116 (86,2%) 100/116 (86,2%) 100/116 (86,2%)
Tag 29, Zyklus 1 90/116 (77,6%) 90/115 (78,3%) 90/108 (83,3%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 27/116 (23,3%) 27/110 (24,6%) 27/30 (90,0%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

a: Anzahl der Patienten zu Baseline.

b: Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren. Patienten, die wéhrend des
Behandlungszyklus in die Nachbeobachtungsphase gewechselt wurden und verstorben sind, wurden als
verstorbene Patienten jenes Zyklus gezéhit.

c: Anzahl der Patienten, die die Visite am Tag 29 des jeweiligen Behandlungszyklus beendet haben. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die verstorben sind, die ihre Einverstandniserklarung zuriickgezogen haben, die
nach Entscheidung des Studiensponsors die Studie verlassen haben oder deren Verbleib nicht dokumentiert ist.
EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala; FAS: Full-Analysis-Set;

ITT: Intention-to-treat

Quelle: (Amgen 2018)

Die in Tabelle 4-44 und Tabelle 4-45 abgebildeten Ricklaufquoten verdeutlichen, dass die
Hohe der Rucklaufquote maligeblich von der Berechnungsgrundlage der Gesamtpopulation pro
Zyklus (N) abhéngt. Die Berechnung anhand von Methode 1 und 2 (vgl. Abschnitt 4.2.5.2)
weist dabei bereits ab Tag 29 Zyklus 2 Riicklaufquoten <70 % auf. Die Berechnung der
Ricklaufquoten mittels Methode 3 zeigt hingegen tber alle Skalen des EORTC QLQ-C30
sowie des EQ-5D-3L hinweg Rucklaufquoten > 70 %.

In der folgenden Tabelle 4-46 wird die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um zehn Punkte dargestelit.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur die Morbiditat (Symptome aus dem EORTC-QLQ-C30
Fragebogen) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Responderanalyse) — weitere
Untersuchungen

Morbiditéat (Symptome)

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
um zehn Punkte

Blinatumomab
Symptomskala (N=102)
N n (96) e s

Fatigue 102 54 (52,9) [2,32;'§.b.]
Ubelkeit und Erbrechen 101 23 (22,8) [n.brkbn'.b.]
Schmerz 102 43 (42,2) [3,89;'g.b.]
Atemnot 101 31 (30,7) [24,254?ﬁ.b.]
Insomnie 101 34 (33,7) [6,?;.?1..b.]
Appetitlosigkeit 101 21(20.8) [n.t?;.tr:.b.]
Obstipation 101 14 (13,9) [n.brT;bri.b.]
Diarrho 101 29 (28,7) [n.brT;bn..b.]

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im EORTC QLQ-C30 Analyse-Set;
n: Anzahl der Patienten im EORTC QLQ-C30 Analyse-Set die eine klinische relevante Verschlechterung
hatten; n.b.: nicht berechenbar

Quelle: (Amgen 2018)

Eine Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um eine
klinisch bedeutsame Gr63e von zehn Punkten zu verschiedenen Symptomen trat mit Ausnahme
von Fatigue, was etwa die Halfte der Patienten betraf, trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung bei deutlich weniger als der Halfte der mit Blinatumomab behandelten
Patienten auf (vgl. Tabelle 4-46). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon
auszugehen, dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein
Ansprechen zeigten. Die berwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als
wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab keine Verschlechterung der Symptomlast.

In der folgenden Tabelle 4-47 wird die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
EQ VAS aus dem EQ-5D-3L Fragebogen um sieben Punkte dargestellt. Aufgrund fehlender
validierter Schwellenwerte fur den deskriptiven EQ-5D wird fur die weiteren funf Dimensionen
keine Dauer bis zur Klinisch relevanten Verschlechterung dargestellt.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 137 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur die Morbiditat (EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen) mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Responderanalyse) — weitere Untersuchungen

Morbiditat
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen um sieben
Punkte
Blinatumomab
Symptomskala (N=103) -
N n 0% Mediar (Monat
EQ VAS 100 30 (30,0) [n_bﬁ;bn'.b_]

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala
Quelle: (Amgen 2018)

Eine klinisch relevante Verschlechterung des EQ VAS trat trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung nur bei weniger als jedem dritten mit Blinatumomab behandelten Patienten
auf (vgl. Tabelle 4-47). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon auszugehen,
dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein Ansprechen zeigten.
Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als wie unter einer Poly-
Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Behandlung mit Blinatumomab keine
Verschlechterung der Symptomlast.

In der folgenden Tabelle 4-48 wird unterstltzend zu der Responderanalyse (Hauptanalyse) die
mittlere Verdnderung ab Baseline der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
dargestellt.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur die Morbiditat (Symptome aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Mittlere Veranderung ab Baseline -
weitere Untersuchungen

symptomskala Blinatumomab (N=102) _ i
N ww(ep) | M Verindng
Fatigue
Baseline 102 32,68 (23,39) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 89 31,96 (20,91) -0,50 (23,33)
Tag 29, Zyklus 2 57 34,50 (26,20) -1,56 (25,15)
Tag 29, Zyklus 3 26 33,33 (27,22) -2,14 (26,48)
Tag 29, Zyklus 4 15 22,22 (20,57) -5,93 (21,36)
Ubelkeit und Erbrechen
Baseline 102 5,72 (15,82) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 89 4,12 (9,16) -0,56 (12,92)
Tag 29, Zyklus 2 57 4,39 (9,72) -2,63 (19,36)
Tag 29, Zyklus 3 26 3,21 (9,45) -4,49 (23,83)
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symptomskala Blinatumomab (N=102) . i

N wwieo) | M erndeng

Tag 29, Zyklus 4 15 2,22 (5,86) -3,33(12,91)
Schmerz

Baseline 102 15,36 (21,84) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 14,23 (19,39) -2,25 (23,19)

Tag 29, Zyklus 2 57 16,37 (21,01) 0,58 (22,04)

Tag 29, Zyklus 3 26 17,31 (26,87) 3,85 (18,44)

Tag 29, Zyklus 4 15 13,33 (18,04) 1,11 (14,73)
Atemnot

Baseline 102 14,38 (23,22) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 88 12,12 (20,95) -2,65 (26,37)

Tag 29, Zyklus 2 57 10,53 (20,08) -7,02 (24,99)

Tag 29, Zyklus 3 26 12,82 (28,40) -8,97 (24,14)

Tag 29, Zyklus 4 15 6,67 (13,80) -8,89 (19,79)
Insomnie

Baseline 102 21,57 (28,01) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 21,35 (27,18) -0,75 (28,86)

Tag 29, Zyklus 2 57 25,73 (28,18) 1,75 (24,74)

Tag 29, Zyklus 3 26 23,08 (27,92) -2,56 (16,12)

Tag 29, Zyklus 4 15 22,22 (20,57) -2,22 (19,79)
Appetitlosigkeit

Baseline 102 14,71 (26,36) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 11,99 (24,23) -1,87 (28,14)

Tag 29, Zyklus 2 57 7,60 (18,92) -9,94 (30,84)

Tag 29, Zyklus 3 26 8,97 (20,13) -11,54 (38,81)

Tag 29, Zyklus 4 15 4,44 (11,73) -17,78 (24,77)
Obstipation

Baseline 101 4,62 (14,93) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 4,49 (16,81) 0,38 (11,85)

Tag 29, Zyklus 2 56 6,55 (18,44) 2,42 (14,13)

Tag 29, Zyklus 3 26 3,85 (19,61) -5,13 (18,12)

Tag 29, Zyklus 4 15 2,22 (8,61) -4,44 (21,33)
Diarrho

Baseline 101 7,59 (18,18) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 9,74 (20,23) 1,52 (25,73)

Tag 29, Zyklus 2 56 6,55 (13,36) 0,00 (19,25)

Tag 29, Zyklus 3 26 11,54 (22,98) 5,13 (27,80)
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Symptomskala Blinatumomab (N=102)
. Mittlere Veranderun
Zeitpunk N MW (SD) ab Baseline (SD) ’
Tag 29, Zyklus 4 15 2,22 (8,61) -4,44 (21,33)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittlere Veranderung; n.a.: nicht anwendbar;
SD: Standardabweichung

Quelle: (Amgen 2018)

Die Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) zu den Symptomskalen und
Punktwerten der Einzelsymptome blieb wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.
Eine Verringerung des Scores geht mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher, wobei
eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant gilt. Insgesamt zeigen 4
Subskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Appetitlosigkeit) eine konstante
Verbesserung, mit einer Klinisch relevanten Verbesserung der Appetitlosigkeit im Laufe der
Behandlung. Bei den anderen 4 Subskalen (Schmerz, Insomnie, Obstipation, Diarrhd) gab es
nur geringfugige, klinisch nicht relevante Veranderungen. Die Ergebnisse der unterstitzenden
Analyse zeigen, dass sich die per EORTC QLQ-C30 bewertete Symptomlast der Patienten ab
Baseline in vielen der erfassten Skalen verbessert (vgl. Tabelle 4-48).

Insgesamt bekraftigen die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse der Veranderung ab
Baseline des EORTC QLQ-C30 Fragebogens bzgl. der Symptomskalen die der Hauptanalyse,
als dass sich die Morbiditéat unter der Behandlung mit Blinatumomab nicht verschlechtert.

In der folgenden Tabelle 4-49 wird unterstltzend zu der Responderanalyse (Hauptanalyse) die
mittlere Veranderung ab Baseline der Symptome und der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen
dargestellt.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur die Morbiditat (EQ VAS und Symptome aus dem EQ-5D
Fragebogen) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Mittlere Veranderung ab Baseline -
weitere Untersuchungen

Blinatumomab

Symptomskala (N=102)

Zeitpunkt N MW (SD) Mi;;téegzl S\g(lairnaénéjseél;ng
EQ VAS

Baseline 100 68,12 (21,09) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 90 70,43 (21,88) 4,33 (21,17)

Tag 29, Zyklus 2 57 68,63 (22,16) 3,30 (23,01)

Tag 29, Zyklus 3 27 74,93 (15,40) 8,56 (19,71)

Tag 29, Zyklus 4 15 80,17 (13,26) 14,32 (18,14)
Mobilitat

Baseline 103 1,14 (0,34) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 88 1,15 (0,36) 0,02 (0,34)
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Blinatumomab

Symptomskkala (N=102)
Zeitpunkt ; 5
) R
Tag 29, Zyklus 2 56 1,14 (0,35) -0,04 (0,33)
Tag 29, Zyklus 3 27 1,19 (0,40) -0,04 (0,44)
Tag 29, Zyklus 4 14 1,07 (0,27) -0,21 (0,43)
Selbstversorgung
Baseline 102 1,07 (0,25) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 87 1,07 (0,25) -0,02 (0,22)
Tag 29, Zyklus 2 56 1,09 (0,35) 0,00 (0,33)
Tag 29, Zyklus 3 27 1,19 (0,40) 0,00 (0,28)
Tag 29, Zyklus 4 14 1,14 (0,36) -0,08 (0,28)
Allgemeine Tatigkeiten
Baseline 103 1,53 (0,65) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 88 1,57 (0,58) 0,01 (0,67)
Tag 29, Zyklus 2 56 1,55 (0,63) -0,02 (0,65)
Tag 29, Zyklus 3 27 1,41 (0,64) -0,11 (0,58)
Tag 29, Zyklus 4 14 1,36 (0,50) -0,14 (0,53)
Schmerz / Kérperliche Beschwerden
Baseline 103 1,40 (0,51) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 88 1,32 (0,47) -0,10 (0,53)
Tag 29, Zyklus 2 56 1,36 (0,48) -0,07 (0,53)
Tag 29, Zyklus 3 27 1,37 (0,49) -0,11 (0,58)
Tag 29, Zyklus 4 14 1,21 (0,43) -0,21 (0,58)
Angst / Niedergeschlagenheit
Baseline 103 1,42 (0,55) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 88 1,35 (0,53) -0,09 (0,52)
Tag 29, Zyklus 2 56 1,41 (0,56) -0,20 (0,48)
Tag 29, Zyklus 3 27 1,56 (0,51) -0,11 (0,58)
Tag 29, Zyklus 4 14 1,50 (0,52) -0,07 (0,62)

Quelle: (Amgen 2018)

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala; Kl: Konfidenzintervall;
MW: Mittlere Verénderung; SD: Standardabweichung

Bei der Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) auf der visuellen Analogskala
zum Gesundheitszustand (EQ VAS), auf der die Patienten ihren Gesundheitszustand von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) selbst einstufen, kam
es wahrend der Behandlung mit Blinatumomab zu einer stetigen Verbesserung. In den Zyklen
3 und 4 war diese mit einer Veranderung um mehr als 7 Punkte Kklinisch relevant (Ende Zyklus
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1: +4,33; Ende Zyklus 2: +3,30; Ende Zyklus 3: +8,56; Ende Zyklus 4: +14,32) (vgl. Tabelle
4-49). Die 5 Dimensionen aus dem EQ-5D Fragebogen (Mobilitat, Selbstversorgung,
Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz / Korperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit)
blieben wahrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil. Die hdochste, klinisch nicht
relevante Verdanderung der Scorewerte des EQ-5D Fragebogens lag auf einer Skala von 1-3
zwischen + 0,02 und -0,21, wobei 1 keine Probleme und 3 extreme Probleme bedeutet.

Insgesamt bekraftigen die Ergebnisse der unterstitzenden Analyse der Veranderung ab
Baseline des EQ-5D Fragebogens bzgl. der EQ VAS sowie bzgl. der Symptomskalen die der
Hauptanalyse, als dass der Gesundheitszustand der Patienten, die mit Blinatumomab therapiert
werden, erhalten bleibt und sich tendenziell verbessert (siehe EQ VAS).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-13: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Da eine einarmige Phase Il Studie (MT103-203 (BLAST)) fir die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph’,
CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % herangezogen wurde, wurde keine Meta-Analyse durchgefthrt.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.4 Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von dem Endpunkt Lebensqualitat — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
MT103-203  Der Endpunkt Lebensqualitét wurde mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben.
(BLAST)

Fur die Auswertung des Endpunkts Lebensqualitdt wurde die Skala fir den allgemeinen
Gesundheitszustand und die folgenden Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens
erhoben:

e  Korperliche Funktion

e Kognitive Funktion

e Emotionale Funktion

e Soziale Funktion

o Rollenfunktion

e Finanzielle Schwierigkeiten

Mithilfe von Score-Punkten (1 = tberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr) wurden die
Fragen von den Patienten bewertet und umgerechnet auf einer Skala von 0 bis 100 abgebildet,
wobei ein héherer Wert eine bessere Lebensqualitat darstellt.

Die Erhebung der Morbiditat mithilfe beider Fragebdgen fand zu Baseline und am Ende von
jedem Behandlungszyklus (Tag 29 + 1 Tag) statt. Zusétzlich wurden die Fragebdgen bei der
Nachbeobachtung in Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 erhoben.

Wenn mehr als die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet wurden, wurden die fehlenden
Werte den beantworteten Fragen zugerechnet. Fehlten mehr als die Hélfte der Antworten,
wurde der Bereich oder die Einzelfrage als fehlend gewertet.

Die Analyse des Endpunkts Lebensqualitat erfolgt zuerst anhand der deskriptiven Darstellung
der Rucklaufquoten der Skala fiir den allgemeinen Gesundheitszustand und aller
Funktionsskalen. Die Ricklaufquoten wurden definiert als die Anzahl der Patienten im FAS,
die den Fragebogen zu den entsprechenden Zeitpunkten innerhalb von vier Zyklen ausgefiillt
haben, dividiert durch einen variierenden Nenner N, der anhand drei unterschiedlicher
Methoden berechnet wurde (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Es wird folgende Hauptanalyse untersucht:
. (Responderanalyse) Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum ab Baseline und Eintreten einer Verminderung
des Scores um zehn Punkte.

Des Weiteren wird folgende unterstutzende Analyse untersucht:

. Verdnderung ab Baseline der Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30

Der Endpunkt beschreibt die Veranderungen ab Baseline der Skala fur den allgemeinen
Gesundheitszustand und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens
dargestellt fur vier Behandlungszyklen.
Alle Analysen bezogen sich auf das EORTC QLQ-C30 Analyse-Set, welches die FAS
Patienten mit vorhandenen Baseline-Werten und mindestens einer vorhandenen post-Baseline
Erkrankungsbeurteilung jeglicher Skalen aus EORTC QLQ-C30 umfasste.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; FAS: Full-Analysis-Set

Quelle: (Amgen 2013)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Lebensqualitat in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 S
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3 X 80 3 = S
c < © - c = ]
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MT103-203
(BLAST) Nein Ja Ja Ja

Da es sich bei Studie MT103 203 (BLAST) um eine einarmige Phase 11 Studie handelt, ist das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene nicht bewertbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts Lebensqualitdt in der Studie
MT103-203 (BLAST) wiedergegeben. Die Erhebung der Skala fur den allgemeinen
Gesundheitszustand und die Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen wurden
anhand der Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome evaluiert. Die
Berechnung der Ricklaufquoten wird ebenfalls anhand von drei unterschiedlichen Methoden
dargestellt, in denen der Nenner (N) variiert wird:

1. N=FAS=116
2. N = FAS — Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorben sind

3. N =FAS - Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Lage waren,
den Fragebogen auszufillen bzw. denen der Fragebogen im Rahmen der Studie zur
Beantwortung vorgelegt wurde

Die Ricklaufquoten der Lebensqualitdt aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen zu den
verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der ersten vier Behandlungszyklen werden in Tabelle
4-52 dargestellt.
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Tabelle 4-52: Ricklaufquoten bei der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Blinatumomab

Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der
Lage waren, den Fragebogen
auszufiillen bzw. denen der

Fragebogen im Rahmen der Studie

Funktionsskala
Zeitpunkt Patienten, die mindestens eine Infusion

Blinatumomab erhalten haben (ITT).

zur Beantwortung vorgelegt wurde

n/N® (%)

n/IN® (%)

nINE (%)

Allgemeiner Gesundheitszustand

Baseline

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Kdérperliche Funktion
Baseline 102/116 (87,9%) | 102/116 (87,9%) 102/116 (87,9%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

Kognitive Funktion

Baseline

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)
Emotionale Funktion
Baseline 101/116 (87,1%) | 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

Soziale Funktion

Baseline

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

101/116 (87,1%)

Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 145 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Blinatumomab

Full-Analysis-Set (FAS): Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der

Funktionsskala Lage waren, den Fragebogen

Zeitpunkt Patienten, die mindestens eine Infusion

Blinatumomab erhalten haben (ITT).

auszufillen bzw. denen der
Fragebogen im Rahmen der Studie
zur Beantwortung vorgelegt wurde

n/N? (%)

n/NP (%)

n/NC (%)

Rollenfunktion

Baseline 101/116 (87,1%) | 101/116 (87,1%) 101/116 (87,1%)
Tag 29, Zyklus 1 89/116 (76,7%) 89/115 (77,4%) 89/108 (82,4%)
Tag 29, Zyklus 2 57/116 (49,1%) 57/114 (50,0%) 57/70 (81,4%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, ZyKlus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

Finanzielle Schwierigkeiten

Baseline 100/116 (86,2%) | 100/116 (86,2%) 100/116 (86,2%)
Tag 29, Zyklus 1 87/116 (75,0%) 87/115 (75,7%) 87/108 (80,6%)
Tag 29, Zyklus 2 56/116 (48,3%) 56/114 (49,1%) 56/70 (80,0%)
Tag 29, Zyklus 3 26/116 (22,4%) 26/110 (23,6%) 26/30 (86,7%)
Tag 29, Zyklus 4 15/116 (12,9%) 15/104 (14,4%) 15/19 (79,0%)

a: Anzahl der Patienten zu Baseline.

b: Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren. Patienten, die wéahrend des
Behandlungszyklus in die Nachbeobachtungsphase gewechselt wurden und verstorben sind, wurden als
verstorbene Patienten jenes Zyklus gezahlt.

c: Anzahl der Patienten, die die Visite am Tag 29 des jeweiligen Behandlungszyklus beendet haben.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die verstorben sind, die ihre Einverstandniserklarung zuriickgezogen
haben, die nach Entscheidung des Studiensponsors die Studie verlassen haben oder deren Verbleib nicht
dokumentiert ist.

EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-treat

Quelle: (Amgen 2018)

In der folgenden Tabelle 4-53 wird die Dauer bis zur klinisch relevanten VVerschlechterung der
Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um zehn Punkte dargestellt.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fur die Lebensqualitat (Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Responderanalyse) — weitere Untersuchungen

Lebensqualitat
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen um zehn Punkte
Blinatumomab
Funktionsskala (N=102)
Median (Monat)

N n (%) [95 %-KI]
Allgemeiner n.b.
Gesundheitszustand 101 81(30.7) [18,2; n.b.]
Korperliche Funktion 102 36 (35,3) 7 i0n4b ]
Kognitive Funktion 101 43 (42,6) 2 g?} ]
Emotionale Funktion 101 25 (24,8) In Q?} b]
Soziale Funktion 101 39 (38,6) 3 ;‘?‘ b]
Rollenfunktion 100 48 (48,0) 2 o ]
Finanzielle n.b.
Schwierigkeiten % 23 (23,5) [n.b,; n.b]
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar
Quelle: (Amgen 2018)

Bei der Mehrzahl der Patienten kam es trotz der schwerwiegenden Grunderkrankung und anders
als wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware, wahrend der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zu
keiner Verschlechterung der Lebensqualitdt um eine Kklinisch bedeutsame GroRe von zehn
Punkten (vgl. Tabelle 4-53).

Nur bei jedem vierten Patienten kam es zu einer klinisch relevanten Verschlechterung der
emotionalen Funktion (24,8 %) oder der finanziellen Schwierigkeiten (23,5 %), bei etwa jedem
dritten Patienten der sozialen Funktion (38,6 %), der kdrperlichen Funktion (35,3 %) oder des
allgemeinen Gesundheitszustands (30,7 %). Die kognitive Funktion verschlechterte sich bei
42,6 % und der allgemeine Gesundheitszustand bei etwa der Halfte (48,0 %) der Patienten
klinisch relevant. Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon auszugehen, dass
insbesondere bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein Ansprechen
zeigten.

In der folgenden Tabelle 4-54 wird unterstltzend zu der Responderanalyse (Hauptanalyse) die
mittlere Veranderung ab Baseline der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
dargestellt.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur die Lebensqualitat (allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Mittlere Verénderung ab Baseline - weitere Untersuchungen

Blinatumomab

Funk-tionsskala (N=102)

Zeitpunkt N MW (SD) Mi;ttI)eéZ S\écleir;inzjseél)mg
Allgemeiner Gesundheitszustand

Baseline 101 67,16 (18,29) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 69,66 (19,31) 2,46 (18,49)

Tag 29, Zyklus 2 56 66,37 (23,57) 2,58 (23,29)

Tag 29, Zyklus 3 26 72,76 (18,79) 8,97 (21,20)

Tag 29, Zyklus 4 15 76,11 (13,31) 4,44 (19,12)
Kdérperliche Funktion

Baseline 102 81,83 (17,56) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 82,40 (17,95) 0,30 (12,49)

Tag 29, Zyklus 2 57 82,11 (19,16) 1,87 (13,02)

Tag 29, Zyklus 3 26 82,05 (18,64) 2,56 (11,48)

Tag 29, Zyklus 4 15 84,89 (16,80) 1,33 (11,04)
Kognitive Funktion

Baseline 101 84,82 (19,02) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 83,15 (20,64) -1,70 (16,19)

Tag 29, Zyklus 2 56 80,36 (21,35) -1,52 (20,61)

Tag 29, Zyklus 3 26 82,05 (21,04) 1,28 (21,56)

Tag 29, Zyklus 4 15 86,67 (20,12) -3,33(20,12)
Emotionale Funktion

Baseline 101 72,36 (24,49) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 76,81 (20,85) 4,20 (20,45)

Tag 29, Zyklus 2 56 72,67 (22,41) 4,75 (19,94)

Tag 29, Zyklus 3 26 70,30 (24,73) 6,52 (25,21)

Tag 29, Zyklus 4 15 80,56 (17,44) 4,44 (16,33)
Soziale Funktion

Baseline 101 59,74 (33,36) n.a.

Tag 29, Zyklus 1 89 68, 54 (26,40) 10,42 (31,80)

Tag 29, Zyklus 2 56 66,67 (30,65) 11,82 (32,02)

Tag 29, Zyklus 3 26 67,95 (28,64) 10,26 (30,58)

Tag 29, Zyklus 4 15 80,00 (22,00) 12,22 (33,01)
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Blinatumomab
Funk_tionsskala (N=102)
Zeitpunkt N MW (SD) Mi;tl;eEr;Z S\gleirnin(dse[;;mg
Rollenfunktion
Baseline 101 68,15 (30,92) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 89 63,30 (30,17) -3,98 (30,01)
Tag 29, Zyklus 2 57 64,04 (30,50) 0,29 (30,29)
Tag 29, Zyklus 3 26 70,51 (27,21) -1,28 (24,91)
Tag 29, Zyklus 4 15 85,56 (19,79) 12,22 (33,01)
Finanzielle Schwierigkeiten
Baseline 100 26,33 (32,24) n.a.
Tag 29, Zyklus 1 87 25,67 (30,37) -1,57 (24,07)
Tag 29, Zyklus 2 56 23,21 (29,07) -4,24 (24,05)
Tag 29, Zyklus 3 26 26,92 (31,30) -5,13 (24,39)
Tag 29, Zyklus 4 15 22,22 (27,22) -4,44 (24,77)
EORTC QLQ C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittlere Verédnderung
Quelle: (Amgen 2018)

Die Patienteneinschdtzung (patient reported outcomes, PRO) zum globalen
Gesundheitszustand und den 5 Funktionsskalen sowie der Skala zu finanziellen
Schwierigkeiten aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen blieb wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab stabil. Eine Erhéhung des Scores geht mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat einher, wobei eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant
gilt. Insgesamt zeigen 3 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale
Funktion) sowie der allgemeine Gesundheitszustand eine konstante Verbesserung, die soziale
Funktion verbesserte sich sogar in allen Zyklen klinisch relevant (vgl. Tabelle 4-54). Auf allen
weiteren Skalen gab es nur geringflgige, klinisch nicht relevante Verénderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten weitgehend stabil bleibt bzw. teilweise Kklinisch relevant
verbessert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-14: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Da eine einarmige Phase Il Studie (MT103-203 (BLAST)) fur die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph’,
CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % herangezogen wurde, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.5 Sicherheitsrelevante Endpunkte — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von sicherheitsrelevanten Endpunkten — weitere
Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

MT103-203  Anteil an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis (UE) nach Therapiebeginn.
(BLAST) UE wurden entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 4.0 erfasst und mittels des medizinischen Worterbuchs fiir Regulierungstatigkeiten
im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) Wérterbuch
Version 18.0 kodiert.
Folgende Inzidenzen wurden betrachtet:
e UE nach Therapiebeginn
e UE von mindestens Grad 3 CTCAE nach Therapiebeginn
e  SUE nach Therapiebeginn
e Therapieabbruch aufgrund von UE nach Therapiebeginn
e Tod aufgrund von UE nach Therapiebeginn
e UE von besonderem Interesse (basierend auf der Fachinformation (Amgen 2019)
und therapiespezifische UE) nach Therapiebeginn
e Neurologische Ereignisse
e  Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS)
e Infusionsreaktionen
e Infektionen
e  Erhohte Leberwerte
e  Tumorlyse-Syndrom
e Neutropenie
e  Pankreatitis
e Medikationsfehler
UE, die wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab aufgetreten sind, wurden in dem
Zeitraum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab bis 30 Tage nach der letzten Dosierung
oder dem Ende der Kernstudie (EoCS) (je nachdem, was spéter stattfand) dokumentiert. Diese
werden als UE nach Therapiebeginn bezeichnet.
UE, die wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab aufgetreten sind und die vom Prifarzt
als therapiebedingt eingestuft worden sind, wurden als therapiebedingte UE bezeichnet.
Die UE von besonderem Interesse wurden nach der Definition der Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) beschrieben. Die Auswahl der dargestellten UE
von besonderem Interesse basieren auf den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung in der Fachinformation sowie den
therapiespezifischen UE.
MT103-202  Anteil an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis (UE) nach Therapiebeginn.

UE wurden entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 3.0 erfasst und mittels des medizinischen Wérterbuchs fiir Regulierungstatigkeiten
im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) Woérterbuch
Version 11.0 kodiert.
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Studie Operationalisierung

Folgende Inzidenzen wurden betrachtet:

UE nach Therapiebeginn

UE von mindestens Grad 3 CTCAE nach Therapiebeginn
SUE nach Therapiebeginn

Therapieabbruch aufgrund von UE nach Therapiebeginn
Tod aufgrund von UE nach Therapiebeginn

UE von besonderem Interesse (basierend auf der Fachinformation (Amgen 2019)
und therapiespezifische UE) nach Therapiebeginn

Neurologische Ereignisse
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS)
Infusionsreaktionen

Infektionen

Erhoéhte Leberwerte
Tumorlyse-Syndrom

Neutropenie

Pankreatitis

Die UE von besonderem Interesse wurden nach der Definition der Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) beschrieben. Die Auswahl der dargestellten
UE von besonderem Interesse basieren auf den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung in der Fachinformation sowie den
therapiespezifischen UE

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences; CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EoCS: Ende der Kernstudie;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Quelle: (Amgen 2016)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte
in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 S
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= I e 2 3]
o+ € c c B 2
5 & o 5 o 3
[<5) c
i g p 23 S g
= 3 2 o5 o X
o2 g - © .2 c @
Studi 52 % @ 23 T F
udie SO <3 W m X
MT103-203
(BLAST) Nein Ja Ja Ja
MT103-202 Nein Ja Ja Ja

Da es sich bei den Studien MT103-203 (BLAST) und MT103-202 um offene, einarmige
Studien handelt, ist eine Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene nicht
maoglich.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der sicherheitsrelevanten Endpunkte einschliellich
einzelner Komponenten in der Studie MT103-203 (BLAST) wiedergegeben.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fir die sicherheitsrelevanten Endpunkte mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Sicherheitsrelevante Endpunkte Studie MT103-203 (BLAST) Studie MT103-202
Blinatumomab (N=116)? Blinatumomab (N=21)2
n/N (%) [95 %-KI] n/N (%) [95 %-Kl]c

UE nach Therapiebeginn® 116/116 (100,0) [96,9; n.b.] 21/21 (100,0) [83,9; 100,0]

UE von mindestens Grad 3 CTCAE
nach Therapiebeginn®

SUE nach Therapiebeginn® 73/116 (62,9) [53,5; 71,7] 10/21 (47,6) [25,7; 70,2]

Therapieabbruch aufgrund von UE
nach Therapiebeginn®

71/116 (61,2) [51,7; 70,1] 17/21 (81,0) [58,1; 94,6]

20/116 (17,2) [10,9; 25,4] 3/21 (14,3) [3,0; 36,3]

Tod aufgrund von UE nach

Therapiebeginn® 2/116 (1,7) [0,2; 6,1] 0/21 (0,0) [0,0; 16,1]

a: Anzahl der Patienten im FAS.

b: Unerwinschte Ereignisse, welche wéhrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion
mit Blinatumomab und 30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn
(,,treatment-emergent™) definiert. Unerwiinschte Ereignisse, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab
begonnen haben und sich spéater (nach Beginn der Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE
nach Therapiebeginn definiert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS; n.b.: nicht berechenbar;
SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwinschte Ereignisse

Quelle: (Amgen 2016, 2018)

Bei allen Patienten (100 %) im FAS der Studien MT103-203 (BLAST) sowie MT103-202 trat
mindestens ein UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent®) auf (vgl. Tabelle 4-57).
Therapiebedingte (,,treatment-related*) UE traten bei einer Behandlung mit Blinatumomab in
der Studie MT103-202 (BLAST) bei 96,6 % (112/116) der Patienten auf, wahrend in der Studie
MT103-202 bei allen Patienten (21/21) ein therapiebedingtes UE auftrat.

In der Studie MT103-203 (BLAST) traten bei 61,2 % (71/116) bzw. 51,7 % (60/116) der
Patienten UE bzw. therapiebedingte UE von mindestens Grad 3 CTCAE auf (vgl. Tabelle
4-57). Im Vergleich dazu traten in der Studie MT103-202 bei 100,0 % (21/21) bzw. 81,0 %
(17/21) UE bzw. therapiebedingte UE von mindestens Grad 3 CTCAE auf.

In der Studie MT103-203 (BLAST) wurden SUE bei 62,9 % (73/116) der Patienten berichtet
(vgl. Tabelle 4-57), wobei therapiebedingte SUE traten bei 51,7 % (60/116) der Patienten
auftraten. Dem gegeniiber wurden in der Studie MT103-202 SUE bei 48 % (10/21) der
Patienten berichtet.

Ein geringer Anteil der Patienten aus der Studie MT103-203 (BLAST) (17,2 %) hat die
Behandlung mit Blinatumomab aufgrund von UE abgebrochen. In der Studie MT103-202 war
der Therapieabbruch aufgrund von UE mit 9,5 % dabei noch geringer (2/21). Ebenfalls gering
war die Rate der Todesfalle in Folge eines UE, die in der Studie MT103-203 (BLAST) knapp
uber 1% betrug (1,7 %) (vgl. Tabelle 4-57). In der Studie MT103-202 kam es zu keinem

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 154 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Todesfall aufgrund eines UE (0/21). Nur bei einem Patienten (0,9 %) der Studie
MT103-203 (BLAST) kam es zu einem therapiebedingten Todesfall.

Die haufigsten UE (> 20 %), die bei der Behandlung mit Blinatumomab in der Studie
MT103-203 (BLAST) auftraten, waren Fieber (103/116; 88,8 %), Kopfschmerzen
(44/116; 37,9 %), Tremor (35/116; 30,2 %), Schittelfrost (30/116; 25,9 %), Fatigue
(28/116; 24,1 %), Ubelkeit (27/116; 23,3 %) und Erbrechen (26/116; 22,4 %). In der Studie
MT103-202 waren die haufigsten UE (> 20 %) Fieber (21/21; 100 %), Verminderung des
Immunglobulin A (14/21; 66,7 %), G (13/21; 61,9 %) sowie M (10/21; 47,6 %), Kopf-
schmerzen (10/21; 47,6 %), Hypokaliamie (10/21; 47,6 %), Schittelfrost (9/21; 42,9 %),
Fatigue (8/21; 38,1 %), Leukopenie (8/21; 38,1 %), peripheres Odem (8/21; 38,1 %), Erh6hung
des C-reaktiven Proteins (7/21; 33,3 %), Lymphopenie (7/21; 33,3 %), Nasenrachenentziin-
dungen (7/21; 33,3 %), Gewichtszunahme (7/21; 33,3 %), Riickenschmerzen (6/21; 28,6 %),
Thrombozytopenie (6/21; 28,6 %), Diarrho (5/21; 23,8 %), Schwindel (5/21; 23,8 %), Atemnot
(5/21; 23,8 %), Erhohung der Gamma-Glutamyltransferase (5/21; 23,8 %), Wachstums-
schmerzen (5/21; 23,8 %), Hamaturie (5/21; 23,8 %), Hypotonie (5/21; 23,8 %), Schlaf-
losigkeit (5/21; 23,8 %), Ubelkeit (5/21; 23,8 %), Hautausschlag (5/21; 23,8 %) und Zittern
(5/21; 23,8 %).

Nachfolgend werden UE von besonderem Interesse nach Therapiebeginn aufgrund der
Relevanz fur das Wirkprinzip und entsprechend der Fachinformation betrachtet und deskriptiv
dargestellt (Amgen 2019).

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur die UE von besonderem Interesse nach Therapiebeginn mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - weitere Untersuchungen

UE von besonderem Interesse nach | Studie MT103-203 (BLAST) Studie MT103-202
Therapiebeginn® Blinatumomab (N=116)2 Blinatumomab (N=21)?
n/N (%) n/N (%)
Neurologische Ereignisse 61/116 (52,6) 14/21 (66,7)
CRS 4/116 (3,4) 21/21 (100,0)
Infusionsreaktion 100/116 (86,2) 21/21 (100,0)
Infektionen 48/116 (41,4) 16/21 (76,2)
Erhohte Leberwerte 1/116 (0,9) 8/21 (38,1)
Tumorlyse-Syndrom 8/116 (6,9) n.a.
Neutropenie 18/116 (15,5) 9/21 (42,9)
Pankreatitis 1/116 (0,9) 8/21 (38,1)
Medikationsfehler 6/116 (5,2) n.a.
a: Anzahl der Patienten im FAS
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b: Unerwiinschte Ereignisse, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion
mit Blinatumomab und 30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn
(,,treatment-emergent™) definiert. Unerwiinschte Ereignisse, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab
begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als
UE nach Therapiebeginn definiert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS; SUE: Schwerwiegende UE;

UE: Unerwiinschte Ereignisse

Quelle: (Amgen 2016, 2018)

Bei Betrachtung der UE von besonderem Interesse muss beriicksichtigt werden, dass ALL-
Patienten bereits zu Beginn der Therapie mit Blinatumomab eine intensive Poly-Chemotherapie
(mind. drei Blocke Induktions-Chemotherapie) erhalten haben und durch Grunderkrankung und
Poly-Chemotherapie (immun)geschwécht sind und daher schon bei Studienbeginn/Baseline
eine erhebliche Beeintréachtigung des Gesundheitszustandes vorliegt. So leiden die Patienten
schon zu Studienbeginn/Baseline z.B. unter krankheitsbedingten Symptomen wie einer
Anémie, Infektionen, Blutungen, Fieber und weisen eine deutliche Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit auf.

Neurologische Ereignisse traten in der Studie MT103-203 (BLAST) mit einer Rate von 52,6 %
(61/116) bei einer Behandlung mit Blinatumomab auf, wobei die Inzidenz zu Zyklus 1 am
hochsten war und in nachfolgenden Zyklen abnahm. Neurologische UE von mindestens Grad
3 CTCAE traten in der Studie MT103-203 (BLAST) mit einer Haufigkeit von 12,1 % (14/116)
auf (Amgen 2016). In der Studie MT103-203 (BLAST) verstarb kein Patient auf Grund eines
neurologischen Ereignisses. In der der Studie MT103-202 lag die Rate der neurologischen
Ereignisse bei 66,7 % (14/21). Kein Patient verstarb in der Studie MT103-202 aufgrund eines
neurologischen Ereignisses.

Nur bei 4 Patienten (3,4 %) in der Studie MT103-203 (BLAST) wurde ein Zytokinfreisetzungs-
Syndrom (CRS) berichtet, bei 2 Patienten (1,7 %) war das CRS von mindestens Grad 3 CTCAE
(Amgen 2016). Diese im Vergleich zu Blinatumomab-Studien bei r/r ALL (Kantarjian et al.
2017; Topp et al. 2015) geringere CRS-Rate ist auf die im MRD-Setting geringere Tumorlast
zurlickzufuhren. Therapieabbriiche oder Todesfalle aufgrund eines CRS wurden in der Studie
MT103-203 (BLAST) nicht beobachtet. Dem gegeniiber wurde in der Studie MT103-202 bei
allen Patienten (21/21) ein CRS beobachtet. Todesfélle aufgrund eines CRS traten in der Studie
MT103-202 nicht auf.

Infusionsreaktionen sind von einem CRS kaum abzugrenzen, da sie in einer vergleichbaren
Form auftreten (Amgen 2019). Die Rate der Infusionsreaktionen in der Studie
MT103-203 (BLAST) lag bei 86,2 % (100/116) unter Blinatumomab. Infusionsreaktionen
grolRer oder gleich Grad 3 CTCAE unter einer Behandlung mit Blinatumomab in der Studie
MT103-203 (BLAST) lagen bei 8,6 % (10/116) (Amgen 2016). In der Studie MT103-202
wurden Infusionsreaktionen bei allen Patienten (21/21) beobachtet.

Infektionen traten in der Studie MT103-203 (BLAST) bei einer Behandlung mit Blinatumomab
mit einer Inzidenz von 41,4 % (48/116) auf. Die klinisch besonders relevante Rate von
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Infektionen von mindestens Grad 3 CTCAE war mit 10,3 % (12/116) im Vergleich zu
Blinatumomab-Studien bei r/r ALL (Kantarjian et al. 2017; Topp et al. 2015) deutlich geringer,
bedingt durch die im MRD-Setting geringere Tumorlast und weniger immunkompromittierende
Chemo-Vortherapien. In der Studie MT103-203 (BLAST) verstarb nur ein Patient (0,9 %)
aufgrund einer Infektion. Bei der Studie MT103-202 betrug die Rate der Infektionen 76,2 %
(16/21). Ebenso wie in der Studie MT103-203 (BLAST) verstarb in der Studie MT103-202
kein Patient aufgrund einer Infektion.

Die Rate des Tumorlyse-Syndroms lag in der Studie MT103-203 (BLAST) bei 6,9 % (8/116)
wéhrend das Tumorlyse-Syndrom in der Studie MT103-202 unter einer Behandlung mit
Blinatumomab nicht beobachtet wurde. Ein Tumorlyse-Syndrom von mindestens Grad 3
CTCAE trat bei 1,7 % (2/116) der Patienten in der Studie MT103-203 (BLAST) auf (Amgen
2016).

Trotz einer im Vergleich zu Blinatumomab-Studien bei r/r ALL (Kantarjian et al. 2017; Topp
et al. 2015) hoheren Blinatumomab-Anfangsdosierung kam es in der Studie
MT103-203 (BLAST) seltener zu Zytopenien; nur bei 15,5 % der Patienten wurde eine
Neutropenie beobachtet. Klinisch wird haufig unter laufender Blinatumomab-Therapie eine
Rekonstitution der Hamatopoese beobachtet. In der Studie MT103-202 trat eine Neutropenie
bei 42,9 % der Patienten ein (9/21).

Zusétzlich wurden Medikationsfehler bei der Behandlung erfasst — jene traten in der Studie
MT103-203 (BLAST) bei 5,2 % (6/116) der mit Blinatumomab behandelten Patienten auf.
Medikationsfehler von mindestens Grad 3 CTCAE wurden bei der Behandlung mit
Blinatumomab in der Studie MT103-203 (BLAST) nicht beobachtet. Medikationsfehler traten
in der Studie MT103-202 nicht auf.

Die Inzidenzrate erhohter Leberwerte und einer Pankreatitis in der Studie
MT103-203 (BLAST) lag jeweils unter 1 %. In der Studie MT103-202 waren weniger als die
Halfte der Patienten von den UE erhohte Leberwerte (8/21; 38,1 %) sowie Pankreatitis
(8/21; 38,1 %) betroffen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-15: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>
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Da eine einarmige Phase Il Studie (MT103-203 (BLAST)) fir die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph’,
CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % herangezogen wurde, wurde keine Meta-Analyse durchgefthrt.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen  (einschlieBlich  der
Interaktionsterme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir
Subgruppenanalysen auf Basis individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis
aggregierter Daten. Begriinden Sie die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale
kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet
gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in
einzelnen Studien a priori geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal} § 8 Absatz 1 AM NutzenV des G-BA zum
Wirkstoff Blinatumomab bestitigt die Geschéftsstelle, dass ,,(...) fir Orphan Drugs eine
Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig ist und
verweist auf die abweichenden Regelungen zu den Dossiervorlagen fir Orphan Drugs gemaR
Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA (Erstellung und Einreichung eines Dossiers
zur Nutzenbewertung geméR 8§ 35a SGB V — Format und Gliederung des Dossiers,
einzureichende Unterlagen, Vorgaben fir technische Standards (Abschnitt 1.3 Orphan
Drugs))*“. Daher wird im vorliegenden Dossier keine Subgruppenanalyse dargestellt.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Ausmales des medizinischen
Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster
oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 %, mafRgeblich
basierend auf den Daten einer einarmigen, offenen Phase Il Studie (MT103-203 (BLAST)).
Zusétzlich wurden fur die Bewertung eine retrospektive Kohortenstudie (20120148) sowie eine
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Pilotstudie (MT103-202) herangezogen. Um einen Vergleich zu den mit Poly-Chemotherapie
behandelten Patienten (20120148) und den Patienten, die Blinatumomab erhalten haben
(MT103-203 (BLAST)) herzustellen, wurde ein Propensity Score Matching durchgefihrt (vgl.
Abschnitt 4.2.5.2). Die Bewertung erfolgte unter Berlicksichtigung der Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdit und Nebenwirkungen. Da Blinatumomab als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) zugelassen ist, missen
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
ZV/T nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). Aufgrund des Orphan
Drug Status gilt der Zusatznutzen von Blinatumomab bereits durch die Zulassung als belegt.

ALL Patienten mit geringer aber messbarer MRD haben eine schlechte Prognose als Ergebnis
der hohen Rezidivrate bei anhaltender Poly-Chemotherapie. Bislang wurde keine
Standardtherapie fur die ALL mit nachweisbarer MRD nach intensiver Poly-Chemotherapie
definiert. Eine zielgerichtete Therapie mit einem alternativen Wirkmechanismus, die vor dem
Rezidiv verabreicht wird, bietet das Potenzial, den Behandlungserfolg dieser Patienten zu
verbessern und das hdmatologische Rezidiv zu verhindern.

ALL-Patienten leiden aufgrund der explosionsartigen Vermehrung der Blasten im und
auBerhalb des Knochenmarks an massiven Krankheitssymptomen, die mit einem schnellen
Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit einhergehen. Kilinisch sind Patienten unter
anderem von Anamie, Fatigue, Infektionen, Blutungen und Schmerzen betroffen (DGHO 2018;
Herold 2016; Larson und Anastasi 2008).

Die Ergebnisse der untersuchten Endpunkte der Studie MT103-203 (BLAST) sowie der
retrospektiven Kohortenstudie 20120148 und der Pilotstudie MT103-202 werden in Tabelle
4-59 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 4-59: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien MT103-203 (BLAST), 20120148, MT103-202

MRD-Remission

Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Mortalitat
oS PSM, ATT, IPTWT HR? [95 %-KI] 0,66 [0,46; 0,95]° n.a.
Median (Monate) 38,4 vs. 17,6 Monate
PSM, ATE, sSIPTWT | HR? [95 % KI] 0,68 [0,47; 0,99]° n.a.
Median (Monate) 41,2 vs. 23,9 Monate
hRFS PSM, ATT, IPTWT | HR? [95 %-KI] 0,52 [0,37; 0,73]° n.a.
Median (Monate) 19,7 vs. 5,6 Monate
PSM, ATE, sSIPTWT | HR? [95 % KI] 0,55 [0,39; 0,77]° n.a.
Median (Monate) 24,2 vs. 7,8 Monate
Morbiditét
Komplette MRD-Remission
Anteil der Patienten mit deskriptiv n/N (%) [95 %-KI] 88/113 (77,9) — 15/17 (88,2)
kompletter MRD-Remission [69,1; 85,1] [63,6; 98,5]
innerhalb von einem
Behandlungszyklus
Zeit bis zur kompletten | deskriptiv MW (SD) 29,6 (7,5) — —
MRD-Remission (in Tagen) Median 29.0
Min, Max 571
Mediane Dauer (in deskriptiv Median [95 %-KI] 17,9 — —
Monaten) der kompletten [13,3; 23,2]°

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Fatigue

Responderanalyse

n/N (%)

54/102 (52,9)
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202

Median [95 %-KI] 2,8[2,3;n.b.]

Ubelkeit und Erbrechen Responderanalyse n/N (%) 23/101 (22,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Schmerz Responderanalyse n/N (%) 43/102 (42,2) — —
Median [95 %-KI] 9,8[3,8;n.b.]

Atemnot Responderanalyse n/N (%) 31/101 (30,7) — —
Median [95 %-KI] 24,5[24,5;n.b.]

Insomnie Responderanalyse n/N (%) 34/101 (33,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [6,1; n.b.]

Appetitlosigkeit Responderanalyse n/N (%) 21/101 (20,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Obstipation Responderanalyse n/N (%) 14/101 (13,9) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Diarrho Responderanalyse n/N (%) 29/101 (28,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen

EQ VAS Responderanalyse n/N (%) 30/100 (30,0) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Lebensqualitat

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Allgemeiner Responderanalyse n/N (%) 31/101 (30,7) — —

Gesundheitszustand Median [95 %-Kl] n.b. [18,2; n.b.]

Kdorperliche Funktion Responderanalyse n/N (%) 36/102 (35,3) — —
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Median [95 %-KI] 20,417,1;n.b.]
Kognitive Funktion Responderanalyse n/N (%) 43/101 (42,6) — —
Median [95 %-KI] n.b.[2,6; n.b.]
Emotionale Funktion Responderanalyse n/N (%) 25/101 (24,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b; n.b.]
Soziale Funktion Responderanalyse n/N (%) 39/101 (38,6) — —
Median [95 %-KI] n.b. [3,7; n.b.]
Rollenfunktion Responderanalyse n/N (%) 48/100 (48,0) — —
Median [95 %-KI] 4,0[2,3; n.b.]
Finanzielle Schwierigkeiten | Responderanalyse n/N (%) 23/98 (23,5) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]
Sicherheit
UE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 116/116 (100,0) — 21/21 (100,0)
[95 %-KI] [96,9; n.b.] [83,9; 100,0]
UE von mindestens Grad 3 deskriptiv n/N (%) 71/116 (61,2) — 17/21 (81,0)
?;eCraApiE:;?nn [95 %-KI] [51,7; 70,1] [58.1: 94.6]
SUE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 73/116 (62,9) — 10/21 (47,6)
[95 %-KI] [53,5; 71,7] [25,7; 70,2]
Therapieabbruch aufgrund deskriptiv n/N (%) 20/116 (17,2) — 3/21 (14,3)
\_I{c;]r;rg;ens;ghinn [95 %-KI] [10,9; 25,4] [3,0; 36,3]
Tod aufgrund von UE nach deskriptiv n/N (%) 2/116 (1,7) — 0/21 (0,0)
Therapiebeginn [95 %-KI] [0,2;6,1] [0,0; 16,1]
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Kategorie
Endpunkt

Methode

Parameter

Studie

MT103-203 (BLAST)

20120148

MT103-202

a: Die HR mit dem dazugehérigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet; b: Daten beziehen sich auf den Datenschnitt vom
01.06.2017 (Langzeitdaten)

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ 5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle
Analogskala; HR: Hazard Ratio; hRFS: Hamatologisches rezidivfreies Uberleben; KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechenbar; OS:
Gesamtiiberleben; PSM: Propensity Score Matching; SIPTWT: Stabilisierte Inverse Probability of Treatment Weights, trimmed; SUE: Schwerwiegende UE; UE
Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016, 2018)
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Nachfolgend werden die Ergebnisse aus dem Abschnitt 4.3.2.3 zusammenfassend beschrieben.

Gesamttberleben (OS)

Fur den Vergleich des Behandlungseffekts von Blinatumomab (MT103-203 (BLAST)) im
Verhaltnis zu Poly-Chemotherapie (20120148) hinsichtlich des OS wurde ein PSM
durchgefuhrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Dabei zeigte Blinatumomab gegenuber der Poly-
Chemotherapie auf Basis der Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) eine statistisch
signifikante Reduktion des Sterberisikos um 34 % (HR=0,66; 95 %-KI [0,46; 0,95], vgl.
Tabelle 4-32, Abbildung 4-5) unter Verwendung der ATT-Methode. Zudem kann durch die
Behandlung mit Blinatumomab gegeniber der Poly-Chemotherapie ein knapp 2 Jahre langeres
medianes OS erreicht werden (38,4 vs. 17,6 Monate).

Damit wird die Uberlegenheit von Blinatumomab im Vergleich zur Poly-Chemotherapie
hinsichtlich der Verlangerung des Gesamtuberlebens bestétigt.

Der unterstltzende Endpunkt hRFS wurde herangezogen, um die Robustheit der Analyse zu
uberprifen. Blinatumomab zeigte beim hRFS gegenuber einer Poly-Chemotherapie auf Basis
der Langzeitdaten (Datenschnitt 01.06.2017) eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos
flir ein Ereignis (Rezidiv, sekundére Leukamie, Tod) um 48 % (HR=0,52; 95 %-KI1 [0,37; 0,73],
vgl. Tabelle 4-32, Abbildung 4-7) unter Verwendung der ATT-Methode. Insbesondere der
Anteil der Patienten, die zum Ende der Beobachtungszeit noch am Leben waren und in dieser
Zeit nach Erreichen einer kompletten Remission kein weiteres Rezidiv erlitten, war unter
Therapie mit Blinatumomab mit 35,5 % deutlich héher als bei den mit Poly-Chemotherapie
behandelten Patienten (28,0 %) (vgl. Tabelle 4-34). Somit sind die Ergebnisse des
unterstitzenden Endpunkts hRFS konsistent zu dem Ergebnis des OS.

Landmark-Analysen

Anhand der KM-Kurve der Landmark-Analyse zu Tag 45 basierend auf den Langzeitdaten
(Datenschnitt 01.06.2017) zeigt sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit
kompletter MRD-Remission konstant tber derer der Patienten ohne komplette MRD Remission
liegt (vgl. Abbildung 4-10).

Die Landmark-Analyse zu Tag 45 zeigt eine deutlich bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten mit kompletter MRD-Remission verglichen mit den Patienten, die die komplette
MRD-Remission nicht erreicht haben. Somit ist ein klarer Zusammenhang zwischen dem OS
der Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden und der MRD-Remission zu erkennen.
Dieses Ergebnis ist konsistent zu den Ergebnissen mehrerer unterschiedlicher Studien, die eine
Korrelation zwischen dem MRD-Ansprechen und dem OS nachweisen (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).
Diese Ergebnisse bestatigen den hohen prognostischen Stellenwert der MRD in der ALL.

Gleichzeitig wurde die herausragende Bedeutung, eine komplette MRD-Remission zu
erreichen, anhand einer Meta-Analyse nachgewiesen. Die Meta-Analyse, in der 39 Studien mit
13.637 ALL Patienten analysiert wurden, kommt dabei zu dem Ergebnis, dass die komplette
MRD-Remission als Hinweis auf einen Behandlungserfolg zu interpretieren ist (Berry et al.
2017). Der hohe Anteil an Patienten in der Studie MT103-203 (BLAST), die bereits friihzeitig
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(nach Zyklus 1) eine komplette MRD-Remission erreicht haben (88/116), lasst somit auf den
Behandlungserfolg von Blinatumomab schlieR3en.

Komplette MRD-Remission

Die mit Blinatumomab behandelten Patienten zeigten ein molekulares Ansprechen auf die
Therapie, die sich in dem hohen Anteil der Patienten wiederspiegelt, die bereits nach Zyklus 1
eine  komplette MRD-Remission erreicht haben. Somit erreichten in der Studie
MT103-203 (BLAST) knapp 80 % (88/116; 77,9 %) und in der Studie MT103-202 sogar knapp
90 % (15/17; 88,2 %) der Patienten eine komplette MRD-Remission bereits nach Zyklus 1.

Im Durchschnitt trat die komplette MRD-Remission bei den Patienten, die Blinatumomab
erhalten haben, bereits innerhalb von einem Monat auf (vgl. Tabelle 4-39) und hielt Gber
eineinhalb Jahre an (vgl. Tabelle 4-40).

Der hohe Anteil der Patienten, die bereits friihzeitig eine lang anhaltende
komplette MRD-Remission erreicht haben, hebt den Therapieerfolg von Blinatumomab hervor,
da der Endpunkt positiv mit dem OS korreliert (vgl. Abschnitt 4.2.5.2), somit die Ergebnisse
des Endpunkts OS bestétigt und gleichzeitig durch das Ausbleiben des Rezidivs eine Steigerung
der Lebensqualitat der Patienten wiederspiegelt.

Morbiditat (Symptome)
EORTC QLQ-C30

Als Hauptanalyse wurde die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen untersucht.

Eine Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um eine
klinisch bedeutsame Gr6l3e von zehn Punkten zu verschiedenen Symptomen trat mit Ausnahme
von Fatigue, was etwa die Halfte der Patienten betraf, trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung bei deutlich weniger als der Halfte der mit Blinatumomab behandelten
Patienten auf (vgl. Tabelle 4-46). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon
auszugehen, dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein
Ansprechen zeigten. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als
wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab keine Verschlechterung der Symptomlast.

Die Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) zu den Symptomskalen und
Punktwerten der Einzelsymptome blieb wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.
Eine Verringerung des Scores geht mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher, wobei
eine Verdnderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant gilt. Insgesamt zeigen 4
Subskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Appetitlosigkeit) eine konstante
Verbesserung, mit einer klinisch relevanten Verbesserung der Appetitlosigkeit im Laufe der
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Behandlung. Bei den anderen 4 Subskalen (Schmerz, Insomnie, Obstipation, Diarrhd) gab es
nur geringfugige, klinisch nicht relevante VVeranderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass sich die per EORTC QLQ-C30
bewertete Symptomlast der Patienten ab Baseline in vielen der erfassten Skalen verbessert (vgl.
Tabelle 4-48).

EQ-5D

Eine Kklinisch relevante Verschlechterung des EQ VAS trat trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung nur bei weniger als jedem dritten mit Blinatumomab behandelten Patienten
auf (vgl. Tabelle 4-47). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon auszugehen,
dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein Ansprechen zeigten.
Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als wie unter einer Poly-
Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Behandlung mit Blinatumomab keine
Verschlechterung der Symptomlast.

Bei der Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) auf der visuellen Analogskala
zum Gesundheitszustand (EQ VAS), auf der die Patienten ihren Gesundheitszustand von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) selbst einstufen, kam
es wahrend der Behandlung mit Blinatumomab zu einer stetigen Verbesserung. In den Zyklen
3 und 4 war diese mit einer Veranderung um mehr als 7 Punkte klinisch relevant (vgl. Tabelle
4-49). Die 5 Dimensionen aus dem EQ-5D Fragebogen (Mobilitat, Selbstversorgung,
Allgemeine Tétigkeiten, Schmerz / Korperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit)
blieben wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Bei der Mehrzahl der Patienten kam es trotz der schwerwiegenden Grunderkrankung und anders
als wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen wére, wahrend der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zu
keiner Verschlechterung der Lebensqualitat um eine klinisch bedeutsame GrofRe von zehn
Punkten (vgl. Tabelle 4-53).

Die Patienteneinschdtzung  (patient reported outcomes, PRO) zum globalen
Gesundheitszustand und den 5 Funktionsskalen sowie der Skala zu finanziellen
Schwierigkeiten aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen blieb wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab stabil. Eine Erhéhung des Scores geht mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat einher, wobei eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als Kklinisch relevant
gilt. Insgesamt zeigen 3 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale
Funktion) sowie der allgemeine Gesundheitszustand eine konstante Verbesserung, die soziale
Funktion verbesserte sich sogar in allen Zyklen klinisch relevant (vgl. Tabelle 4-54). Auf allen
weiteren Skalen gab es nur geringfiigige, klinisch nicht relevante Verédnderungen.
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Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten weitgehend stabil bleibt bzw. teilweise Klinisch relevant
verbessert.

Sicherheitsrelevante Endpunkte

Bei allen Patienten im FAS der Studien MT103-203 (BLAST) sowie MT103-202 trat
mindestens ein UE nach Therapiebeginn (,.treatment-emergent™) auf (vgl. Tabelle 4-57).
Therapiebedingte (,,treatment-related*) UE traten bei einer Behandlung mit Blinatumomab bei
96,6 % (112/116) der Patienten im FAS auf wohingegen alle Patienten der Studie MT103-202
ein therapiebedingtes UE aufwiesen.

Bei 61,2 % (71/116) der Patienten der Studie MT103-203 (BLAST), die mit Blinatumomab
behandelt wurden, traten UE nach Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTCAE auf (vgl.
Tabelle 4-57). In der Studie MT103-202 traten UE nach Therapiebeginn von mindestens Grad
3 CTCAE bei 81,0 % (17/21) der Patienten auf. Die therapiebedingten UE von mindestens Grad
3 CTCAE der Studie MT103-203 (BLAST) fielen verglichen dazu mit 51,7 % (60/116)
geringer aus.

SUE nach Therapiebeginn lagen bei einer Behandlung mit Blinatumomab in der Studie
MT103-203 (BLAST) bei 62,9 % (73/116) Patienten vor wobei therapiebedingte SUE bei
51,7 % (60/116) der Patienten auftraten. In der Studie MT103-202 hatte etwa jeder zweite
Patient ein SUE nach Therapiebeginn (10/21).

Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Therapiebeginn lagen unter Blinatumomab in der
Studie MT103-203 (BLAST) bei 17,2% (20/116) (vgl. Tabelle 4-57). In der Studie
MT103-202 erfolgte bei zwei Patienten (2/21) ein Therapieabbruch aufgrund von einem UE
nach Therapiebeginn.

Die Rate der Todesfalle in Folge eines UE nach Therapiebeginn in der Studie
MT103-203 (BLAST) lag bei Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, bei 1,7 %
(2/116) (vgl. Tabelle 4-57). In der Studie MT103-202 trat hingegen kein Todesfall aufgrund
eines UE nach Therapiebeginn ein. Nur bei einem Patienten (0,9 %) der Studie
MT103-203 (BLAST) kam es zu einem therapiebedingten Todesfall.

Die h&ufigsten UE nach Therapiebeginn (> 20 %), die bei der Behandlung mit Blinatumomab
auftraten waren Fieber (103/116; 88,8 %), Kopfschmerzen (44/116; 37,9 %), Tremor
(35/116; 30,2 %), Schiittelfrost (30/116; 25,9 %), Fatigue (28/116; 24,1 %), Ubelkeit
(27/116; 23,3 %) und Erbrechen (26/116; 22,4 %). In der Studie MT103-202 waren die
haufigsten UE (>20%) Fieber (21/21; 100 %), Verminderung des Immunglobulin A
(14/21; 66,7 %), G (13/21; 61,9 %) sowie M (10/21; 47,6 %), Kopfschmerzen (10/21; 47,6 %),
Hypokaliamie (10/21; 47,6 %), Schuttelfrost (9/21; 42,9 %), Fatigue (8/21; 38,1 %),
Leukopenie (8/21; 38,1%), peripheres Odem (8/21; 38,1 %), Erhohung des C-reaktiven
Proteins  (7/21; 33,3 %), Lymphopenie  (7/21; 33,3 %), Nasenrachenentziindungen
(7/121; 33,3 %), Gewichtszunahme (7/21; 33,3 %), Ruckenschmerzen (6/21; 28,6 %),
Thrombozytopenie (6/21; 28,6 %), Diarrho (5/21; 23,8 %), Schwindel (5/21; 23,8 %), Atemnot
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(5/21; 23,8 %), Erhéhung der Gamma-Glutamyltransferase (5/21; 23,8 %),
Wachstumsschmerzen (5/21; 23,8 %), Hamaturie (5/21; 23,8 %), Hypotonie (5/21; 23,8 %),
Schlaflosigkeit (5/21; 23,8 %), Ubelkeit (5/21; 23,8 %), Hautausschlag (5/21; 23,8 %) und
Zittern (5/21; 23,8 %).

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Orphan Drugs missen Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur ZVT nach 8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V nicht
vorgelegt werden. Der medizinische Zusatznutzen gilt nach 8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1
SGB V bereits durch die Zulassung als belegt.

GemaR G-BA wird das Ausmal} des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage der
Zulassungsstudien bewertet (G-BA 2013a, 2013c, 2015c, 2016¢c, 2016d). Somit basiert die
Bestimmung des AusmafRes des Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von
Erwachsenen mit Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer MRD von mindestens 0,1 % in diesem Dossier auf den Daten einer multizentrischen,
einarmigen, offenen Phase 1l Studie MT103-203 (BLAST) unter Berlicksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf den gemall AM-NutzenV festgelegten Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen. Die Daten
aus der offenen, multizentrischen, einarmigen Phase Il Studie MT103-202 (Pilotstudie), sowie
die Daten einer retrospektiven Kohortenstudie (20120148), sind dargestellt, um die Stringenz
der Ergebnisse unterstiitzend darzustellen. Zudem wurde wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben
ein PSM durchgefihrt, um den Behandlungseffekt von Blinatumomab im Verhéltnis zu Poly-
Chemotherapie in Bezug auf OS und hRFS bei Erwachsenen mit Ph, CD19" B-Vorlaufer ALL
in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 % besser zu
analysieren.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berucksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
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Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit
Ph, CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % erfolgt auf Grundlage der Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.2.4 in Verbindung
mit der therapeutischen Bedeutung in der Zielpopulation.

Zusammenschau der Ergebnisse (Abschnitt 4.3.2.4) und therapeutische Bedeutung

Die ALL - eine Erkrankung, die alle Altersgruppen betreffen kann — ist von einem rapiden
Krankheitsverlauf und einer hohen Sterblichkeit geprégt (Hourigan und Goldstone 2011).
Durch eine rasche Ausbreitung unreifer leukdmischer Blasten wird das normale blutbildende
Knochenmark von entarteten Zellen zunehmend verdrangt, so dass sich Krankheitssymptome
(u.a. Andmie, Infektionen, Blutungen, Fieber, Knochenschmerzen, Midigkeit) in der Regel
binnen Tagen entwickeln, die mit einem schnellen Verlust der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
einhergehen (DGHO 2018; Herold 2016). Die B-Vorlaufer ALL ist mit einem Anteil von 72 %
der haufigste ALL-Subtyp; bei ca. 60 bis 70 % der Patienten, die an einer ALL dieses Subtyps
erkranken, ist kein sogenanntes Philadelphia-Chromosom (Ph”) nachweisbar (vgl. Modul 3 B,
Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2).

Ziel der Therapie ist, die Leukamiezellen im gesamten Kérper moglichst vollstandig abzutéten,
damit das Knochenmark wieder seine ordnungsgemale Funktion — die Blutbildung —
aufnehmen kann. Trotz einer intensiven Induktions- sowie Konsolidierungsbehandlung, nach
der zwischen 80 und 90% der Patienten eine komplette Remission (CR) erreichen, weisen 30
bis 50% der erwachsenen ALL Patienten in CR weiterhin eine positive MRD (MRD™) auf
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(Bassan et al. 2009; Briiggemann et al. 2006; Gokbuget et al. 2012; Holowiecki et al. 2008;
Raff et al. 2007; van Dongen et al. 1998). Patienten mit B-Vorlaufer-ALL in hdmatologischer
CR mit MRD weisen im Vergleich zu Patienten ohne MRD ein deutlich erhohtes
hamatologisches Rezidiv- und Sterberisiko auf (Gokbuget et al. 2012). Hamatologische
Rezidive sind mit einem unmittelbaren Sterberisiko, einer weiteren Absenkung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQL) und erheblichen
Kosten verbunden (Barlev et al. 2016; Boluda et al. 2016; Dombret et al. 2016; Graux et al.
2016; Kreuzer et al. 2015; Pagano et al. 2015). Obwohl eine HSZT flir geeignete Patienten mit
B-Vorlaufer-ALL eine Behandlungsoption darstellt, ist das Risiko, dass die HSZT versagt (d.
h., ein hdmatologisches Rezidiv auftritt) bei Patienten mit MRD signifikant groRer (Abbildung
3-5) (Bar et al. 2014; Bassan et al. 2014; Sanchez-Garcia et al. 2013; Spinelli et al. 2007).

Mit der Zulassung von Blinatumomab zur Behandlung von Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-negativer, CD19-positiver B- Vorlaufer-ALL in erster oder zweiter kompletter
Remission mit einer minimalen Resterkrankung steht diesen Patienten nun erstmals eine
frihzeitige Behandlungsoption zur Verfugung.

Wie im Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben, ist die MRD-Remission gemal der Leitlinien zu jedem
Zeitpunkt wéhrend und nach der Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor bei der
Behandlung der ALL (Briggemann und Kotrova 2017; Pui et al. 2015; Toubai et al. 2005) und
wird zur Definition des Therapieansprechens herangezogen (DGHO 2018; Gaipa et al. 2013;
Kompetenznetz Leukamie 2017; NCCN 2018). Das Wiederauftreten oder die Persistenz der
MRD deutet dabei auf eine Chemotherapieresistenz der Patienten hin und stellt den wichtigsten
Risikofaktor eines hamatologischen Rezidivs dar (Berry et al. 2017; Borowitz et al. 2008;
Briiggemann et al. 2012a; Dhédin et al. 2015; van der Velden et al. 2009). Dies zeigt sich durch
deutlich geringere 5-Jahresraten eines hdmatologischen Rezidivs bei MRD-negativen Patienten
verglichen zu MRD-positiven Patienten (Beldjord et al. 2014; Briiggemann et al. 2006;
Gokbuget et al. 2012).

Bis zur Zulassung von Blinatumomab in der Indikation zur Behandlung von Erwachsenen mit
Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von
mindestens 0,1 % (Amgen 2019) gab es keine Behandlungsoptionen fiir MRD* B-Vorlaufer
ALL Patienten (Kompetenznetz Leukamie 2018). Arzte waren bislang gezwungen, mit einer
konventionellen, hochtoxischen Chemotherapie fortzufahren, bis entweder ein Vollrezidiv
(> 5 % Blasten) auftrat, um dann auf eine immunonkologische Therapie wie Blinatumomab
umstellen zu koénnen, oder eine HSZT durchzufiihren, wohl wissend, dass diese bei MRD-
positiver Erkrankung mit einem signifikant schlechteren Uberleben einhergeht. Blinatumomab,
ein BiTE®-Antikorperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, hat fir die Ph- r/r B-Vorl4ufer
ALL in den USA und der EU den Status eines Arzneimittels zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Disease Designation) erhalten (Amgen 2014b; EC 2009; FDA 2014).
Aufgrund des hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs wurde Blinatumomab in den USA
daruber hinaus der Status einer ,,Breakthrough Therapy* zuerkannt und es durchlief ein
beschleunigtes Zulassungsverfahren (Amgen 2014a, 2014b; Sanford 2015). Mit der Zulassung
von Blinatumomab fir die Ph- r/r B-Vorldufer ALL stand dieser schwer behandelbaren
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Patientengruppe mit schlechten Heilungsaussichten und einer &uflerst Kkurzen
Uberlebensprognose seit dem 15.12.2015 erstmalig eine innovative Therapieoption zur
Verflgung. Mit der Indikationserweiterung als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit Ph", CD19* B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer MRD von mindestens 0,1 % steht diese innovative Therapie nun auch Patienten zur
Verfligung, die noch kein volles Rezidiv aufweisen, bei denen jedoch mit verfeinerten
Nachweismethoden eine Resterkrankung detektierbar und ein Vollrezidiv bei konventioneller
(Chemo-)Therapiefortfiihrung héchstwahrscheinlich ist.

Somit stellt Blinatumomab einen wichtigen Baustein zur Deckung des therapeutischen Bedarfs
fur Erwachsene mit Ph', CD19" B-Vorldaufer ALL in erster oder zweiter kompletter Remission
mit einer MRD von mindestens 0,1 % dar, die bisher schwer zu behandeln waren. Durch den
Einsatz von Blinatumomab erreicht die groBe Mehrzahl der Patienten eine komplette
MRD-Remission, was mit einer deutlichen Verbesserung der Behandlungsaussichten des
Patienten einhergeht.

Im Abschnitt 4.3.2.4 wurde der Behandlungseffekt von Blinatumomab aufgezeigt und anhand
von PSM gegeniber einer Poly-Chemotherapie bewertet. Zusétzlich wurden die Daten der
Studie MT103-202 und der retrospektiven Kohortenstudie (20120148) unterstitzend
dargestellt. Diese Studien wurden analog im Zulassungsprozess bei der Européischen
Arzneimittelagentur berucksichtigt.

Ein einarmiges Studiendesign wurde bei Konzeption der Studie MT103 203 (BLAST) aus
vielfachen Griinden gewdhlt. Zum Ersten war im Jahr 2009 aus mehreren Publikationen
bekannt, dass bei Nachweis einer minimalen Resterkrankung die Fortfiihrung einer Poly-
Chemotherapie nur eine duRerst geringe Aussicht auf Erfolg bzw. Einfluss auf das Uberleben
der Patienten hat. Denn durch eine weitere Steigerung der Intensitat der Poly-Chemotherapie
konnte die Heilungsrate nicht erhéht werden, es nahmen lediglich die Nebenwirkungen zu. Die
Bedeutung der MRD wurde zwischenzeitlich durch weitere Publikationen und eine
umfangreiche Metaanalyse bestatigt. Zum Zweiten waren zum Start der Studie MT103-203
(BLAST) im Jahr 2010 die sehr vielversprechenden Ergebnisse zu Blinatumomab bei MRD
bereits aus aus der Pilotstudie MT103-202 mit einer MRD-Ansprechrate von 88 %bekannt. Es
lag somit — auch aus biologisch nachvollziehbaren Griinden — nahe, dass bei Versagen einer
Poly-Chemotherapie der Wechsel auf eine Immuntherapie erfolgversprechender ist und eine
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit bietet. Zum Dritten war mit fiihrenden Experten der
europdischen ALL-Studiengruppe EWALL eine randomisierte Studie diskutiert und von diesen
als praktisch nahezu nicht durchfihrbar und mdglicherweise auch unethisch eingeschéatzt
worden. So ware zu erwarten gewesen, dass viele der Patienten der Zuteilung in einen Poly-
Chemotherapiearm nicht zugestimmt und die Studie im Moment der Randomisierung verlassen
hétte. Die Scientific Advice Working Party (SAWP) der Européischen Arzneimittel-Agentur
hat aus diesem Grund im Jahr 2009 der Durchfiihrung einer einarmigen Studie mit
Blinatumomab in Kombination mit einer historischen Kontrollstudie zur Poly-Chemotherapie
flr eine mdgliche Zulassung von Blinatumomab bei ALL mit MRD zugestimmt (EMA 2009,
2018).
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Tabelle 4-F: Zusammenfassung der Ergebnisse

MRD-Remission

Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Mortalitat
0sS PSM, ATT, IPTWT HR? [95 %-KI] 0,66 [0,46; 0,95]° n.a.
Median (Monate) 38,4 vs. 17,6 Monate
hRFS PSM, ATT, IPTWT | HR?[95 %-KI] 0,52 [0,37; 0,73]° n.a.
Median (Monate) 19,7 vs. 5,6 Monate
Morbiditat
Komplette MRD-Remission
Anteil der Patienten mit deskriptiv n/N (%) [95 %-KI] 88/113 (77,9) — 15/17 (88,2)
kompletter MRD-Remission [69,1; 85,1] [63,6; 98,5]
innerhalb von einem
Behandlungszyklus
Zeit bis zur kompletten | deskriptiv MW (SD) 29,6 (7,5) — —
MRD-Remission (in Tagen) Median 29.0
Min, Max 571
Mediane Dauer (in deskriptiv Median [95 %-KI] 17,9 — —
Monaten) der kompletten [13,3; 23,2]°

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Fatigue Responderanalyse n/N (%) 54/102 (52,9) — —
Median [95 %-KI] 2,8[2,3;n.b.]

Ubelkeit und Erbrechen Responderanalyse n/N (%) 23/101 (22,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Schmerz

Responderanalyse

n/N (%)

43/102 (42,2)
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202

Median [95 %-KI] 9,8[3,8;n.b.]

Atemnot Responderanalyse n/N (%) 31/101 (30,7) — —
Median [95 %-KI] 24,5245, n.b.]

Insomnie Responderanalyse n/N (%) 34/101 (33,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [6,1; n.b.]

Appetitlosigkeit Responderanalyse n/N (%) 21/101 (20,8) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Obstipation Responderanalyse n/N (%) 14/101 (13,9) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Diarrho Responderanalyse n/N (%) 29/101 (28,7) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der EQ VAS aus dem EQ-5D Fragebogen

EQ VAS

Responderanalyse

n/N (%)
Median [95 %-KI]

30/100 (30,0)
n.b. [n.b.; n.b.]

Lebensqualitat

Dauer (Monate) bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Allgemeiner Responderanalyse n/N (%) 31/101 (30,7) — —

Gesundheitszustand Median [95 %-KI] n.b. [18,2; n.b.]

Kdrperliche Funktion Responderanalyse n/N (%) 36/102 (35,3) — —
Median [95 %-KI] 20,47,1;n.b.]

Kognitive Funktion Responderanalyse n/N (%) 43/101 (42,6) — —
Median [95 %-KI] n.b. [2,6; n.b.]

Emotionale Funktion

Responderanalyse

n/N (%)

25/101 (24,8)
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Kategorie Methode Parameter Studie
Endpunkt MT103-203 (BLAST) 20120148 MT103-202
Median [95 %-KI] n.b. [n.b; n.b.]
Soziale Funktion Responderanalyse n/N (%) 39/101 (38,6) — —
Median [95 %-KI] n.b. [3,7; n.b]
Rollenfunktion Responderanalyse n/N (%) 48/100 (48,0) — —
Median [95 %-KI] 4,0[2,3; n.b.]
Finanzielle Schwierigkeiten | Responderanalyse n/N (%) 23/98 (23,5) — —
Median [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.]
Sicherheit
UE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 116/116 (100,0) — 21/21 (100,0)
[95 %-KI] [96,9; n.b.] [83,9; 100,0]
UE von mindestens Grad 3 deskriptiv n/N (%) 71/116 (61,2) — 17/21 (81,0)
?;;:pigz;?nn [95 %-KI] [51,7; 70,1] [58.1: 94.6]
SUE nach Therapiebeginn deskriptiv n/N (%) 73/116 (62,9) — 10/21 (48,0)
[95 %-KI] [53,5; 71,7] [25,7; 70,2]
Therapieabbruch aufgrund deskriptiv n/N (%) 20/116 (17,2) — 3/21 (14,3)
\_/r(;r;rg;en;;ghinn [95 %-KI] [10,9; 25,4] [3,0; 36,3]
Tod aufgrund von UE nach deskriptiv n/N (%) 2/116 (1,7) — 0/21 (0,0)
Therapiebeginn [95 %-KI] [0,2; 6,1] [0,0; 16,1]

a: Die HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet; b: Daten beziehen sich auf den Datenschnitt vom

01.06.2017 (Langzeitdaten)

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ 5D: EuroQol 5 Dimensions; EQ VAS: EuroQol visuelle
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Kategorie
Endpunkt

Methode

Parameter

Studie

MT103-203 (BLAST)

20120148

MT103-202

Analogskala; HR: Hazard Ratio; hRFS: Hamatologisches rezidivfreies Uberleben; K1: Konfidenzintervall; n.a.: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechenbar; OS:
Gesamtiberleben; PSM: Propensity Score Matching; IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; SUE: Schwerwiegende UE; UE Unerwinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2013, 2014c, 2016, 2018)
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Mortalitat

Wie in der Zusammenschau der Ergebnisse und therapeutischen Bedeutung erortert, handelt es
sich bei der ALL um eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung mit hoher
Sterblichkeit. Unter Blinatumomab wird gegeniber einer Poly-Chemotherapie ein um mehr als
20 Monate langeres medianes Gesamtiiberleben (OS) erreicht (38,4 vs. 17,6 Monate), und das
Sterberisiko wird um 34 % gesenkt (HR=0,66; 95 %-KI [0,46; 0,95]). Die 5-Jahres
Uberlebensrate betragt 45% unter Blinatumomab, gegeniiber nur 33% unter einer Poly-
Chemotherapie. Daruiber hinaus zeichnet sich unter Blinatumomab nach ca. 4 Jahren ein Plateau
der Uberlebenskurve ab; diese Patienten haben eine hohe Chance, weiterhin rezidivfrei zu
bleiben bzw. geheilt zu sein (Amgen 2014c, 2016, 2017, 2017).

Diese bisher nicht erreichte Verlangerung des Uberlebens wird von dem unterstiitzenden,
medizinisch aussagekraftigen Endpunkt des rezidivfreien Uberlebens (hRFS) bestatigt
(HR=0,52; 95 %-KI [0,37; 0,73]). Unter Blinatumomab wird gegeniber einer Poly-
Chemotherapie ein um mehr als 1 Jahr langeres medianes RFS erreicht (19,7 vs. 5,6 Monate).
Dabei lag der Anteil der rezidivfrei Uberlebenden Patienten unter Blinatumomab im
Studienzeitraum mehr als 7 % hdher als unter einer Poly-Chemotherapie (35,5 % vs. 28,0 %).
Dies verdeutlicht die Qualitdt und Nachhaltigkeit der Remission bei einer Behandlung mit
Blinatumomab.

Die Behandlung mit Blinatumomab fuhrte dazu, dass ein Grofteil (77,9 %) der Patienten sehr
rasch — nach nur einem Behandlungszyklus — eine komplette MRD-Remission erreichte (siehe
Morbiditat). Die Patienten mit kompletter MRD-Remission wiesen ein signifikant langeres OS
(43,1 vs. 10,5 Monate; p=0,0006) auf als Patienten ohne komplette MRD-Remission. Dies
entspricht einer Vervierfachung des medianen OS bzw. einem Uberlebensvorteil von mehr als
2,5 Jahren der Patienten, die unter Blinatumomab eine komplette MRD-Remission erreichten.

Aufgrund der bisher nicht erreichten moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gemalR den Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV,
insbesondere im Sinne einer Verlangerung der Uberlebensdauer, ergibt sich bezogen auf die
Nutzenkategorie Mortalitat ein betréchtlicher Zusatznutzen von Blinatumomab.

Morbiditat

In der Kategorie Morbiditat wurden Endpunkte zur kompletten MRD-Remission (Anteil der
Patienten mit kompletter MRD-Remission, Zeit und Dauer der kompletten MRD-Remission)
herangezogen, die die Bestimmung eines tieferen Ansprechens der Therapie ermdglichen und
als auerordentlich wichtiger prognostischer Faktor flr die ALL gelten. Dartiber hinaus wurden
patientenrelevante Symptome mithilfe des EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D Fragebogens
erhoben.

Insgesamt ist das Ausmal des Zusatznutzens fur die Kategorie Morbiditat als gering
einzustufen:

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 177 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Komplette MRD-Remission

Unter minimaler Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD) versteht man das
Vorliegen leukamischer Zellen im Knochenmark, die mithilfe herkdmmlicher morphologischer
Methoden nicht nachgewiesen werden konnen. Eine MRD ist der wichtigste unabhéngige
negative prognostische Faktor bei der ALL. Patienten in hamatologischer CR mit MRD haben
ein hoéheres Rickfallrisiko, ein erhohtes Risiko fiir eine erfolglose allogene SZT und eine
niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne MRD.

Bei Diagnosestellung einer ALL liegt eine Gesamtzahl von ca. 10° bis 10'2 malignen Zellen
im Korper des Patienten vor, was einer Tumormasse von 10 g bis 1 kg entspricht. Die
Nachweisgrenze leuk&mischer Blasten bei der mikroskopischen Untersuchung von
Knochenmarkausstrichen liegt bei 1 % bis 5 %, d. h. bei einer Leuk&miezelle unter 20 bis
100 normalen Zellen in Knochenmarkaspiraten. Als Therapieansprechen bzw. komplette
Remission (CR) gilt eine Absenkung der Zahl der Leuk&miezellen unter 5 % im Knochenmark.
Eine komplette Remission ist jedoch nicht gleichbedeutend mit einer kompletten Eradikation
aller malignen Zellen, sondern lediglich ein technisch bedingter Grenzwert der
Nachweisbarkeit. Trotz kompletter Remission kénnen noch bis zu 10 Milliarden (10%°)
residuelle Leukd@miezellen vorhanden sein. Die MRD-Remission ist dabei definiert als die
Reduktion der Leukamiezellen unter ein Niveau von 10, was weniger als einer Leukamiezelle
unter 10.000 Zellen entspricht und als MRD-Negativitat bezeichnet wird (Berry et al. 2017,
Briiggemann et al. 2012b; Topp et al. 2012) (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Die MRD-Remission kann
auch als ein tieferes Ansprechen der Therapie bezeichnet werden. Durch die Bestimmung des
MRD-Status kann festgestellt werden, ob Leuk&miezellen nachweisbar sind oder vollstandig
zerstort wurden (Kompetenznetz Leukamie 2018; NCCN 2018). Die Feststellung des MRD-
Status gehdrt in Deutschland mittlerweile zum Versorgungsstandard bei der Therapie der ALL
(DGHO 2018).

Die Patienten der Studie MT103-203 (BLAST) wiesen eine sehr hohe Ansprechrate auf die
Therapie mit Blinatumomab auf. Bereits zum Ende des 1. Zyklus erreichten 77,9 % der
Patienten eine komplette MRD-Remission, was mit einer deutlich verbesserten Prognose und
einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (Berry et al. 2017) Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit denen der Pilotstudie MT103-202, in der mit etwa 88 % eine noch
hohere Ansprechrate auf die Therapie mit Blinatumomab beobachtet wurde.

Patienten der Studie MT103-203 (BLAST) erreichten die komplette MRD-Remission nicht nur
rasch (MW = 29,6 Tage; Median = 29 Tage), sondern auch dauerhaft. Insgesamt blieben 40 %
der Patienten (34/85) ohne Ereignis, die mediane Dauer der kompletten MRD-Remission betrug
knapp 1,5 Jahre (17,9 Monate). Die langanhaltende Dauer der kompletten MRD-Remission
bedeutet gleichzeitig, dass jene Patienten ein Leben ohne jegliches Anzeichen eines Rezidivs
und damit keiner Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitét fihren konnten (Health Quality Ontario
et al. 2016).

Die langanhaltende Wirkung und hohe Rate der komplette MRD-Remission steht zudem in
einem starken Zusammenhang mit dem OS (vgl. Landmarkanalyse, Abschnitt 4.3.2.3.3.2) und
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unterstltzt somit zusatzlich die Ergebnisse des in der Kategorie Mortalitdt bewerteten
Endpunkts.

Morbiditat (Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem
EORTC QLQ-C30 und dem EQ-5D Fragebogen)

EORTC QLQ-C30

Als Hauptanalyse wurde die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome
aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen untersucht.

Eine Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um eine
Klinisch bedeutsame Gr6l3e von zehn Punkten zu verschiedenen Symptomen trat mit Ausnahme
von Fatigue, was etwa die Halfte der Patienten betraf, trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung bei deutlich weniger als der Halfte der mit Blinatumomab behandelten
Patienten auf (vgl. Tabelle 4-46). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon
auszugehen, dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein
Ansprechen zeigten. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als
wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab keine Verschlechterung der Symptomlast.

Die Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) zu den Symptomskalen und
Punktwerten der Einzelsymptome blieb wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.
Eine Verringerung des Scores geht mit einer Verbesserung der Lebensqualitét einher, wobei
eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant gilt. Insgesamt zeigen 4
Subskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Appetitlosigkeit) eine konstante
Verbesserung, mit einer klinisch relevanten Verbesserung der Appetitlosigkeit im Laufe der
Behandlung. Bei den anderen 4 Subskalen (Schmerz, Insomnie, Obstipation, Diarrhd) gab es
nur geringfugige, klinisch nicht relevante VVeranderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass sich die per EORTC QLQ-C30
bewertete Symptomlast der Patienten ab Baseline in vielen der erfassten Skalen verbessert (vgl.
Tabelle 4-48).

EQ-5D

Eine Kklinisch relevante Verschlechterung des EQ VAS trat trotz der schwerwiegenden
Grunderkrankung nur bei weniger als jedem dritten mit Blinatumomab behandelten Patienten
auf (vgl. Tabelle 4-47). Angesichts der MRD-Ansprechrate von 78 % ist davon auszugehen,
dass bei den 22 % der Patienten eine Verschlechterung auftrat, die kein Ansprechen zeigten.
Die tberwiegende Mehrzahl der Patienten hingegen erfuhr — anders als wie unter einer Poly-
Chemotherapie zu erwarten gewesen ware — unter der Behandlung mit Blinatumomab keine
Verschlechterung der Symptomlast.
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Bei der Patienteneinschatzung (patient reported outcomes, PRO) auf der visuellen Analogskala
zum Gesundheitszustand (EQ VAS), auf der die Patienten ihren Gesundheitszustand von 0
(schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) selbst einstufen, kam
es wahrend der Behandlung mit Blinatumomab zu einer stetigen Verbesserung. In den Zyklen
3 und 4 war diese mit einer Veranderung um mehr als 7 Punkte klinisch relevant (vgl. Tabelle
4-49). Die 5 Dimensionen aus dem EQ-5D Fragebogen (Mobilitat, Selbstversorgung,
Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz / Korperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit)
blieben wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab stabil.

Fazit zur Morbiditat

Anhand der Auswertung des tiefen Ansprechens mittels der kompletten MRD-Remission und
der teilweisen Verbesserung der Symptome wird aufgrund einer bisher nicht erreichten
moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemaf
den Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV, insbesondere im Sinne einer Verringerung von
schwerwiegenden Symptomen, der Nachweis fur einen geringen Zusatznutzen bezogen auf die
Nutzenkategorie Morbiditat von Blinatumomab erbracht.

Lebensqualitat

Bei der Mehrzahl der Patienten kam es trotz der schwerwiegenden Grunderkrankung und anders
als wie unter einer Poly-Chemotherapie zu erwarten gewesen wére, wahrend der Mono-Immun-
therapie mit Blinatumomab in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zu
keiner Verschlechterung der Lebensqualitdt um eine Klinisch bedeutsame GroRe von zehn
Punkten (vgl. Tabelle 4-53).

Die Patienteneinschdtzung (patient reported outcomes, PRO) zum globalen
Gesundheitszustand und den 5 Funktionsskalen sowie der Skala zu finanziellen
Schwierigkeiten aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen blieb wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab stabil. Eine Erhéhung des Scores geht mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat einher, wobei eine Veranderung um mehr als 10 Punkte als klinisch relevant
gilt. Insgesamt zeigen 3 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale
Funktion) sowie der allgemeine Gesundheitszustand eine konstante Verbesserung, die soziale
Funktion verbesserte sich sogar in allen Zyklen klinisch relevant (vgl. Tabelle 4-54). Auf allen
weiteren Skalen gab es nur geringfiigige, klinisch nicht relevante Verénderungen.

Die Ergebnisse der unterstiitzenden Analyse zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten weitgehend stabil bleibt bzw. teilweise klinisch relevant
verbessert.

Insgesamt ist anhand der Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen nachweisbar.
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Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab wurde anhand der Studie MT103-203 (BLAST) sowie
MT103-202 unter Zugrundelegung des FAS bewertet. Das Nebenwirkungsprofil von
Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit Blinatumomab.

Bei allen Patienten (100 %) im FAS der Studien MT103-203 (BLAST) sowie MT103-202 trat
mindestens ein UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent™) auf (vgl. Tabelle 4-57).
Therapiebedingte (,,treatment-related*) UE traten bei einer Behandlung mit Blinatumomab in
Studie MT103-202 (BLAST) bei 96,6 % der Patienten auf (Studie MT103-202: 100 %).

Bei 61,2 % der Patienten in Studie MT103-203 (BLAST) traten UE nach Therapiebeginn von
mindestens Grad 3 CTCAE auf (Studie MT103-202: 81,0 %). Therapiebedingte UE von
mindestens Grad 3 CTCAE traten in Studie MT103-203 (BLAST) bei 51,7 % der Patienten auf,
SUE bei 62,9 % der Patienten, therapiebedingte SUE bei 51,7 %.

Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Therapiebeginn lagen unter Blinatumomab in der
Studie MT103-203 (BLAST) bei 17,2 % (20/116) (vgl. Tabelle 4-57), in Studie MT103-202
erfolgte bei zwei Patienten (2/21) ein Therapieabbruch aufgrund von einem UE nach
Therapiebeginn.

Die Rate der Todesfédlle in Folge eines UE nach Therapiebeginn in Studie
MT103-203 (BLAST) betrug 1,7 % (2/116) (vgl. Tabelle 4-57). In der Studie MT103-202 trat
hingegen kein Todesfall aufgrund eines UE nach Therapiebeginn ein. Nur bei einem Patienten
(0,9 %) der Studie MT103-203 (BLAST) kam es zu einem therapiebedingten Todesfall.

Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse (einschlielich neurologischer Ereignisse) war im
ersten Zyklus am hochsten und nahm im Verlauf der anschlieBenden Zyklen ab. Trotz der
Anwendung einer hoheren Anfangsdosis traten in Studie MT103-203 (BLAST) Zytopenien,
auch des Grads 3/4, seltener auf als in vorhergehenden Studien zu Blinatumomab bei r/r ALL.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bei der Behandlung mit Blinatumomab
sind insbesondere neurologische Ereignisse und ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom. Bei den
neurologischen Ereignissen in Studie MT103-203 (BLAST) handelte es sich gréfitenteils um
Ereignisse des Grads Y. Bei Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zu
Behandlungsunterbrechungen fiihrten, klangen die meisten Ereignisse nach Stopp der Infusion
von Blinatumomab, welches im Serum eine Halbwertszeit von ca. zwei Stunden aufweist, rasch
ab. Bei 12 Patienten (10 %) traten neurologische Ereignisse vom Schweregrad 3 auf, bei
drei Patienten (3 %) vom Grad 4. Die meisten Patienten mit neurologischen Grad-3/4-
Ereignissen nahmen die Behandlung mit Blinatumomab nach Abklingen des Ereignisses wieder
auf. Nur bei vier Patienten (3 %) wurde in Studie MT103-203 (BLAST), bei Patienten mit
MRD und somit geringer Tumorlast, ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom beobachtet (jeweils
zwei Patienten mit Grad 1 bzw. Grad 3), jeweils im 1. Zyklus. Es gab keine Todesfélle im
Zusammenhang mit neurologischen Ereignissen oder dem Zytokinfreisetzungs-Syndrom.
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Das Nebenwirkungsprofil von Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit
Blinatumomab. Aus klinischer Sicht weist die Immuntherapie mit Blinatumomab, wie dies
bereits auch in der randomisierten Studie 00103311 (TOWER) gezeigt wurde, eine deutlich
bessere Vertraglichkeit als eine Poly-Chemotherapie auf.

Insgesamt ist kein zusatzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie MT103-203 (BLAST), die maligeblich fur die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen wird, wurde in Anlehnung an nationale (DGHO) und internationale Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie der ALL entwickelt. Beinahe die Halfte aller Patienten (56/116;
48 %) des FAS aus der Studie MT103-203 (BLAST) wurden dabei in Deutschland rekrutiert.
In der retrospektiven Kohortenstudie (20120148) war der Anteil der deutschen Patienten
(108/287; 37,6 %) im FAS etwas geringer. Mit Ausnahme eines kleinen Anteils an russischen
Patienten (15/287; 5,2 %) hatten die restlichen Patienten der Studie 20120148 eine europdische
Herkunft. Ebenso lag der Prozentsatz aller Patienten in der Studie MT103-203 (BLAST), die
einen weilRen ethnischen Hintergrund hatten, mit 87,9 % im FAS am hdchsten. Dies trifft
ebenfalls auf die Studie MT103-202 zu, in der 100 % aller Patienten einen weil3en ethnischen
Hintergrund hatten. Des Weiteren hatte ein Grof3teil der Studienzentren aus der Studie
MT103-203 (BLAST) den Standort Deutschland — in der Studie MT103-202 hatten hingegen
alle der sechs Studienzentren den Standort Deutschland.

Bis dato wurden in den Leitlinien keine eindeutigen Therapieempfehlungen fir erwachsene
Patienten mit MRD" B-Vorlaufer ALL publiziert (DGHO 2018; Hoelzer et al. 2016; NCCN
2018). Folglich wurden in der retrospektiven Kohortenstudie Patienten mit unterschiedlichen
Chemotherapieregimen eingeschlossen. Unter den in der retrospektiven Kohortenstudie
enthaltenden Chemotherapieregimen, ist der Anteil der GMALL Studiengruppe am grofiten
(117/287; 41,0 %). Laut DGHO Leitlinie nehmen in Deutschland allein mehr als 140 Kliniken
an dieser weltweit groRten Studiengruppe teil (DGHO 2018). Die gewéhlten Therapieregime
der Studie 20120148 entsprechen den verbreiteten Therapieoptionen, die dem deutschen,
europdischen sowie dem internationalen Versorgungskontext entsprechen.

Zusammenfassend gewahren die Studien MT103-203 (BLAST), MT103-202, sowie die
retrospektive Kohortenstudie (20120148) eine eindeutige Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext und sind somit einwandfrei geeignet, die Relevanz von Blinatumomab in
diesem Indikationsgebiet zu beurteilen.

Zusammenfassung der Bestimmung des Zusatznutzens von Blinatumomab

Die ALL bei Erwachsenen betrifft Personen im erwerbsfahigen Alter, das mediane Alter bei
Diagnose liegt bei ca. 40 — 50 Jahren. In Deutschland werden die verlorenen Lebensjahre
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aufgrund von ALL bei Erwachsenen auf 26 Jahre geschatzt; das sind wesentlich mehr Jahre als
bei den meisten anderen Krebserkrankungen.

Patienten, die unter Poly-Chemotherapie zwar eine komplette Remission erreichen, bei denen
aber noch eine MRD nachweisbar ist, haben eine sehr schlechte Prognose bei Fortfiihrung der
Poly-Chemotherapie, da eine Persistenz oder das Wiederauftreten einer MRD die Resistenz der
Erkrankung gegentiber einer Poly-Chemotherapie aufzeigt. Eine MRD-Negativitat hingegen ist
einer 72 %-igen Reduktion des Sterberisikos verbunden; nach zehn Jahren leben noch 60 % der
erwachsenen Patienten ohne MRD, verglichen mit nur 15 % der Patienten mit MRD.

Blinatumomab, ein BiTE®-Antikérperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, ist der erste
innovative Wirkstoff fur Patienten mit Ph™ B-Vorlaufer ALL, der in den letzten zwei Dekaden
zugelassen wurde. Fir Erwachsene mit Ph', CD19" B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter
kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 % ist Blinatumomab das erste und
einzige in dieser Indikation zugelassene Arzneimittel.

Eine MRD ist geméal nationaler und internationaler Leitlinien der ungiinstigste Prognosefaktor
bei der ALL des Erwachsenen. Die DGHO-Leitlinie zur ALL empfiehlt seit Februar 2018 eine
Therapieumstellung und den Einsatz zielgerichteter Therapien wie Blinatumomab (DGHO
2018). Mit Blinatumomab ist es nun mdoglich, diesen schwer zu behandelnden Patienten eine
neue und wirksame Therapieoption anzubieten und damit eine groRere Chance auf
langanhaltende Remission bzw. Heilung zu geben. Somit tragt Blinatumomab erheblich dazu
bei, den hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser zwar seltenen, aber duf3erst
aggressiven malignen Erkrankung zu decken.

Insgesamt ist das Ausmal} des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit MRD”*
B-Vorlaufer ALL daher als betrachtlich einzustufen.

Zusammenfassend ergibt sich der betrachtliche Zusatznutzen bei bisher schwer zu
behandelnden Patienten mit gravierenden krankheitsbedingten Symptomen (vgl. Modul 3 C,
Abschnitt 3.2) auf Grund folgender Ergebnisse:

e Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs einer seltenen, malignen Erkrankung bei
einer schwer zu behandelnden Patientenpopulation, fir die bislang keine zugelassene
Behandlungsoption existiert.

e Signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit um mehr als 20 Monate unter
Blinatumomab gegeniiber einer Poly-Chemotherapie (Median: 38,4 Monate vs. 17,6
Monate), sowie eine statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos um 34 % (HR
0,66 [0,46; 0,95]). Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt 45 % unter Blinatumomab,
gegenuber nur 33 % unter einer Poly-Chemotherapie.

e Die groRe Mehrzahl der Patienten (77,9 %) erreichte mit nur einem Zyklus
Blinatumomab eine komplette MRD-Remission.
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e Jeder zweite Patient, der eine komplette MRD-Remission erzielte, Giberlebte langfristig.
Nach ca. 4 Jahren erreicht die Uberlebenskurve ein Plateau; diese Patienten haben eine
hohe Chance, weiterhin rezidivfrei zu bleiben bzw. geheilt zu sein.

e Die Patienten mit kompletter MRD-Remission wiesen ein signifikant langeres OS (43,1
vs. 10,5 Monate; p=0,0006) auf als Patienten ohne komplette MRD-Remission. Dies
entspricht einer Vervierfachung des medianen OS bzw. einem Uberlebensvorteil von
mehr als 2% Jahren bei Patienten, die unter Blinatumomab eine komplette
MRD-Remission erreichten.

e Blinatumomab zeigt insgesamt eine gute Vertraglichkeit. Das Sicherheitsprofil ist
konsistent zu dem aus vorigen Studien mit Blinatumomab und ist einer Poly-
Chemotherapie deutlich tberlegen.

e Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext:
insgesamt 56 der eingeschlossenen Patienten (48 %) in Studie MT103-203 (BLAST)
stammen aus Deutschland, in der Studie MT103-202 kamen sogar alle der
teilnehmenden Zentren aus Deutschland.

Bei der MRD" B-Vorlaufer ALL besteht ein groRer ungedeckter therapeutischer Bedarf. MRD
ist der wichtigste unabhéngige negative prognostische Faktor in Bezug auf die Uberlebens- und
Rickfallwahrscheinlichkeit bei der ALL. Patienten in hamatologischer CR mit MRD haben ein
héheres Riickfallrisiko, ein erhdhtes Risiko fir eine erfolglose allogene SZT und eine niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne MRD. Mit Blinatumomab steht den
betroffenen MRD-positiven Patienten eine wirksame immunonkologische Therapieoption zur
Verfiigung, die ihr Uberleben verlangert, die Erkrankung spiirbar lindert und ihre Chance auf
Heilung im Vergleich zur bisherigen Salvage-Chemotherapie betréchtlich erhéht.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-60: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit Philadelphia-Chromosom-negativer, | Betrdchtlich
CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL in erster oder
zweiter kompletter Remission mit einer minimalen
Resterkrankung (MRD) von mindestens 0,1 %

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flir einen
indirekten Vergleich gegeniuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend. Es wurde kein adjustierter indirekter Vergleich vorgenommen.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Zur Untersuchung der vorliegenden Fragestellung lagen keine Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien vor. Aufgrund des nicht-vergleichenden Designs der Zulassungsstudie
flr Blinatumomab (MT103-203 (BLAST)) war ein adjustierter indirekter Vergleich tber einen
gemeinsamen Briickenkomparator nicht moglich. Zudem wurden die in der Studie MT103-202
dokumentierten Parameter anhand valider statistischer Methoden fiir die mit Blinatumomab
behandelten Patienten ausgewertet. Zum Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von
Blinatumomab flr die Endpunkte OS und hRFS wurden die in der Studie 20120148 resultierten
Ergebnisse mittels PSM zur Vervollstandigung der Analysen im vorliegenden Dossier
deskriptiv dargestellt. Zur Identifizierung von Studien, in denen die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Behandlung von erwachsenen Patienten in der untersuchten Indikation wurde eine
systematische Literaturrecherche entsprechend den Standards der evidenzbasierten Medizin
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2.3.2 und Abschnitt 4.2.3.3).
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20053, Molenberghs 2010'4).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Tabelle 4-61: Liste der eingeschlossenen Studien

verfiigbare Quellen

Studienbericht Registereintrag Publikation
Studie

(Ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

MT103-203 (BLAST) Ja Ja Ja

(NCT01207388) (Amgen 2016) ClinicalTrials.gov (Gokbuget et al. 2018)
(ClinicalTrials.gov 2018)

EU CTR
(EU CTR 0000a)

PharmnetBund
(PharmnetBund 0000b)

WHO ICTRP
(WHO ICTRP 20183,
2018D)

MT103-202 Ja Ja Ja

(NCT00560794) (Amgen 2013) ClinicalTrials.gov (Gokbuget et al. 2017,
(ClinicalTrials.gov 2015) | Klinger et al. 2012; Topp
et al. 2011; Zugmaier et

EU CTR al. 2014)

(EU CTR 0000b)

PharmnetBund
(PharmnetBund 0000a)

WHO ICTRP
(WHO ICTRP 2015b)

20120148 (NCT02010931) | Ja Ja Nein

(Amgen 2014c) ClinicalTrials.gov
(ClinicalTrials.gov 2014)

WHO ICTRP
(WHO ICTRP 2015a)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Aaronson, N. K., Ahmedzai S., Bergman B. et al. 1993. The European Organization for
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 188 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Filings Reinforce Commitment to Addressing Significant Unmet Needs for Patients With
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blinatumomab-receives-fda-priority-review-designation-in-acute-lymphoblastic-
leukemia/, abgerufen am: 06.04.2018.
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blinatumomab-immunotherapy-for-treatment-of-relapsed-or-refractory-b, abgerufen am:
06.04.2018.
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Hematological Relapse Free Survival and Overall Survival in Adult Patients with
Philadelphia-Negative B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia in Complete
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6. Amgen 2016. Studienbericht Studie MT103-203 (BLAST): A Confirmatory Multicenter,
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7. Amgen 2017. Propensity Score Analysis of Relapse Free Survival and Overall Survival
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10. Austin P. C. 2011. An Introduction to Propensity Score Methods for Reducing the Effects
of Confounding in Observational Studies. Multivariate behavioral research 46 (3), S. 399-
424,

11. Austin P. C. 2013. The performance of different propensity score methods for estimating
marginal hazard ratios. Statistics in medicine 32 (16), S. 2837-2849.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

7 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt.

Datenbankname Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 27.11.2018

Zeitsegment 1988 bis 2018 Woche 48

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (acute lymphatic leukaemia or acute lymphatic leukemia).af. 427

2 (acute lymphocyte leukaemia or acute lymphocyte leukemia).af. 54
(acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic

3 ’ 63931
leukemia).af.

4 exp acute lymphoblastic leukemia/ 45104

5 Philadelphia chromosome negative.af. or Philadelphia 1 chromosome/ 6802

6 (acute lymphoblastic leukaemia or acute lymphoid leukaemia or acute lymphocytic 5704
leukaemia).af.

7 lor2or3ord4dor5o0r6 70011

8 exp Blinatumomab/ 1075

9 (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 103).af. 141

10 bispecific antibody/ 2533

11 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).af. 1191

12 8or9orl0orll 3570

13 7 and 12 807
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Datenbankname Epub Ahead of Print, InProcess & Other NonIndexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R)
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27.11.2018
Zeitsegment MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to November 26, 2018
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
(acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic
1 ; 27834
leukemia).af.
2 (acute lymphatic leukaemia or acute lymphatic leukemia).af. 689
3 (acute lymphocyte leukaemia or acute lymphocyte leukemia).af. 41
4 (acute lymphoblastic leukaemia or acute lymphoid leukaemia or acute lymphocytic 5031

leukaemia).af.
exp Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/ or exp Leukemia,

5 Lymphocytic, Chronic, B-Cell/ or exp Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia- 40936
Lymphoma/
6 Philadelphia chromosome negative.af. or exp Philadelphia Chromosome/ 2954
7 lor2or3ord4or5or6 57831
8 exp Antibodies, Bispecific/ 1888
9 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).af. 339
10 | (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 103).af. 70
11 | 8or9orl0 2135
12 | 7and 11 252
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2017
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27.11.2018
Zeitsegment 1999 — October 2018
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic 2182
leukemia).af.
9 (acute lymphoblastic leukaemia or acute lymphoid leukaemia or acute lymphocytic 286
leukaemia).af.
3 (acute lymphatic leukaemia or acute lymphatic leukemia).af. 28
4 (acute lymphocyte leukaemia or acute lymphocyte leukemia).af. 2
5 (Philadelphia chromosome or Philadelphia chromosome negative).af. 324
6 (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma or Leukemia, Lymphocytic, 993
B-Cell or Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma).af.
. (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukaemia-Lymphoma or Leukaemia, 0
Lymphocytic, B-Cell or Precursor Cell Lymphoblastic Leukaemia-Lymphoma).af.
8 lor2or3or4or5or6or? 2754
9 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).af. 53
10 | (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 103).af. 2
11 | exp Antibodies, Bispecific/ 37
12 | 9o0r10o0r1i1 84
Zusammenfassung
13 [8and12 | 45
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to November 21,
2018
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27.11.2018
Zeitsegment 2005 — November 21, 2018
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic 75
leukemia).af.
2 (acute lymphoblastic leukaemia or acute lymphoid leukaemia or acute lymphocytic 53
leukaemia).af.
3 (acute lymphatic leukaemia or acute lymphatic leukemia).af. 8
4 (acute lymphocyte leukaemia or acute lymphocyte leukemia).af. 0
5 (Philadelphia chromosome or Philadelphia chromosome negative).af. 10
6 (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma or Leukemia, Lymphocytic, 7
B-Cell or Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma).af.
. (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukaemia-Lymphoma or Leukaemia, 0
Lymphocytic, B-Cell or Precursor Cell Lymphoblastic Leukaemia-Lymphoma).af.
8 lor2or3or4or5or6or? 96
9 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).af. 1
10 | (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 103).af. 1
11 | Bispecific antibod*.af. 1
12 | 9or10or11 2
Zusammenfassung
13 [8and12 1
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 111" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://wwwv.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

29.11.2018

Suchstrategie

Blinatumomab OR Blincyto* OR MT103 OR MT-103 OR MT 103 OR AMG103
OR AMG-103 OR AMG 103

Link https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=Blinatumomab+OR+Blincyto*+
OR+MT103+OR+MT-103+OR+MT+103+OR+AMG103+OR+AMG-
103+OR+AMG+103&cntry=&state=&city=&dist=

Treffer 57

Studienregister ICTRP (WHO)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche

29.11.2018

Suchstrategie

Blinatumomab OR Blincyto* OR MT103 OR MT-103 OR MT 103 OR AMG103
OR AMG-103 OR AMG 103

Link

Nicht verfiigbar

Treffer

130 Treffer zu 65 Studien

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

www.clinicaltrialsreqgister.eu

Datum der Suche

14.12.2018

Suchstrategie

"Blinatumomab™ OR "Blincyto*" OR "MT103" OR "MT-103" OR "MT 103" OR
"AMG103" OR "AMG-103" OR "AMG 103"

Link

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=%22Blinatumomab%22+0R+%22Blincyto*%22+0R+%22
MT103%22+0OR+%22MT -
103%22+0R+%22MT+103%22+0R+%22AMG103%22+0R+%22AMG-
103%22+0R+%22AMG+103%22&0rphanimp=true

Treffer

20
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Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/Kklinische-pruefungen/index.html
Datum der Suche 29.11.2018

Suchstrategie ?Blinatumomab? (Title) OR ?Blincyto? (Title) OR ?MT103? (Product

Name/Code) OR ?MT-103? (Product Name/Code) OR ?MT 103? (Product
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Referenznummer | Referenz Ausschlussgrund

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

1. ClinicalTrialsGOV 2015. Safety Study of the Bispecific T-cell Engager Blinatumomab
(MT103) in Patients With Relapsed NHL: NCT00274742. Studiennummer des Sponsors:
MT103-104. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00274742, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

2. ClinicalTrialsGOV 2017. Clinical Study With Blinatumomab in Patients With
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL): NCT01741792 / 2011-
005781-38. Studiennummer des Sponsors: MT103-208. Amgen Research (Munich) GmbH
(Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01741792, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

3. ClinicalTrialsGOV 2017. Clinical Study With Blinatumomab in Pediatric and Adolescent
Patients With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCTO01471782 / 2010-024264-18. Studiennummer des Sponsors: MT103-205. Amgen
Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter:
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https://Clinical Trials.gov/show/NCT01471782, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

4. ClinicalTrialsGOV 2017. Clinical Study With Blinatumomab in Patients With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): NCT01466179 /
2011-002257-61. Studiennummer des Sponsors: MT103-211. Amgen Research (Munich)
GmbH (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01466179,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

5. ClinicalTrialsGOV 2017. Pilot Study of Blinatumomab in Combination With Salvage
Autologous Stem Cell Transplantation for Patients With Refractory Multiple Myeloma:
NCT03173430. Studiennummer des Sponsors: UPCC 56416. Abramson Cancer Center of
the University of Pennsylvania (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03173430, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

6. ClinicalTrialsGOV 2017. Study Evaluating the Efficacy of 90Yttrium-epratuzumab in
Adults With CD22+ Relapsed/Refractory B-ALL: NCT02844530. Studiennummer des
Sponsors: RC15_0088. Nantes University Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02844530, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

7. ClinicalTrialsGOV 2017. Study of the BITE® Blinatumomab (MT103) in Adult Patients
With Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL):
NCT01209286. Studiennummer des Sponsors: MT103-206. Amgen Research (Munich)
GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01209286,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

8. ClinicalTrialsGOV 2018. A Phase 1b Open-Label Study Investigating the Safety and
Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous Blinatumomab for the Treatment of
Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma: NCT02961881. Studiennummer
des Sponsors: 20140286. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02961881, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

9. ClinicalTrialsGOV 2018. A Study of Blinatumomab in Patients With Pre B-cell ALL and
B-cell NHL as Post-allo-HSCT Remission Maintenance: NCT03114865. Studiennummer
des Sponsors: J1713 IRB00125679. Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at
Johns Hopkins (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03114865,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

10. ClinicalTrialsGOV 2018. A Study Of Blinatumomab For The Treatment Of Relapsed Or
Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma: NCT02811679. Studiennummer des
Sponsors: 16-118. Massachusetts General Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02811679, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

11. ClinicalTrialsGOV 2018. An Study of Patients With Ph- Chromosome-negative Relapsed
or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia in the US: NCT02783651. Studiennummer
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des Sponsors: 20150253. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02783651, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

12. ClinicalTrialsGOV 2018. Assessment of Intranasal Glucagon in Children and Adolescents
With Type 1 Diabetes: NCT01997411. Studiennummer des Sponsors: 16418 18R-MC-
IGBB INGIluc002 AMG103. Eli Lilly and Company (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01997411, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

13. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab Added to Prephase and Consolidation Therapy
in Precursor B-acute Lymphoblastic Leukemia in Adults: NCT03541083 / 2017-000766-
30. Studiennummer des Sponsors: HO146. Stichting Hemato-Oncologie voor
Volwassenen Nederland (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03541083, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

14. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab and Combination Chemotherapy or Dasatinib,
Prednisone, and Blinatumomab in Treating Older Patients With Acute Lymphoblastic
Leukemia: NCT02143414. Studiennummer des Sponsors: NCI-2014-01047 SWOG-S1318
S$1318 U10CA180888. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02143414, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

15. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab and Nivolumab With or Without Ipilimumab in
Treating Patients With Poor-Risk Relapsed or Refractory CD19+ Precursor B-
Lymphoblastic Leukemia: NCT02879695. Studiennummer des Sponsors: NCI-2016-01300
ETCTN10030 10030 UM1CA186691. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02879695, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

16. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab and Pembrolizumab for Adults With
Relapsed/Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia With High Marrow
Lymphoblasts: NCT03160079. Studiennummer des Sponsors: 161287/UCHMC1504.
Matthew Wieduwilt, M.D., Ph.D. (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03160079, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

17. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab and Ponatinib in Patients With Philadelphia
Chromosome (Ph)-Positive and/or BCR-ABL Positive Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL): NCT03263572. Studiennummer des Sponsors: 2016-0792 NCI-2018-01078. M.D.
Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03263572, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

18. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab Consolidation Post Autologous Stem Cell
Transplantation in Patients With Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL):
NCTO03072771. Studiennummer des Sponsors: 201704108. Washington University School
of Medicine (Hrsg.). Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03072771,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.
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19. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab in Adult Patients With Minimal Residual Disease
(MRD) of B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT03109093 / 2015-000733-76.
Studiennummer des Sponsors: GMALL-MOLACT1-BLINA. Goethe University (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03109093, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

20. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab in Adults With Relapsed/Refractory Philadelphia
Positive B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02000427 / 2006-006520-19.
Studiennummer des Sponsors: 20120216. Amgen (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02000427, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

21. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab in High-risk B-cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia: NCT03709719. Studiennummer des Sponsors: GRAALL-
QUEST. Assistance Publique - Hopitaux de Paris (Hrsg.). Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03709719, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

22. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab in Treating Younger Patients With Relapsed B-
cell Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02101853. Studiennummer des Sponsors: NCI-
2014-00631 COG-AALL1331 AALL1331 s15-00970 U10CA180886 U10CA098543.
National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02101853, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

23. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab Maintenance Following Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation for Patients With Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT02807883. Studiennummer des Sponsors: 2015-0576 NCI-2016-01182. M.D.
Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02807883, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

24. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab Plus HLA-Mismatched Cellular Therapy for
Relapsed/Refractory CD19+ ALL: NCT03751709. Studiennummer des Sponsors:
11T2017-05-MERIN-BLINHMCT. Cedars-Sinai Medical Center (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03751709, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

25. ClinicalTrialsGOV 2018. Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy in
Patients With Relapsed or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL):
NCTO02013167 / 2013-000536-10. Studiennummer des Sponsors: 00103311. Amgen
(Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02013167, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

26. ClinicalTrialsGOV 2018. Combination Chemotherapy With or Without Blinatumomab in
Treating Patients With Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia: NCT02003222. Studiennummer des Sponsors: NCI-2013-02229
E1910 ECOG-E1910 PE1910_AO8PAMDREVWO01 U10CA180820 U10CA021115
U24CA196172. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfugbar unter:
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https://Clinical Trials.gov/show/NCT02003222, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

27. ClinicalTrialsGOV 2018. D-ALBA Frontline Sequential Dasatinib and Blinatumomab in
Adult Philadelphia Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02744768.
Studiennummer des Sponsors: LAL2116. Gruppo Italiano Malattie EMatologiche
dell’Adulto (Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02744768,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

28. ClinicalTrialsGOV 2018. Effect of Blinatumomab on MRD in DLBCL Subjects Post
aHSCT: NCT03298412 / 2016-003255-30. Studiennummer des Sponsors: 20150291.
Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03298412,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

29. ClinicalTrialsGOV 2018. Efficacy and Safety of the BiTE Antibody Blinatumomab in
Chinese Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL): NCT03476239. Studiennummer des Sponsors: 20130316. Amgen
(Hrsg.). Verflgbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03476239, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

30. Clinical TrialsGOV 2018. Efficacy and Toxicity of Blinatumomab in the French ATU for
Adult BCP-ALL R/R, or With MRD+ (FRENCH-CYTO): NCT03751072. Studiennummer
des Sponsors: FRENCH-CYTO. Group for Research in Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia (Hrsg.). Verfuigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03751072,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

31. Clinical TrialsGOV 2018. Expanded Access Protocol - Blinatumomab in Pediatric &
Adolescent Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor ALL: NCT02187354 / 2014-
001700-21. Studiennummer des Sponsors: 20130320. Amgen (Hrsg.). Verflgbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02187354, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

32. ClinicalTrialsGOV 2018. Hyper-CVAD Regimen in Sequential Combination With
Blinatumomab as Frontline Therapy for Adults With B-Cell Lineage Acute Lymphocytic
Leukemia: NCT02877303. Studiennummer des Sponsors: 2014-0845 NCI1-2017-00596.
M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02877303, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

33. Clinical TrialsGOV 2018. Ibrutinib and Blinatumomab in Treating Patients With Relapsed
or Refractory B Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02997761. Studiennummer des
Sponsors: 945122 UCDCC#266 P30CA093373 NCI1-2016-01882. University of
California, Davis (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02997761, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

34. ClinicalTrialsGOV 2018. Inotuzumab Ozogamicin and Blinatumomab in Treating Patients
With Newly Diagnosed, Recurrent, or Refractory CD22-Positive B-Lineage Acute
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Lymphoblastic Leukemia: NCT03739814. Studiennummer des Sponsors: NCI-2018-02484

A041703 U10CA180821. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfligbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03739814, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

35. ClinicalTrialsGOV 2018. Inotuzumab Ozogamicin and Combination Chemotherapy in
Treating Older Patients With Previously Untreated Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT01371630. Studiennummer des Sponsors: 2010-0991 NCI1-2011-01123
P30CA016672. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01371630, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

36. Clinical TrialsGOV 2018. Lenalidomide and Blinatumomab in Treating Patients With
Relapsed Non-Hodgkin Lymphoma: NCT02568553. Studiennummer des Sponsors: NCI-
2015-01640 PHI-79 9924 UM1CA186644 UM1CA186717. National Cancer Institute
(NCI) (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02568553, abgerufen
am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

37.ClinicalTrialsGOV 2018. Low-Intensity Chemotherapy and Blinatumomab in Patients
With Philadelphia Chromosome Negative Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL): NCT03518112. Studiennummer des Sponsors: 2017-0127 NCI-2018-
00737. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03518112, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

38. Clinical TrialsGOV 2018. Observational Study of Blinatumomab: NCT03117621.
Studiennummer des Sponsors: 20150136. Amgen (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03117621, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

39. Clinical TrialsGOV 2018. Open Label Study Investigating the Safety and Efficacy of
Blinatumomab in Combination With Pembrolizumab (KEYNOTE-348): NCT03340766 /
2016-002191-27. Studiennummer des Sponsors: 20150290. Amgen (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03340766, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

40. Clinical TrialsGOV 2018. Pembro + Blina Combination in Pediatric and Young Adult
Patients With Relapsed/Refractory Acute Leukemia or Lymphoma: NCT03605589.
Studiennummer des Sponsors: Pembro-EB-1701. Children's Hospital Medical Center,
Cincinnati (Hrsg.). Verfugbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT03605589,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

41. Clinical TrialsGOV 2018. Pembrolizumab and Blinatumomab in Treating Participants
With Recurrent or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT03512405.
Studiennummer des Sponsors: 17135 NCI-2018-00526. City of Hope Medical Center
(Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03512405, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.
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42. ClinicalTrialsGOV 2018. PETHEMA-BLIN-01/PET069014 (BLIN-01): NCT03523429.
Studiennummer des Sponsors: PETHEMA-BLIN-01. PETHEMA Foundation (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03523429, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

43. Clinical TrialsGOV 2018. Phase 3 Trial of Blinatumomab vs Standard Chemotherapy in
Pediatric Subjects With HR First Relapse B-precursor ALL: NCT02393859 / 2014-
002476-92. Studiennummer des Sponsors: 20120215. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02393859, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

44, Clinical TrialsGOV 2018. Post-Frontline Sequential Treatment of Adult Philadelphia
Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT03318770. Studiennummer
des Sponsors: LAL2217. Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03318770, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

45. Clinical TrialsGOV 2018. Provision of TCRyo T Cells and Memory T Cells Plus Selected
Use of Blinatumomab in Naive T-cell Depleted Haploidentical Donor Hematopoietic Cell
Transplantation for Hematologic Malignancies Relapsed or Refractory Despite Prior
Transplantation: NCT02790515. Studiennummer des Sponsors: REF2HCT NCI-2016-
00812. St. Jude Children's Research Hospital (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02790515, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

46. Clinical TrialsGOV 2018. Safety and Efficacy of Blinatumomab in Subjects With Newly
Diagnosed High-risk Diffuse Large B-Cell Lymphoma: NCT03023878 / 2016-002190-35.
Studiennummer des Sponsors: 20150288. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03023878, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

47. Clinical TrialsGOV 2018. Sequential Chemotherapy and Blinatumomab to Improve
Minimal Residual Disease Response and Survival in Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT03367299. Studiennummer des Sponsors: LAL2317. Gruppo Italiano Malattie
EMatologiche dell’Adulto (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03367299, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

48. Clinical TrialsGOV 2018. Study of Blinatumomab in Japanese Patients With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02412306.
Studiennummer des Sponsors: 20130265. Amgen (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02412306, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

49. Clinical TrialsGOV 2018. Study of Blinatumomab in Patients With B-cell Lineage Acute
Lymphocytic Leukemia With Positive Minimal Residual Disease: NCT02458014.
Studiennummer des Sponsors: 2014-0844 NCI-2015-01547. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02458014,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.
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50. ClinicalTrialsGOV 2018. Study of Blinatumomab in Richter Transformation:
NCT03121534. Studiennummer des Sponsors: 2016-0765. M.D. Anderson Cancer Center
(Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03121534, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

51. ClinicalTrialsGOV 2018. Study to Evaluate Safety and Efficacy of Blinatumomab in
Subjects With Relapsed/Refractory (R/R) Aggressive B-Cell NHL: NCT02910063 / 2016-
002044-16. Studiennummer des Sponsors: 20150292. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02910063, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

52. ClinicalTrialsGOV 2018. Tisagenlecleucel vs Blinatumomab or Inotuzumab for Patients
With Relapsed/Refractory B-cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT03628053. Studiennummer des Sponsors: CCTL01912301. Novartis Pharmaceuticals
(Hrsg.). Verflgbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03628053, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

53. ClinicalTrialsGOV 2018. Total Therapy XVII for Newly Diagnosed Patients With Acute
Lymphoblastic Leukemia and Lymphoma: NCT03117751. Studiennummer des Sponsors:
TOT17 NCI-2017-00582. St. Jude Children's Research Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03117751, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

54. Clinical TrialsGOV 2018. Treatment of Older Patients With B-precursor ALL With
Sequential Dose Reduced Chemotherapy and Blinatumomab: NCT03480438.
Studiennummer des Sponsors: EWALL-BOLD. Goethe University (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03480438, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

55. ClinicalTrialsGOV 2018. Treatment Protocol for Children and Adolescents With Acute
Lymphoblastic Leukemia - AIEOP-BFM ALL 2017: NCT03643276. Studiennummer des
Sponsors: AIEOP-BFM ALL 2017. Martin Schrappe (Hrsg.). Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03643276, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

56. EU-Clinical Trials Register 0. A multicenter, single-arm study to assess the efficacy,
safety, and tolerability of the BIiTE(r) antibody blinatumomab in adult patients with
minimal residual disease (MRD) of B-precursor acute lympho-blastic leukemia: 2015-
000733-76. Studiennummer des Sponsors: GMALL-MOLACT1-BLINA. Goethe-
Universitat Frankfurt, Universitatsklinikum, Med. Klinik 11 (Hrsg.). Verfigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-
000733-76, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A6.

57. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-3): 2015-005009-35. Studiennummer des
Sponsors: KTE-C19-103. Kite Pharma Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-
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005009-35, abgerufen am: 14.12.2018.
Ausschlussgrund: A2.

58. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE C19 in Pediatric and Adolescent Subjects with Relapsed/Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-4): 2015-005010-30.
Studiennummer des Sponsors: ZUMA-4. Kite Pharma EU B.V. (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-
005010-30, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

59. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 1b/2 Study of Blinatumomab in Japanese Subjects
With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Horai
Study): 2017-003778-15. Studiennummer des Sponsors: 20130265. Amgen Inc. (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003778-15, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: Al.

60. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 2 Single Arm, Multicenter Trial to Evaluate the
Efficacy of the BiTE(r) Antibody Blinatumomab in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory Philadelphia Positive B-precursor Acute Lymphoblastic: 2013-
000706-36. Studiennummer des Sponsors: 20120216. Amgen Inc. (Hrsg.). Verflgbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
000706-36, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: Al.

61. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating the
Efficacy of the BITE(r) Antibody Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy
in Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL): 2013-000536-10. Studiennummer des Sponsors: 00103311. Amgen Inc. (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-000536-10, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: Al.

62. EU-Clinical Trials Register 0. A phase I/11 study of Inotuzumab Ozogamicin as a single
agent and in combination with chemotherapy for pediatric CD22-positive
relapsed/refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: 2016-000227-71. Studiennummer des
Sponsors: ITCC-059. Erasmus Medical Center (Hrsg.). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000227-71, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

63. EU-Clinical Trials Register 0. A pilot study to test the feasibility, safety and efficacy of the
addition of the BITE antibody Blinatumomab to the Interfant-06 backbone in infants with
MLL-rearranged acute lymphoblastic leukemia: 2016-004674-17. Studiennummer des
Sponsors: NL59901.078.17. Princess Maxima Center for Pediatric Oncology (Hrsg.).
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004674-17, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: Al.

64. EU-Clinical Trials Register 0. A Randomized, Open-label, Controlled Phase 3 Trial to
Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BITE(r) Antibody Blinatumomab as
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Consolidation Therapy Versus Conventional Consolidation Chemotherapy in Pediatric
Subjects with High-risk First Relapse B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL):
2014-002476-92. Studiennummer des Sponsors: 20120215. Amgen Inc (Hrsg.). Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-
002476-92, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A6.

65. EU-Clinical Trials Register 0. A Single-Arm Multicenter Phase Il Study preceded by Dose
Evaluation to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BiTE(r) Antibody
Blinatumomab (MT103) in Pediatric and Adolescent Patients with Relapsed/Refractory B-
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): 2010-024264-18. Studiennummer des
Sponsors: MT103-205. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-
024264-18, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: Al.

66. EU-Clinical Trials Register 0. Administration of blinatumomab to one pediatric patient:
2016-002372-27. Studiennummer des Sponsors: BLIN-HU-01. BAZ Megyei és Egyetemi
Oktatd Korhaz (Hrsg.). Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002372-27, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A6.

67. EU-Clinical Trials Register 0. An open label, multicenter, phase Il study to evaluate
efficacy and safety of the BiTE antibody blinatumomab in adult patients with
relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL): 2011-002257-61.
Studiennummer des Sponsors: MT103-211. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002257-61, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A6.

68. EU-Clinical Trials Register 0. An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase 1l 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): 2009-015989-62. Studiennummer des Sponsors: MT103-206. Amgen Research
(Munich) GmbH (Hrsg.). Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015989-62, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

69. EU-Clinical Trials Register 0. An Open-Label, Multi-center, Expanded Access Protocol of
Blinatumomab for the Treatment of Pediatric and Adolescent Subjects with Relapsed
and/or Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia: 2014-001700-21.
Studiennummer des Sponsors: 20130320. Amgen Inc. (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2014-
001700-21, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A6.

70. EU-Clinical Trials Register 0. Blinatumomab added to prephase and consolidation
therapy in precursor B-acute lymphoblastic leukemia in adults. A phase Il trial: 2017-
000766-30. Studiennummer des Sponsors: HO146. HOVON Foundation (Hrsg.).
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
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search/search?query=eudract_number:2017-000766-30, abgerufen am: 14.12.2018.
Ausschlussgrund: A6.

71. EU-Clinical Trials Register 0. Phase 2 Study Evaluating the Safety, Tolerability and
Efficacy of Allogeneic Donor Lymphocyte Infusions Combined with Blinatumomab in
Patients with Treatment-Resistant Mixed Chimerism or Minimal Residual Disease of B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia after Allogeneic Stem Cell Transplantation:
2017-002314-31. Studiennummer des Sponsors: DLI-TARGET. Klinikum der Universitat
Minchen (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002314-31, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

72. EU-Clinical Trials Register 0. Phase I trial for the treatment of older patients with newly
diagnosed CD19 positive, Ph/BCR-ABL negative B-precursor acute lymphoblastic
leukemia with sequential dose reduced chemotherapy and Blinatumomab (EWALL-
BOLD): 2017-002853-13. Studiennummer des Sponsors: EWALL-BOLD. Goethe
Universitat Frankfurt (Hrsg.). Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002853-13, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

73. EU-Clinical Trials Register 0. Phase Il1b study for relapsed/refractory pediatric/young
adult acute lymphoblastic leukemia patients to be treated with CTL019: 2016-001991-31.
Studiennummer des Sponsors: CCTL019B2001X. Novartis Pharma AG (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
001991-31, abgerufen am: 14.12.2018.

Ausschlussgrund: A2.

74. PharmnetBund 0. A Phase 2 Open-label Study Investigating the Safety and Efficacy of
Blinatumomab After Frontline R-Chemotherapy in Adult Subjects With Newly Diagnosed
High-risk Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL): 2016-002190-35. Studiennummer
des Sponsors: 20150288. Amgen Inc (Hrsg.). Verfugbar unter: WWW.PHARMNET-
BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

75. PharmnetBund 0. A Phase 2 Single Arm, Multicenter Trial to Evaluate the Efficacy of the
BiTE(r) Antibody Blinatumomab in Adult Subjects with Relapsed/Refractory Philadelphia
Positive B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (Alcantara Study): 2013-000706-36.
Studiennummer des Sponsors: 20120216. Amgen Inc. (Hrsg.). Verfligbar unter:
WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

76. PharmnetBund 0. A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating the Efficacy of
the BITE(r) Antibody Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy in Adult
Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
(TOWER Study): 2013-000536-10. Studiennummer des Sponsors: 00103311. Amgen Inc.
(Hrsg.). Verflgbar unter: WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

77.PharmnetBund 0. A Randomized, Open-label, Controlled Phase 3 Adaptive Trial to
Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BiTE(r) Antibody Blinatumomab as
Consolidation Therapy Versus Conventional Consolidation Chemotherapy in Pediatric
Subjects with High-risk First Relapse B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL):
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2014-002476-92. Studiennummer des Sponsors: 20120215. Amgen Inc (Hrsg.). Verfugbar
unter: WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

78. PharmnetBund 0. A Single-Arm Multicenter Phase Il Study preceded by Dose Evaluation
to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BiTE(r) Antibody Blinatumomab
(MT103) in Pediatric and Adolescent Patients with Relapsed/Refractory B-Precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): 2010-024264-18. Studiennummer des Sponsors:
MT103-205. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verflgbar unter:
WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

79. PharmnetBund 0. An open label, multicenter, phase 11 study to evaluate efficacy and safety
of the BITE antibody blinatumomab in adult patients with relapsed/refractory B-precursor
acute lymphoblastic leukemia (ALL): 2011-002257-61. Studiennummer des Sponsors:
MT103-211. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfiigbar unter:
WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

80. PharmnetBund 0. Eine multizentrische, einarmige Studie zur Bestimmung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des BiTE(r) Antikdrpers Blinatumomab bei
erwachsenen Patienten mit minimaler Resterkrankung (MRD) einer B-Vorlaufer akuten
lymphatischen Leukamie ("Blast" Nachfolge Studie): 2015-000733-76. Studiennummer
des Sponsors: GMALL-MOLACT1-BLINA. Goethe-Universitat Frankfurt,
Universitatsklinikum, Med. Klinik Il (Hrsg.). Verfigbar unter: WWW.PHARMNET-
BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

81. PharmnetBund 0. Offene, multizentrische, exploratorische Phase Il Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des bispezifischen T-Zell-
Aktivators (BITE) Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer B-Vorlaufer akuter lymphoblastischer Leuk&mie (ALL): 2009-015989-62.
Studiennummer des Sponsors: MT103-206. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.).
Verfugbar unter: WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

82. PharmnetBund 0. Offene, multizentrische, exploratorische Phase 2 Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit des bispezifischen T-Zell-Aktivators (BiTE)
Blinatumomab bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem, diffusem groRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL): 2011-005781-38. Studiennummer des Sponsors: MT103-208. Amgen
Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter: WWW.PHARMNET-BUND.DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

83. PharmnetBund 0. Phase 2 Studie zur Evaluation der Sicherheit, Tolerabilitat und
Effektivitat der allogenen Spender-Lymphozyten-Infusion in Kombination mit
Blinatumomab in Patienten mit therapierefraktdarem gemischtem Chimarismus oder
minimaler Resterkrankung der B-Vorlaufer Akuten Lymphatischen Leukéamie nach
allogener Stammzelltransplantation: 2017-002314-31. Studiennummer des Sponsors:
DLI-TARGET. Klinikum der Universitat Munchen (Hrsg.). Verflgbar unter:
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WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

84. PharmnetBund 0. Phase I Studie flir die Behandlung von alteren Patienten mit neu
diagnostizierter CD19 positiver, Ph/BCR-ABL negativer B-Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukamie mit sequenzieller dosisreduzierter Chemotherapie und
Blinatumomab (EWALL-BOLD): 2017-002853-13. Studiennummer des Sponsors:
EWALL-BOLD. Goethe Universitat Frankfurt (Hrsg.). Verfugbar unter:
WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

85. PharmnetBund 0. Unverblindete, multizentrische Studie zum erweiterten Zugang zu
Blinatumomab zur Behandlung padiatrischer und jugendlicher Patienten mit rezidivierter
und/oder refraktarer akuter lymphatischer B-Vorlaufer-Leukamie (B-Vorlaufer-ALL)
(Rialto-Studie): 2014-001700-21. Studiennummer des Sponsors: 20130320. Amgen Inc.
(Hrsg.). Verflgbar unter: WWW.PHARMNET-BUND.DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

86. WHO ICTRP 2015. Study to investigate the efficacy and safety of the antibody
blinatumomab in patients with lymph gland cancer which is rapidly progressing and
either is reoccurring or did not respond to any other therapy: 2011-005781-38.
Studiennummer des Sponsors: MT103-208. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2011-
005781-38-DE, abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

87.WHO ICTRP 2016. A clinical trial to treat adult patients with a medicine who suffer from
acute relapse of their blood cancer after chemotherapy: NCT01209286 / 2009-015989-62.
Studiennummer des Sponsors: MT103-206. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2009-
015989-62-DE, abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

88. WHO ICTRP 2016. A Combined Pharmacokinetic, Dose-Finding, Safety and Efficacy
Study in Pediatric and Adolescent Patients with Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL): 2010-024264-18. Studiennummer des Sponsors: MT103-
205. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-024264-18-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

89. WHO ICTRP 2016. Administration of blinatumomab to one pediatric patient: 2016-
002372-27. Studiennummer des Sponsors: BLIN-HU-01. BAZ Megyei és Egyetemi
Oktaté Korhaz (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-002372-27-HU,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

90. WHO ICTRP 2016. Clinical Phase 2 Study to evaluate the efficacy of the bispecific
antibody blinatumomab in adult subjects with Philadelphia Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (PH+ ALL) that did not respond to previous therapy or that relapsed after
initially successful previous therapy: NCT02000427 / 2013-000706-36. Studiennummer
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des Sponsors: 20120216. Amgen Inc. (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-000706-36-GB,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

91. WHO ICTRP 2017. A clinical study to investigate the effect of blinatumomab in patients
with remaining cells of lymph gland cancer after stem cell transplantation: 2016-003255-
30. Studiennummer des Sponsors: 20150291. Amgen Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-003255-30-GR,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

92. WHO ICTRP 2017. Clinical phase 2 study to investigate the safety and efficacy of
Blinatumomab in adult subjects with newly diagnosed high-risk diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) after treatment with standard of care R-Chemotherapy: 2016-
002190-35. Studiennummer des Sponsors: 20150288. Amgen Inc (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-002190-35-ES,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

93. WHO ICTRP 2017. Clinical phase 2/3 study to investigate the safety and efficacy of
Blinatumomab in subjects with Non Hodgkin Lymphoma that did not respond to previous
therapy or that relapsed after initially successful previous therapy: NCT02910063 / 2016-
002044-16. Studiennummer des Sponsors: 20150292. Amgen Inc. (Hrsg.). Verflgbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2016-002044-16-GB,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

94. WHO ICTRP 2017. Clinical phase Il study to evaluate the efficacy and safety of the
bispecific antibody blinatumomab (MT2103) in adult patients with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) that did not respond to previous therapy or that relapsed after initially
successful previous therapy: 2011-002257-61. Studiennummer des Sponsors: MT103-211.
Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2011-002257-61-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

95. WHO ICTRP 2017. Pilot Study of Blinatumomab in Combination With Salvage
Autologous Stem Cell Transplantation for Patients With Refractory Multiple Myeloma:
NCT03173430. Studiennummer des Sponsors: UPCC56416. Abramson Cancer Center of
the University of Pennsylvania (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03173430, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

96. WHO ICTRP 2017. Safety Study of the Bispecific T-cell Engager Blinatumomab (MT103)
in Patients With Relapsed NHL: NCT00274742. Studiennummer des Sponsors: MT103-
104. Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT00274742, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.
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97. WHO ICTRP 2018. A Phase 1b Open-Label Study Investigating the Safety and
Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous Blinatumomab for the Treatment of
Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma: NCT02961881. Studiennummer
des Sponsors: 20140286. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02961881, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

98. WHO ICTRP 2018. A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating the Efficacy
of the BIiTE Antibody Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy in Adult
Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
(TOWER Study): NCT02013167. Studiennummer des Sponsors: DRKS00005727
00103311. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00005727, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

99. WHO ICTRP 2018. A Study Of Blinatumomab For The Treatment Of Relapsed Or
Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma: NCT02811679. Studiennummer des
Sponsors: 16-118. Massachusetts General Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02811679, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

100. WHO ICTRP 2018. A study to about blinatumomab for patients with minimal residual
disease (MRD) of acute lymphoblastic leukemia: 2015-000733-76. Studiennummer des
Sponsors: GMALL-MOLACT1-BLINA. Goethe-Universitat Frankfurt,
Universitatsklinikum, Med. Klinik 11 (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-000733-76-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

101. WHO ICTRP 2018. ALL09 - SUbstitute BLinatumomab to Improve Minimal Residual
Disease Eradication in Adolescents and Young Adults with Acute Lymphoblastic
Leukaemia — The SUBLIME Study. Studiennummer des Sponsors:
ACTRN12618001734257 ALLQ9. Australasian Leukaemia and Lymphoma Group (Hrsg.).
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN12618001734257, abgerufen
am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

102. WHO ICTRP 2018. Allogeneic Donor Lymphocyte Infusions Combined with
Blinatumomab: 2017-002314-31. Studiennummer des Sponsors: DLI-TARGET. Klinikum
der Universitat Minchen (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-002314-31-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

103. WHO ICTRP 2018. 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
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(ALL): NCT01209286. Studiennummer des Sponsors: DRKS00003796 MT103-206.
Amgen Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00003796, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

104. WHO ICTRP 2018. An Open Label, Multicenter, Phase 11 Study to Evaluate Efficacy
and Safety of the BIiTE Antibody Blinatumomab in Adult Patients With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): NCT01466179 /
2011-002257-61. Studiennummer des Sponsors: DRKS00003848 MT103-211. Amgen
Research (Munich) GmbH (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00003848, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

105. WHO ICTRP 2018. BLAM- A phase I1b study of Blinatumomab + Cytarabine (AraC)
and Methotrexate in adult B-precursor Acute Lymphoblastic Leukaemia. Studiennummer
des Sponsors: ACTRN12617000084381 ALLGALLS. Australasian Leukaemia and
Lymphoma Group (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN12617000084381, abgerufen
am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

106. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab added to prephase and consolidation therapy in
precursor B-acute lymphoblastic leukemia in adults: 2017-000766-30. Studiennummer
des Sponsors: HO146. HOVON Foundation (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-000766-30-NL,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

107. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab Added to Prephase and Consolidation Therapy in
Precursor B-acute Lymphoblastic Leukemia in Adults: NCT03541083 / 2017-000766-30.
Studiennummer des Sponsors: HO146. Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen
Nederland (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03541083, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

108. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab and Combination Chemotherapy or Dasatinib,
Prednisone, and Blinatumomab in Treating Older Patients With Acute Lymphoblastic
Leukemia: NCT02143414. Studiennummer des Sponsors: NCI-2014-01047 SWOG-S1318
S$1318 U10CA180888. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02143414, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

109. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab and Nivolumab With or Without Ipilimumab in
Treating Patients With Poor-Risk Relapsed or Refractory CD19+ Precursor B-
Lymphoblastic Leukemia: NCT02879695. Studiennummer des Sponsors: NCI-2016-01300
ETCTN10030 10030 UM1CA186691. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT02879695, abgerufen am:
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29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

110. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab and Pembrolizumab for Adults With
Relapsed/Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia With High Marrow
Lymphoblasts: NCT03160079. Studiennummer des Sponsors: 161287/UCHMC1504.
Matthew Wieduwilt, M.D., Ph.D. (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03160079, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

111. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab and Ponatinib in Patients With Philadelphia
Chromosome (Ph)-Positive and/or BCR-ABL Positive Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL): NCT03263572. Studiennummer des Sponsors: NCI-2018-01078 2016-0792. M.D.
Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03263572, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

112.  WHO ICTRP 2018. Blinatumomab Consolidation Post Autologous Stem Cell
Transplantation in Patients With Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL):
NCT03072771. Studiennummer des Sponsors: 201704108. Washington University School
of Medicine (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03072771, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

113. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab in Adult Patients With Minimal Residual Disease
(MRD) of B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT03109093 / 2015-000733-76.
Studiennummer des Sponsors: GMALL-MOLACT1-BLINA. Goethe University (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03109093,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

114,  WHO ICTRP 2018. Blinatumomab in High-risk B-cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia: NCT03709719. Studiennummer des Sponsors: GRAALL-QUEST. Assistance
Publique - Hopitaux de Paris (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03709719, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A6.

115. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab in infant ALL: 2016-004674-17. Studiennummer
des Sponsors: NTR6359. Princess Maxima Center for Pediatric Oncology (Hrsg.).
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NTR6359, abgerufen
am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

116. WHO ICTRP 2018. Blinatumomab in Treating Younger Patients With Relapsed B-cell
Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02101853. Studiennummer des Sponsors: NCI-2014-
00631 COG-AALL1331 AALL1331 s15-00970 U10CA180886 U10CA098543. National
Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02101853, abgerufen am:
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29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

117.  WHO ICTRP 2018. Blinatumomab Maintenance Following Allogeneic Hematopoietic
Cell Transplantation for Patients With Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02807883.
Studiennummer des Sponsors: NCI-2016-01182 2015-0576. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02807883, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

118. WHO ICTRP 2018. Blood cancer in younger adults (18-59 years): NCT02619630 /
2014-002146-44. Studiennummer des Sponsors: P120139. ASSISTANCE PUBLIQUE -
HOPITAUX DE PARIS (AP-HP) (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-002146-44-BE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

119. WHO ICTRP 2018. Clinical Phase 3 Study to evaluate the comparative efficacy of the
bispecific antibody blinatumomab versus standard of care chemotherapy, in adult subjects
with Acute Lymphoblastic Leukemia that did not respond to previous therapy or that
relapsed after initially successful previous therapy: 2013-000536-10. Studiennummer des
Sponsors: 00103311. Amgen Inc. (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2013-000536-10-IT,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

120. WHO ICTRP 2018. Clinical Study with the bispecific antibody Blinatumomab in
pediatric and adolescent subjects with B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
who did not respond to previous therapy or who relapsed after initial successful previous
therapy: NCT02187354 / 2014-001700-21. Studiennummer des Sponsors: 20130320.
Amgen Inc. (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-001700-21-GB,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

121. WHO ICTRP 2018. Combination Chemotherapy With or Without Blinatumomab in
Treating Patients With Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia: NCT02003222. Studiennummer des Sponsors: E1910 ECOG-
E1910 PE1910_AOB8PAMDREVWO01 U10CA180820 U10CA021115 U24CA196172 NCI-
2013-02229. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02003222, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

122.  WHO ICTRP 2018. D-ALBA Frontline Sequential Dasatinib and Blinatumomab in
Adult Philadelphia Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02744768.
Studiennummer des Sponsors: LAL2116. Gruppo Italiano Malattie EMatologiche
dell'Adulto (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02744768, abgerufen am:
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29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

123.  WHO ICTRP 2018. Effect of Blinatumomab in adult patients up to 55 years with acute
lymphoblastic leukemia: 2016-004877-42. Studiennummer des Sponsors: PETHEMA-
BLIN-01. FUNDACION PETHEMA (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-004877-42-ES,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

124, WHO ICTRP 2018. Effect of Blinatumomab on MRD in DLBCL Subjects Post
aHSCT: NCT03298412 / 2016-003255-30. Studiennummer des Sponsors: 20150291.
Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03298412, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

125. WHO ICTRP 2018. Hyper-CVAD Regimen in Sequential Combination With
Blinatumomab as Frontline Therapy for Adults With B-Cell Lineage Acute Lymphocytic
Leukemia: NCT02877303. Studiennummer des Sponsors: NCI-2017-00596 2014-0845.
M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02877303, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

126. WHO ICTRP 2018. Ibrutinib and Blinatumomab in Treating Patients With Relapsed
or Refractory B Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT02997761. Studiennummer des
Sponsors: UCDCC#266 P30CA093373 NCI-2016-01882 945122. University of
California, Davis (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02997761, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

127. 'WHO ICTRP 2018. Inotuzumab Ozogamicin and Blinatumomab in Treating Patients
With Newly Diagnosed, Recurrent, or Refractory CD22-Positive B-Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia: NCT03739814. Studiennummer des Sponsors: NCI-2018-02484
A041703 U10CA180821. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03739814, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

128. WHO ICTRP 2018. Inotuzumab Ozogamicin and Combination Chemotherapy in
Treating Older Patients With Previously Untreated Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT01371630. Studiennummer des Sponsors: NCI-2011-01123 2010-0991
P30CA016672. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01371630, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

129. WHO ICTRP 2018. International collaborative treatment protocol for children and
adolescents with acute lymphaoblastic leukemia: 2016-001935-12. Studiennummer des
Sponsors: AIEOP-BFM_ALL_2017. Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 230 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kiel (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-001935-12-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

130. WHO ICTRP 2018. International collaborative treatment protocol for children and
adolescents with acute lymphaoblastic leukemia: 2016-001935-12. Studiennummer des
Sponsors: AIEOP-BFM_ALL_2017. Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
Kiel (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-001935-12-AT,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

131. WHO ICTRP 2018. Lenalidomide and Blinatumomab in Treating Patients With
Relapsed Non-Hodgkin Lymphoma: NCT02568553. Studiennummer des Sponsors: NCI-
2015-01640 PHI-79 9924 UM1CA186644 UM1CA186717. National Cancer Institute
(NCI) (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02568553, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

132. WHO ICTRP 2018. Low-Intensity Chemotherapy and Blinatumomab in Patients With
Philadelphia Chromosome Negative Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL): NCT03518112. Studiennummer des Sponsors: NCI-2018-00737 2017-0127. M.D.
Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03518112, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

133.  WHO ICTRP 2018. Observational Study of Blinatumomab: NCT03117621.
Studiennummer des Sponsors: 20150136. Amgen (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03117621, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

134.  WHO ICTRP 2018. Pembro + Blina Combination in Pediatric and Young Adult
Patients With Relapsed/Refractory Acute Leukemia or Lymphoma: NCT03605589.
Studiennummer des Sponsors: Pembro-EB-1701. Children's Hospital Medical Center,
Cincinnati (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03605589, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

135.  WHO ICTRP 2018. Pembrolizumab and Blinatumomab in Treating Participants With
Recurrent or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: NCT03512405. Studiennummer
des Sponsors: NCI-2018-00526 17135. City of Hope Medical Center (Hrsg.). Verfugbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03512405, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

136. WHO ICTRP 2018. PETHEMA-BLIN-01/PET069014 (BLIN-01): NCT03523429.
Studiennummer des Sponsors: PETHEMA-BLIN-01. PETHEMA Foundation (Hrsg.).
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Verfugbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03523429,
abgerufen am: 29.11.2018.
Ausschlussgrund: Al.

137. WHO ICTRP 2018. Phase 3 Trial of Blinatumomab vs Standard Chemotherapy in
Pediatric Subjects With HR First Relapse B-precursor ALL: NCT02393859 / 2014-
002476-92. Studiennummer des Sponsors: 20120215. Amgen (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02393859, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

138. WHO ICTRP 2018. Phase 3 Trial to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability
of Blinatumomab as Consolidation Therapy Versus Conventional Consolidation
Chemotherapy in Pediatric Subjects With HR First Relapse B-precursor ALL:
NCT02393859 / 2014-002476-92. Studiennummer des Sponsors: DRKS00010599
20120215. Amgen (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00010599, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

139. WHO ICTRP 2018. Provision of TCR?d T Cells and Memory T Cells Plus Selected
Use of Blinatumomab in Naive T-cell Depleted Haploidentical Donor Hematopoietic Cell
Transplantation for Hematologic Malignancies Relapsed or Refractory Despite Prior
Transplantation: NCT02790515. Studiennummer des Sponsors: NCI-2016-00812
REF2HCT. St. Jude Children's Research Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02790515, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

140. WHO ICTRP 2018. Sequential Chemotherapy and Blinatumomab to Improve Minimal
Residual Disease Response and Survival in Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCTO03367299. Studiennummer des Sponsors: LAL2317. Gruppo Italiano Malattie
EMatologiche dell’Adulto (Hrsg.). Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03367299, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

141. WHO ICTRP 2018. Study for older patients with CD19 positive, Ph/BCR-ABL
negative B-precursor acute lymphoblastic leukemia treated with sequential dose reduced
chemotherapy and Blinatumomab: 2017-002853-13. Studiennummer des Sponsors:
EWALL-BOLD. Goethe Universitat Frankfurt (Hrsg.). Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-002853-13-DE,
abgerufen am: 29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

142.  WHO ICTRP 2018. Study of Blinatumomab in Patients With B-cell Lineage Acute
Lymphocytic Leukemia With Positive Minimal Residual Disease: NCT02458014.
Studiennummer des Sponsors: NCI-2015-01547 2014-0844. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02458014, abgerufen am:

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 232 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

29.11.2018.
Ausschlussgrund: A2.

143. WHO ICTRP 2018. Study of Blinatumomab in Richter Transformation:
NCT03121534. Studiennummer des Sponsors: 2016-0765. M.D. Anderson Cancer Center
(Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03121534, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

144, WHO ICTRP 2018. Tisagenlecleucel vs Blinatumomab or Inotuzumab for Patients
With Relapsed/Refractory B-cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia:
NCT03628053. Studiennummer des Sponsors: CCTL01912301. Novartis Pharmaceuticals
(Hrsg.). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03628053, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

145.  WHO ICTRP 2018. Total Therapy XVII for Newly Diagnosed Patients With Acute
Lymphoblastic Leukemia and Lymphoma: NCT03117751. Studiennummer des Sponsors:
NCI-2017-00582 TOT17. St. Jude Children's Research Hospital (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03117751, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.

146. WHO ICTRP 2018. Treatment of Older Patients With B-precursor ALL With
Sequential Dose Reduced Chemotherapy and Blinatumomab: NCT03480438.
Studiennummer des Sponsors: EWALL-BOLD. Goethe University (Hrsg.). Verfligbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03480438, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: A2.

147.  WHO ICTRP 2018. Treatment Protocol for Children and Adolescents With Acute
Lymphoblastic Leukemia - AIEOP-BFM ALL 2017: NCT03643276. Studiennummer des
Sponsors: AIEOP-BFMALL2017. Martin Schrappe (Hrsg.). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT03643276, abgerufen am:
29.11.2018.

Ausschlussgrund: Al.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-62 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die

Methodik jeder zusatzlich in

den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt

4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-62 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-62 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MT103-203 (BLAST)

Item? Charakteristikum

Studieninformation

1 Titel und
Zusammenfassung

A Confirmatory Multicenter, Single-arm Study to Assess the Efficacy,
Safety, and Tolerability of the BiTE® Antibody Blinatumomab in Adult
Subjects with Minimal Residual Disease (MRD) of B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia

MT103-203 (BLAST) ist eine fortlaufende, konfirmatorische, einarmige,
multizentrische, offene Phase 11 Studie zur Bewertung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei Erwachsenen mit
MRD-positiver (MRD™") B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leukdmie
(ALL).

Der Studiensponsor ist Amgen Research (Munich) GmbH.

2 Einleitung
Hintergrund

Patienten mit MRD-persistenter B-Vorlaufer-ALL wahrend der Induktion
und Konsolidierung der Erstlinientherapie oder Patienten, die nach der
Behandlung MRD* werden, haben ein schlechtes leuk&dmie-freies
Uberleben (6 % bis 33 %). Die Mehrheit der Studiengruppen in Europa
empfiehlt die allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen
(alloHSZT) fiir geeignete Patienten mit MRD* ALL nach der
Konsolidierung der Erstlinientherapie, da diese eine intensive und
potenziell kurative Behandlungsoption darstellt.

Jedoch zeigen entsprechende Studien, dass ein MRD-positiver
Krankheitsstatus vor Transplantation einen negativen Einfluss auf das
Outcome der alloHSZT hat. Des Weiteren sind nicht alle Patienten mit
MRD* B-Vorlaufer-ALL geeignet fiir eine alloHSZT - beispielsweise
(bspw.) aufgrund von Alter, medizinischer Komorbiditéten oder
Verflgbarkeit eines passenden Knochenmarkspenders. Folglich haben
viele Patienten beschrankte Behandlungsoptionen zur Vermeidung des
h&matologischen Rezidivs, da die Fortflihrung der Standard
Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie nicht effektiv ist. Letztlich
erleidet ein Grof3teil der Patienten ein hdmatologisches Rezidiv mit einer
auBerordentlich schlechten Prognose.

Blinatumomab (frihere Bezeichnung MT103) ist ein bispezifisches
T-Zell-verstarkendes (BiTE®)-Antikorperkonstrukt, das spezifisch an
Cluster of Differentiation (CD) 19 bindet, welches auf der Oberflache von
Zellen exprimiert wird, die der B-Linie entstammen, und an CD3, welches
auf der Oberflache von T-Zellen exprimiert wird. Das Antikdrperkonstrukt
verbindet die malignen B-Zellen mit den T-Zellen, die auf diese Weise
aktiviert werden. In der Folge kommt es zu einer zytotoxischen Antwort
mit Zerstorung der CD19-positiven B-Zellen.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei
erwachsenen Patienten mit MRD™* B-Vorlaufer ALL.
Methoden
3 Teilnehmer (z.B. Die Studie wurde in 46 Zentren in Osterreich, Belgien, Tschechien,

Einschlusskriterien,
Sampling Methode,
Rekrutierungsaufbau)

Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Rumanien, Russland,
Spanien und GroRbritannien durchgefuhrt.

Einschlusskriterien:

Patienten mit B-Vorlaufer ALL in kompletter hdmatologischer
Remission (CR) definiert als < 5 % Blasten im Knochenmark nach
mindestens drei intensiven Poly-Chemotherapie Bldcken (z. B.
German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia (GMALL) Induktion I-11 / Konsolidierung I,

Induktion / Intensivierung / Konsolidierung oder drei Blocke
hyperfraktionierte Chemotherapie (Hyper CVAD) mit
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin (Handelsname:
Adriamycin®) und Dexamethason).

MRD-Level > 102 (molekulares Versagen oder molekulares Rezidiv)
in einem Test mit einer Sensitivitat und einer Bestimmungsgrenze
(lower limit of quantification, LLOQ) von 104, dokumentiert nach
einer Zeitspanne von mindestens zwei Wochen nach der letzten
systemischen Chemotherapie.

Vorliegen von mindestens einem molekularen Marker basierend auf
einer individuellen Umstellung der Immunglobulin oder
T-Zell-Rezeptor (TCR)-Gene oder Vorliegen eines
durchflusszytometrischen Marker Profils evaluiert durch ein
nationales oder lokales Referenzlabor, welches vom Sponsor
genehmigt worden ist.

Knochenmarkprobe von der priméren Diagnose (hinreichende Menge
an Desoxyribonukleinsédure (DNA) (30 ug) oder eine entsprechende
Menge Zellmaterial) fur eine klon-spezifische MRD-Bewertung muss
bei dem zentralen MRD-Labor eingegangen sein und das Labor muss
bestétigen, dass die Probe verfligbar ist.

Adaquate Knochenmarkfunktion entsprechend der folgenden
hamatologischen Kriterien:

o Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1.000 / pl.

o  Thrombozyten > 50.000 / pl (Transfusion zuléssig).

o Hamoglobin >9 g/ dl (Transfusion zuléssig).

Adaquate Nieren- und Leberfunktion entsprechend der folgenden

Definition:

o Aspartat-Aminotransferase (AST) bzw. Serum-Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (SGOT), Alanin-Aminotransferase
(ALT) bzw. Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT) und

Alkalische Phosphatase (AP) < dem 2-Fachen der oberen Grenze
des Normalwertes (ULN).

o  Gesamtbilirubin < dem 1,5-fachen des ULN.
o Kreatinin-Clearance (KrCl) > 50 mL / min.

Negativer Human Immunodeficiency Virus (HIV) Test, negativer
Hepatitis B (Hbs-Antigen) und Hepatitis C-Virus (Anti-HCV) Test.

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 235 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

Negativer Schwangerschaftstest bei Frauen im gebéarfahigen Alter.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status O
oder 1.

Alter > 18 Jahre.

Patient war in der Lage, die Einverstandniserklarung zu verstehen und
bereit, diese zu unterzeichnen.

Schriftliche und datierte Einverstandniserklarung des Patienten lag
Vor.

Vorhandensein der zirkulierenden Blasten oder des derzeitigen extra-
medulldren Involvement bei ALL.

Anamnestisch bekannte oder bestehende klinisch relevante
Erkrankung des ZNS, wie Krampfanfélle, Parese, Aphasie,
zerebrovaskulére Ischamie / Blutung, schwere Hirnverletzungen,
Demenz, Parkinson-Krankheit, Kleinhirnerkrankungen, organisches
Psychosyndrom oder Psychose, Koordinations- oder
Bewegungsstérungen.

Bestehende Infiltration von Zerebrospinalflissigkeit (CSF) bei ALL.
Anamnestisch bekannte oder bestehende Autoimmunerkrankung.
Vorherige alloHSZT.

Eignung fir eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
(d. h. Philadelphia Chromosom-positive (Ph*) Patienten ohne
dokumentiertes Versagen der Behandlung oder

Intoleranz / Kontraindikation von mindestens zwei TKIs).

Systemische Chemotherapie gegen Krebs innerhalb von zwei Wochen
vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab (mit Ausnahme von
intrathekaler Prophylaxe).

Strahlentherapie innerhalb von vier Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab.

Autologe HSZT innerhalb von sechs Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab.

Therapie mit monoklonalen Antikorpern (Rituximab, Alemtuzumab)
innerhalb von vier Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab.

Andere experimentelle Behandlungen innerhalb von vier Wochen vor
Studienbeginn.

Vorherige Behandlung mit Blinatumomab.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Immunglobulin oder einen der
Inhaltstoffe des Prifpraparats.

Anamnestisch bekannte maligne Erkrankung aufier ALL innerhalb

von finf Jahren vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab mit
Ausnahme eines Basalzell- oder Plattenepithelkarzinoms der Haut

oder ,,in situ“-Karzinoms der Zervix.

Bestehende Infektion, jede andere Begleiterkrankung oder Krankheit,
die die Durchfiihrung der Studie nach Ermessen des Prifarztes
behindern kdnnte.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Stillende Frauen oder Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht bereit
sind, eine effektive Verhiitungsmethode wéhrend der Teilnahme an
der Studie und mindestens drei Monate danach anzuwenden sowie
mannliche Patienten, die nicht bereit sind, eine effektive
Verhitungsmethode wahrend der Teilnahme an der Studie und
mindestens drei Monate danach sicherzustellen.

Rekrutierungsaufbau

Die geschatzte Dauer der Rekrutierung betragt 24 Monate. In diesem
Zeitraum konnten bis zu 130 auswertbare Patienten eingeschrieben
werden. Unter Annahme einer Drop-out-Rate von 10 % konnten demnach
bis zu 144 Patienten rekrutiert werden. Dabei lieferte das Data Safety
Monitoring Board (DSBM) Empfehlungen fir die Rekrutierung der
Patienten.

Studiendauer
e  Studienbeginn: 30. November 2010 (erster Patient eingeschlossen).

e  Abschluss fir die primére Datenauswertung: 21. Februar 2014
(Datenschnitt fur den priméaren Wirksamkeitsendpunkt).

e  Abschluss fir die sekundare Datenauswertung: 05. August 2015
(Datenschnitt fur den sekundaren Endpunkt hdmatologisches
rezidivfreies Uberleben (hRFS) 18 Monate nach Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab bei Patienten mit Ph~ ALL, zensiert
nach alloHSZT oder Post-Blinatumomab Poly-Chemotherapie )

e Geplantes Studienende: Januar 2019

Die Nachbeobachtungsphase der Studie dauerte noch an zum Zeitpunkt
der Erstellung des klinischen Studienberichts.

Alle Patienten erhielten Blinatumomab (einarmige, offene Studie).

4 Intervention Patienten erhielten Blinatumomab in Form einer kontinuierlichen i.v.
Infusion mit konstanter téglicher Flussrate (iber vier Wochen, gefolgt von
zwei behandlungsfreien Wochen, die um bis zu sieben Tage verlangert
werden konnte.

Patienten erhielten 1 bis 4 Behandlungszyklen mit Blinatumomab mit
einer Dosierung von 15 pug/m?/Tag. Patienten mit einem MRD-Rezidiv
nach Abschluss der vier Behandlungszyklen konnten zwei weitere Zyklen
mit Blinatumomab erhalten, falls folgende Kriterien zutreffen:

e Patient hat keine alloHSZT erhalten.

e Patient erreichte eine komplette MRD-Remission nach der
Behandlung mit Blinatumomab.

e Auftritt des MRD-Rezidivs innerhalb von vier Wochen nach der
letzten Blinatumomab Infusion und 18 Monate nach Beginn der ersten
Blinatumomab Infusion.

e Patient erfllt die Eignungskriterien des Studienprotokolls im
Hinblick auf Organfunktion und Gesundheitszustand.

An den ersten drei Tagen des ersten Behandlungszyklus und an den ersten
beiden Tagen des zweiten Behandlungszyklus wurde Blinatumomab
stationdr verabreicht. Nachfolgend konnte die Behandlung mit
Blinatumomab ambulant fortgesetzt werden.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Patienten, die nach mindestens einem Zyklus fiir eine alloHSZT in Frage
kamen, konnten mit einer alloHSZT transplantiert werden ohne weitere
Zyklen Blinatumomab zu erhalten. Beim Auftreten eines hdmatologischen
Rezidivs wahrend eines Behandlungszyklus wurde die Behandlung mit
Blinatumomab beendet.

Im Fall von andauernden, unkontrollierbaren unerwiinschten Ereignissen
(UE) des Grad 3 oder 4 der common terminology criteria for adverse
events (CTCAE) wird die Verabreichung von Blinatumomab gestoppt. Die
Behandlung kann dann weitergefiihrt werden, wenn die unerwiinschten
Ereignisse auf CTCAE Grad < 2 zuriickgehen. Eine Unterbrechung der
Infusion von Uber zwei Wochen aufgrund eines behandlungsbedingten UE
fiihrt zum dauerhaften Behandlungsabbruch.

5 Ziele Primares Ziel:

e  Bewertung der Wirksamkeit von Blinatumomab hinsichtlich des
Erreichens einer kompletten MRD-Remission.

Sekundare Ziele:

e Bewertung des Effekts von Blinatumomab auf das hdmatologische
Rezidiv bei Patienten mit Philadelphia-Chromosom negativer (Ph’)
ALL.

e Bewertung des Gesamtiberlebens (OS) bei Patienten mit ALL, die mit
Blinatumomab behandelt worden sind.

e Bewertung des Effekts von Blinatumomab auf die
100-Tages-Mortalitat nach der alloHSZT.

e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab.

e Bewertung des Effekts von Blinatumomab auf die Dauer der
MRD-Negativitat.

e Bewertung des Effekts von Blinatumomab auf die Kinetik der MRD.

e Bewertung der Lebensqualitét der Patienten wéhrend und nach der
Therapie.

e Evaluierung der Ressourcennutzung.

Exploratorisches Ziel:

e Ermittlung potentieller biologischer Pradiktoren auf das Ansprechen
von Blinatumomab.

6 Zielkriterien Primérer Endpunkt:

e Anteil an Patienten, die eine komplette MRD-Remission definiert als
Abwesenheit der MRD innerhalb von einem Behandlungszyklus
erreicht haben

Sekundare Endpunkte:
Wichtiger sekundérer Endpunkt:

e Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS) 18 Monate nach
dem Beginn der Behandlung mit Blinatumomab bei Patienten mit Ph
ALL, zensiert nach alloHSZT oder Post-Blinatumomab
Chemotherapie

Weitere sekundére Endpunkte:

e  Gesamtiberleben (OS)

e 100-Tage-Mortalitét nach alloHSZT

e Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv

e Dauer der kompletten MRD-Remission
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Effekt auf das MRD-Level
e  Gesamtinzidenz und Schweregrad der UE
e Lebensqualitat wahrend und nach der Behandlung mit Blinatumomab
e Ressourcennutzung
7 Fallzahlbestimmung | Fur den priméren Endpunkt:

(z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien)

Die Fallzahlbestimmung fiir den priméren Endpunkt ,,Anteil an Patienten,
die eine komplette MRD-Remission innerhalb von einem
Behandlungszyklus erreicht haben* basierte auf dem Standard 1-stufigen
Design nach Fleming unter Verwendung der exakten Binomialverteilung.
Die daflir angenommenen Parameter waren:

e eineinseitiger Fehler 1. Art von 2,5 %,
e eine Power von 90 %,

o p0=44 %, entspricht Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb
von einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab unter der
Nullhypothese,

e p1=61 %, entspricht Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb
von einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab unter der
alternativen Hypothese.

Insgesamt betrug die Fallzahl 100 Patienten. Dabei wurde angenommen,
die Nullhypothese Ho: < 44 % (vs. Hi: © > 61 %) abzulehnen, falls die
Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb von einem
Behandlungszyklus mit Blinatumomab 55 % (55/100) betragt, bzw.

55 Ereignisse beobachtet werden.

Auf Anraten der européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wurden ferner
folgende Adjustierungen beziiglich der Rate der kompletten
MRD-Remission innerhalb von einem Behandlungszyklus zugrunde
gelegt, falls mehr als 100 Patienten rekrutiert wurden:

e bei N=110 rekrutierten Patienten wurde die Nullhypothese abgelehnt,
falls die Rate 55 % (60/110) betrug;

e  bei N=120 rekrutierten Patienten wurde die Nullhypothese abgelehnt,
falls die Rate 53 % (64/120) betrug;

e  bei N=130 rekrutierten Patienten wurde die Nullhypothese abgelehnt,
falls die Rate 53 % (69/130) betrug.

Fir den wichtigen sekundéren Endpunkt:

Die Fallzahlbestimmung fiir den wichtigen sekundiren Endpunkt ,,hRFS
18 Monate nach dem Beginn der Behandlung mit Blinatumomab bei
Patienten mit Ph- ALL, zensiert nach alloHSZT oder Post-Blinatumomab
Poly-Chemotherapie “ basierte auf Annahmen aus historischen Daten unter
Verwendung der Kaplan-Meier-Methode.

Die Power sowie die bendtigten Parameter wurden anhand einer
Stichprobenziehung aus einer Exponentialverteilung unter Annahme einer
zufélligen Ausfallrate von 10 % und variierender Raten der HSZT (60 %,
67 % und 75 %) mit 10.000 Wiederholungen generiert. Dabei wurden
folgende Annahmen zugrunde gelegt:

e ein einseitiger Fehler 1. Art von 2,5 %,

e p0=28 % (abgeleitet aus den historischen Daten), entspricht Anteil an
Patienten ohne hdmatologisches Rezidiv 18 Monate nach Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab unter der Nullhypothese,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e p1=48 % bis 55 %, entspricht Anteil an Patienten ohne
hamatologisches Rezidiv 18 Monate nach Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab unter der alternativen Hypothese,

e der Einsatz der HSZT folgt einer Exponentialverteilung,

e eine mediane Dauer bis zur HSZT von 1,5 Monate, um
sicherzustellen, dass keine Transplantation friher als 1,5 Monate nach
Beginn der Behandlung mit Blinatumomab auftritt und dass die
meisten Transplantationen wahrend der ersten sechs Monate auftreten.

Diese Studie besitzt demnach eine 90 % Power, um zu zeigen, dass die
untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls (KI) (basierend auf der
Greenwood Formel) der RFS Rate nach 18 Monaten 28 % (po) ausschlief3t,
wenn die wahre unbekannte Rate der Patienten ohne hdmatologisches
Rezidiv nach 18 Monaten 55 % (p1) betrdgt und die HSZT
Verfiigbarkeitsrate nicht mehr als 67 % betrégt. Unter diesen Annahmen
kann Ho abgelehnt werden, wenn die beobachtete Kaplan-Meier-Rate nach
18 Monaten schatzungsweise 43 % betréagt.

Power Simulationen fir den sekundédren Endpunkt hdmatologisches RFS:

100%:
e Povwver if HSCT available in 60% of patients

—B— Power if HSCT available in 67% of patients

Q0% 4 Pawer if HSCT available in 75% of patients

Statistical power
ta
L=
('E'

TO%

6% ' ' ' ' '
47 48 49 50 51 52 53 54 55 56
RFS rate at 18 month in %

Figure 2 Power simulations for the key secondary endpoint with p,=28%, one-sided type |
error of 2.5%, 10% drop-out rate (10,000 replications for each combination of p, and
HSCT availability rate)

Zuordnungsmethode
(z. B. Einheit der
Zuordnung, Methode,
Ansatz zur
potentiellen Bias-
Reduktion)

Es fand keine Zuordnung statt (einarmige, offene Studie). Patienten
mussten mindestens eine Dosis Blinatumomab erhalten haben, um in das
FAS eingeschlossen zu werden.

Nach Abschluss des ersten Behandlungszyklus konnten Patienten, die fiir
eine alloHSZT geeignet waren, eine Transplantation erhalten. Bis zu der
Transplantation hatten diese Patienten die Mdglichkeit, drei weitere
ZyKlen Blinatumomab zu erhalten.

Studienschema:
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Figure 8-1. Study Design for Study MT103-203

Cycle 1
= 4-week continuous IV Infusion with 15 pg/m?/day blinatumemab followed by a 2 week infusion-free interval
=  Hematological relapse leading to permanent treatment discontinuation

Primary Endpoint Assessment

Subjects not eligible for allogeneic HSCT Subjects eligible for allogeneic HSCT
(eg, elderdy or no matching donor) = Up to 3 additional cycles of treatment until
= 3 additional cycles of treatment tram=plantation

= Hematological relapse leading to permanent = Allegensic HSCT (eg. as soon a5 matching
treatment discontinuation donor |s availabls)

W
100-day HSCT related mortality

2-year Follow-Up visits for Efficacy 2-year Follow-Up Data Collection for

Bone marrow assessments 3-monthly during Efficacy
the first year until month 12, and at 18 and 24 Awvailable bone marmow assessments
months after treatment start F-monthiy during the first year until month 12,

and at 18 and 24 months after treatment start
collected from treating physician

k. b

Survival Follow-up
B-monthly phone contacts for overall and leukemia-free survival

HECT = hematopoietic stem cell transplant; 1V = intravenous

9 Verblindung Es fand keine Verblindung statt (einarmige, offene Studie).
10 Analyseeinheit (z. B. | Kleinste Analyseeinheit: Patient.
Beschreibung der Jeder Patient wurde einzeln untersucht und bewertet.
kleinsten

Analyseeinheit,
analytische Methode)

11 Statistische Datensatze:

Methoden Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst alle Patienten, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem Intent-to-treat (ITT)-Prinzip tberein.

e Das Primary Endpoint Full-Analysis-Set (Prim EP FAS) umfasst alle
Patienten mit einem Immunglobulin TCR Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) MRD-Assay mit einer minimalen Sensitivitat von 104, der zu
Baseline von einem Zentrallabor festgestellt worden ist.

e Das Primary Endpoint Efficacy Set (Prim EP Efficacy Set) umfasst
alle Patienten mit einem Immunglobulin TCR Polymerase
Kettenreaktion (PCR) MRD-Assay mit einer minimalen Sensitivitat
von 10, der zu Baseline von einem Zentrallabor festgestellt worden
ist. Patienten des Prim EP Efficacy Set befanden sich zu
Behandlungsbeginn in einer kompletten hdmatologischen Remission
(< 5 % Blasten im Knochenmark) und hatten beim Screening ein
MRD-Level von 2 103, Das Prim EP Efficacy Set umfasst dabei
Patienten, fiir die jeweils eine Probe zu Baseline sowie im ersten
Zyklus verfugbar ist. Es sei denn die Proben sind aufgrund einer
Unterbrechung der Behandlung nicht verfugbar, die durch ein
therapierelevantes unerwinschtes Ereignis oder eine
Krankheitsprogression / Rezidiv ausgeldst worden ist.

e Das Key Secondary Endpoint Full-Analysis-Set (Key Sec EP FAS)
umfasst alle Patienten des FAS exklusive der Ph* Patienten, die sich
zu Behandlungsbeginn in einer hdmatologischen Remission befanden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Das HSCT Secondary Endpoint Full-Analysis-Set
(HSCT Sec EP FAS) umfasst alle Patienten des FAS exklusive der
Ph* Patienten, die vor dem hdmatologischen oder extramedullaren
Rezidiv eine alloHSZT erhalten haben.

Hypothese:
In der vorliegenden Studie wurde die folgende Hypothese getestet:

e Eine hypothetisch zutreffende Rate der kompletten MRD-Remission
von 44 % wurde gegen eine alternative Rate der
kompletten MRD-Remission von 61 % (HO: < 44 % versus
H1: > 61 %) anhand des exakten Binomialtests getestet.

e Ein einseitiger Fehler 1. Art von 2,5 % und eine Power von 90 %.

Analyse des priméren Endpunkts:

Anteil an Patienten, die eine komplette MRD-Remission definiert als
Abwesenheit der MRD innerhalb von einem Behandlungszyklus erreicht
haben:

e Herangezogener Datensatz: Prim EP FAS, Prim EP Efficacy Set, Prim
EP PPS

e Untersuchte Parameter:
o Anteil und Anzahl der Patienten mit einer

kompletten MRD-Remission sowie 95 %-KI innerhalb von einem
Behandlungszyklus

Analyse der sekundéren Endpunkte:
Wichtiger sekunddrer Endpunkt:

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS) 18 Monate nach Beginn
der Behandlung mit Blinatumomab bei Patienten mit Ph- ALL zensiert
nach alloHSZT oder Post-Blinatumomab Poly-Chemotherapie :

e Herangezogener Datensatz: Key Sec EP FAS, Key Sec EP PPS
e Untersuchte Parameter:

o Uberlebenswahrscheinlichkeiten geschitzt mithilfe der KM-
Kurve und KM-Anteilen zu bestimmten Zeitpunkten (Monat 3, 6,
12, 18 und 24), mit Quartilsermittlung (wenn ermittelbar) und
dem dazugehorigen 95 %-KI, Anzahl der Patienten mit
Ereignissen, Anzahl zensierter Patienten sowie
Zensierungsmuster.

Weitere sekundare Endpunkte:

Gesamtberleben (OS):

e Herangezogener Datensatz: FAS, Sec EP FAS
e Untersuchte Parameter:

o Uberlebenswahrscheinlichkeiten geschatzt mithilfe der Kaplan-
Meier (KM)-Kurve und KM-Anteilen zu bestimmten Zeitpunkten
(Monat 3, 6, 12, 18 und 24), mit Quartilsermittlung (wenn
ermittelbar) und dem dazugehdérigen 95 %-KI, Anzahl der
Patienten mit Ereignissen, Anzahl zensierter Patienten sowie
Zensierungsmuster.
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100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT:
e Herangezogener Datensatz: HSCT Sec EP FAS, HSCT Sec EP PPS
e Untersuchte Parameter:

o Uberlebenswahrscheinlichkeiten geschitzt mithilfe der Kaplan-

Meier (KM)-Kurve und KM-Anteilen zu bestimmten Zeitpunkten
(Monat 3, 6, 12, 18 und 24), mit Quartilsermittlung (wenn
ermittelbar), medianem OS und dem dazugehérigen 95 %-KI,
Anzahl der Patienten mit Ereignissen, Anzahl zensierter
Patienten sowie Zensierungsmuster.

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv:

e Herangezogener Datensatz: Key Sec EP FAS

e Untersuchte Parameter:

o Mediane Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv geschatzt
mithilfe der Kaplan-Meier-Methode.
Dauer der kompletten MRD-Remission:
e Herangezogener Datensatz: Prim EP FAS, HSCT Sec EP FAS
e  Untersuchte Parameter:
o Mediane Dauer der kompletten MRD-Remission geschétzt
mithilfe der Kaplan-Meier-Methode.
Effekt auf das MRD-Level:
e Herangezogener Datensatz: Prim EP FAS, Key Sec EP FAS,
HSCT Sec EP FAS
e Untersuchte Parameter:
o Deskriptive Analyse des MRD-Levels zu jedem Zeitpunkt, zu
dem eine MRD-Bestimmung vorgesehen ist.
Gesamtinzidenz und Schweregrad der UE:
e Herangezogener Datensatz: FAS

e Kaodierung der UE: Die Kodierung der UE erfolgte mittels Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

e Untersuchte Parameter:

o Die Inzidenz der UE wurde deskriptiv zusammengefasst und
entsprechend der Kodierung tabellarisch dargestellt.

Lebensqualitat wahrend und nach der Behandlung mit Blinatumomab:
e Herangezogener Datensatz: FAS, HSCT Sec EP FAS
e Herangezogene Fragebdgen: EORTC QLQ-C30, EQ-5D

o Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die
neben dem globalen Gesundheitszustand fiinf Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion und soziale Funktion), ein Einzelitem zu
finanziellen Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht
Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Atemnot, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrho)
ableiten.

o Die Antworten zu den Fragen werden mittels Score-Punkten
bewertet: 1 = Uberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = méaRig, 4 = sehr.
Die Scores werden fir die Analyse von 0 bis 100 transformiert,
wobei ein niedriger Wert der Symptomskalen eine geringere
Symptomlast und ein héherer Wert des globalen
Gesundheitszustands sowie der Funktionsskalen eine bessere
Lebensqualitét darstellt.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

o Der EQ-5D Fragebogen besteht aus fiinf Dimensionen (Mobilitét,
Selbstversorgung, Schmerz / Beschwerden, gewohnliche
Aktivitdten, Angst / Depression), die nach der Likert-Skala
skaliert sind: 1 = keine Probleme, 2 = wenige Probleme,

3 = extreme Probleme. Daraus wird der EQ-5D Index Score
gebildet.

o Des Weiteren ist eine visuelle, analoge EQ-Visual Analogue
Scale (VAS) in die Skala eingeschlossen, um den derzeitigen
Gesundheitszustand des Patienten auf einer Skala von
0 (schlechtestmdglicher Gesundheitsstatus) bis
100 (bestmdglicher Gesundheitsstatus) zu bewerten.

e Untersuchte Parameter:

o Verénderung ab Baseline bzw. Ende des Zyklus 1 (Tag 29) in
den Skalen des EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D Fragebogens
anhand deskriptiver Daten

o Responderanalyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung / Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der
einzelnen Symptom- bzw. Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens, stratifiziert nach dem MRD-Status nach
Zyklus 1, anhand deskriptiver Daten.

o Dauer ab Baseline bis zu einer Verschlechterung um mindestens
10 Punkte der einzelnen Symptom- bzw. Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 Fragebogens, stratifiziert nach dem MRD-
Status nach Zyklus 1, mithilfe der Kaplan-Meier-Methode und
des Cox-Proportional-Hazard-Modells.

Ressourcennutzung:
e Herangezogener Datensatz: FAS, HSCT Sec EP FAS
e Untersuchte Parameter:
o Dauer der Hospitalisierung anhand deskriptiver Daten.

Zwischenanalyse:
Es wurden keine Zwischenanalysen geplant.

Subgruppenanalysen:

Folgende Variablen wurden fiir die Subgruppenanalyse bertlicksichtigt:

e  Alter (15 bis 34 Jahre, 35 bis 54 Jahre, 55 bis 64 Jahre und > 65 Jahre)
e  Geschlecht (mannlich, weiblich)

e  Ph-Chromosom-Status (Ph*, Ph’)

e 1(4;11) Translokation und/oder MLL-AF4+ ALL (ja, nein, unbekannt)
e Remissionsstatus (erste CR, zweite CR, dritte CR)

e MRD-Level zu Baseline (< 1 x 102,21 x 10?)

e Anzahl der weilRen Blutzellen (WBC) zum Zeitpunkt der ersten
Diagnose (< 30.000 / ml, > 30.000 / ml, unbekannt)

e Vorherige Behandlungsregime fur die ALL (Art der Therapie und,
sofern anwendbar, Name des Arzneimittels)

e Chemoresistenz nach der ersten Woche der Poly-Chemotherapie (ja,
nein, unbekannt)

e Notwendigkeit fiir eine zweite Induktionsphase (Salvage) fur die
komplette hdmatologische Remission (ja, nein, unbekannt)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Vorherige Anti-Tumor Strahlenbehandlungen (ja, unbekannt)
e Haploid oder nahe-triploid ALL
o Kilinische Priifmedikation 4 oder 5 (ausschlie}lich CTM 4,
ausschlieBlich CTM5, CTM 4 und CTM 5)
Die statistischen Auswertungen wurden in SAS® (Version 9.2)
durchgefihrt.
Resultate
12 Patientenfluss Gescreente Patienten: 211
(inklusive Flow- Screening-Fehler: 95
Chart zur Anzahl der Patienten im Analyse-Set:
Veranschaulichung y '
im Anschlussandie | 1. FAS:116
Tabelle) 2. PrimEP FAS: 113
3. Prim EP Efficacy Set: 103
4. Key Sec EP FAS: 110
5. HSCT Sec EP FAS: 74
13 Aufnahme/Rekrutieru | Die Studie wurde zwischen dem 30. November 2010 (erster Patient
ng eingeschlossen) und dem 05. August 2015 (Datenschnitt flir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt) durchgefiihrt.
14 Patientencharakteristi | Es wurden 116 Patienten in das FAS eingeschlossen.
ka zu Studienbeginn | (Darstellung in Abschnitt4.3.2.3.2)
(baseline data)
15 Entsprechung / Keine Angaben verfiigbar (einarmige Studie).
Aquivalenz zu
Studienbeginn
(baseline
equivalence) und
statistische
Methoden, welche
genutzt wurden, um
Unterschiede zu
Studienbeginn zu
kontrollieren
16 Anzahl der 116 Patienten wurden in das FAS eingeschlossen.
ausgewerteten
Patienten / Probanden
17 Ergebnisse und Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3
Schéatzmethoden
18 Zusétzliche Analysen | Zusatzliche Sicherheitsauswertungen wie z. B. kdrperliche
Untersuchungen, ECOG, neurologische Untersuchungen, Schreibtest,
Vitalzeichen, Korpertemperaturmessungen, 12-Kanal Elektrokardiogramm
(EKG), Untersuchung des Liquors sowie sicherheitsbezogene
Laborevaluierungen wurden nach Protokoll durchgefihrt.
19 Unerwinschte Darstellung im Abschnitt 4.3.2.3.3.5
Wirkungen
Diskussion
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Item? Charakteristikum Studieninformation
kausale
Zusammenhange, Diese Studie zeigte ein akzeptables Sicherheitsprofil von Blinatumomab
Genauigkeit der und ein gutes Ansprechen nach Zyklus 1 anhand der
Anwendung) kompletten MRD-Remission bei erwachsenen Patienten mit CD*

MRD* B-Vorlaufer ALL.

21 Generalisierbarkeit Die Studie ist valide und auf den deutschen Versorgungskontext
(z. B. Compliance- tbertragbar (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3). Beinahe die Halfte der Patienten aus
Raten, spezifische dem FAS stammen aus Deutschland (n = 56 (48,3 %)). Ebenso ist ein
Einstellungen) Grof3teil der Studienzentren in Deutschland anséssig.

22 Bewertung der Keine Informationen zur Bewertung der Evidenz gegeben (einarmige
Evidenz Studie).

CTM : Klinische Priifmedikation

a: nach TREND 2004 (Des Jarlais et al. 2004)
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Tabelle 4-63: Studiendesign und -methodik fir Studie MT103-202

Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

1

Titel und
Zusammenfassung

An Open-label, Multicenter Phase 2 Study to Investigate

the Efficacy, Safety, and Tolerability of the Bi-specific T-cell
Engager (BiTE®) MT103 in Patients with Minimal Residual
Disease (MRD) of Positive B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL).

MT103-202 ist eine offene, multizentrische Phase Il Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Blinatumomab bei Patienten mit MRD-positiver (MRD*) B-Vorlaufer
akuter lymphatischer Leukamie (ALL).

Der Studiensponsor ist Amgen Research (Munich) GmbH.

Einleitung
Hintergrund

Die ALL bezeichnet eine Gruppe hdmatopoetischer Neoplasmen
lymphatischer Abstammung und ist eine relativ seltene Malignitat. Die
Inzidenz betrdgt 1,1/100.000 pro Jahr. Die Inzidenz ist im Kindesalter am
hdchsten, nimmt mit zunehmendem Alter zunéchst kontinuierlich ab und
steigt ab dem 35. Lebensjahr wieder an mit einem zweiten
Haufigkeitsgipfel im Alter von etwa 80 Jahren (2,3/100.000 pro Jahr).
B-Linien ALL stellt mit 74 % die h&ufigste Form dieser Erkrankung dar,
zu 70 % sind B-Vorléuferzellen und zu 4 % reife B-Zellen betroffen.

Obwohl mehr als 80 % der Patienten im Erwachsenenalter unter
Induktionschemotherapie eine komplette klinische Remission der ALL
erreichen, kommt es bei bis zu 50 % zu einem Chemotherapie-resistenten
Rezidiv. Trotz einer Verbesserung der Uberlebensraten auf 40 % bis 50 %
bleibt die refraktére, rezidivierende Leukamie ein ungeldstes
therapeutisches Problem, fiir das Losungen mit alternativen
Wirkmechanismen dringend benétigt werden.

Das Fortbestehen oder Wiederauftreten einer MRD ist Indikator einer
Resistenz gegen eine chemotherapeutische Behandlung. Bei 94 % der
Patienten, deren Knochenmark nach einer Chemotherapie nicht frei von
MRD war, kommt es trotz fortgesetzter chemotherapeutischer Behandlung
zu einem hamatologischen Rezidiv. Zuséatzlich ist der Ruckfall einer MRD
bei erwachsenen Patienten mit normalem Risiko wahrend oder nach einer
Erhaltungsbehandlung in 90 % der Félle Vorbote eines hdmatologischen
Rezidivs. Die allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen
(alloHSZT) ist eine Mdglichkeit zur Heilung dieser Patienten. Aufgrund
hohen Alters oder der Entstehung eines Rezidivs bereits vor Durchfiihrung
der Transplantation sind viele Patienten fur dieses Verfahren jedoch nicht
geeignet. Somit ist das Fortbestehen oder Wiederauftreten einer MRD
durch das Versagen konventioneller Behandlungsansétze eine besonders
herausfordernde Situation.

Blinatumomab (frihere Bezeichnung MT103) ist ein
BiTE®-Antikérperkonstrukt, das spezifisch an CD19 bindet, welches auf
der Oberflache von Zellen exprimiert wird, die der B-Linie entstammen,
und an CD3, welches auf der Oberflache von T-Zellen exprimiert wird.
Das Antikorperkonstrukt verbindet die malignen B-Zellen mit den
T-Zellen, die auf diese Weise aktiviert werden. In der Folge kommt es zu
einer zytotoxischen Antwort mit Zerstérung der CD19-positiven B-Zellen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei
Patienten mit MRD* B-Vorlaufer ALL.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Methoden
3 Teilnehmer (z.B. Die Studie fand in sechs Studienzentren in Deutschland statt.

Einschlusskriterien,
Sampling Methode,
Rekrutierungsaufbau)

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Patienten mit B-Vorlaufer ALL in kompletter hdmatologischer
Remission mit molekularem Versagen oder molekularem Rezidiv zu
irgendeinem Zeitpunkt nach Konsolidierung | im Rahmen der von der
deutschen multizentrischen Studiengruppe fiir die akute lymphatische
Leukdmie des Erwachsenen (German Multicenter Study Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia, GMALL) empfohlenen
Therapie oder zu irgendeinem Zeitpunkt auBerhalb der GMALL-
Standards.

Patienten mit molekularen Markern zur Evaluierung einer MRD:

o ber/abl und/oder t(4;11) Translokation auf einem beliebigen
Nachweisniveau, gemessen mit der reversen Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)

oder

o Individuelle Umstellung von Immunoglobulin- oder T-Zell-
Rezeptor (TCR)-Genen, gemessen in einem Test mit einer
Sensitivitat von mindestens 104: mindestens ein individueller
Marker mit einer Bestimmungsgrenze >104,

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status <1
Alter >18 Jahre

Patient war in der Lage, die Einverstandniserklarung zu verstehen und
bereit, diese zu unterzeichnen.

Schriftliche und datierte Einverstandniserklarung des Patienten lag
vor.

Gegenwaértiger extramedulléarer Befall

Anamnestisch bekannte oder bestehende relevante Erkrankung des
ZNS (auler Migrane/Kopfschmerzen und/oder friihere Infiltration von
CSF bei ALL, altershezogene Befunde wie Arteriosklerose oder durch
Strahlen- oder Chemotherapie verursachte Befunde).

Bestehende Infiltration von CSF bei ALL.

Anamnestisch bekannte oder bestehende Autoimmunerkrankung.
Autologe HSZT innerhalb von sechs Wochen vor Studieneintritt.
Vorherige allogene HSZT.

Chemotherapie gegen Krebs innerhalb von vier Wochen vor
Behandlungsbeginn mit der Studienmedikation (aufer intrathekale
Prophylaxe und / oder gering dosierte Erhaltungstherapie, wie etwa
Vincaalkaloide, Mercaptopurin, Methotrexat, Steroide).

Strahlentherapie innerhalb von vier Wochen vor Behandlungsbeginn
mit der Studienmedikation.

Therapie mit monoklonalen Antikdrpern (Rituximab, Alemtuzumab)
innerhalb von sechs Wochen vor Behandlungsbeginn mit der
Studienmedikation.

Behandlung mit einem Priifpréparat innerhalb von vier Wochen vor
Studienbeginn.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Bekannte Hypersensibilitat gegentiber Immunoglobulinen oder einem
anderen Bestandteil der Studienmedikation.

e Vorhandensein von humanen anti-murinen Antikdrpern (HAMA).

e Abnorme Knochenmarkfunktion entsprechend der folgenden
h&matologischen Kriterien:

o Leukozyten <3.000 / pL.
o Thrombozyten <50.000 / pL.

e Abnorme Nieren- oder Leberfunktion entsprechend der folgenden
Definition:
o AST bzw. ALT bzw. AP >dem 2-Fachen des ULN.
o y-Glutamyl-Transferase (yGT) >dem 5-Fachen des ULN.
o Gesamtbilirubin >dem 1,5-Fachen des ULN.
o KrCl <50 mL / min (nach Cockroft-Gould).

o Indikation fir eine erhdhte Gerinnungsneigung, definiert als:
o D-Dimere >dem 2,5-Fachen des ULN.
o Antithrombinaktivitat <70 %.

e Bestehende Malignitét auller ALL.

e Bestehende schwere Infektion, jede andere Begleiterkrankung oder
Krankheit, die die Durchfiihrung der Studie nach Ermessen des
Prifarztes behindern kénnte.

e Bekannte Infektion mit dem HIV oder chronische Infektion mit dem
Hepatitis B-Virus (Hepatitis-B Oberflachen-Antigen positiv) oder dem
Hepatitis C-Virus (anti-Hepatitis C-Virus positiv).

e Schwangere oder stillende Frauen

e Frauen im gebarfahigen Alter sowie ménnliche Patienten, die nicht
bereit sind, wéhrend der Teilnahme an der Studie und bis mindestens
drei Monate danach , eine wirksame Verhitungsmethode anzuwenden

Rekrutierungsaufbau

Die geschatzte Rekrutierungsdauer betrug 24 Monate. In diesem Zeitraum
war die Aufnahme von 14 Patienten anhand eines Simon-2-Stufen
Minimax-Designs geplant. Zunachst sollten vier Patienten in einer Run-in-
Phase zur Dosisfindung aufgenommen und behandelt werden. Der
Einschluss weiterer Patienten sowie eine mégliche Dosiserhéhung
basierten auf den Empfehlungen eines Dateniiberpriifungskomitees (Data
Review Committee, DRC). Genaues Rekrutierungsschema, siehe Item 8.

Studiendauer
e Studienbeginn: 8. Januar 2008 (erster Patient eingeschlossen)

e Studienende: 14. Januar 2010 (Datenschnitt fur den priméren
Wirksamkeitsendpunkt)

Die Nachbeobachtungsphase der Studie dauerte noch an zum Zeitpunkt
der Erstellung des klinischen Studienberichts.

Alle Patienten erhielten Blinatumomab (einarmige, offene Studie).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4

Intervention

Patienten erhielten Blinatumomab in Dosierungen von 15 oder

30 pg/m?3/Tag in Form einer kontinuierlichen intravendsen (i.v.) Infusion
bei konstanter Flussrate tiber vier Wochen, gefolgt von zwei
behandlungsfreien Wochen. Diese sechs Wochen wurden als ein
Behandlungszyklus definiert. Die Beurteilung der Wirksamkeit von
Blinatumomab erfolgte innerhalb von vier Behandlungszyklen.

An den ersten drei Tagen des ersten Behandlungszyklus und an den ersten
beiden Tagen des zweiten Behandlungszyklus wurde Blinatumomab
stationar verabreicht. Nachfolgend konnte die Behandlung mit
Blinatumomab ambulant fortgesetzt werden.

Die Datenauswertung der ersten vier mit 15 pug/m#/Tag behandelten
Patienten durch das DRC ergab ein Erreichen der flr das Simon-2-Stufen
Minimax-Design definierten Erfolgsschwelle. Die vier Patienten wurden
Stufe 1 zugerechnet. Davon ausgehend wurde das Studienprotokoll mit
Datum 27. Oktober 2008 und 24. Marz 2009 folgendermalien angepasst:

e Die Dosierung von Blinatumomab betrug weiterhin 15 pg/m#/Tag.

e Eine unmittelbare Dosiserhéhung auf 30 pg/m2/Tag bei
unzureichendem Ansprechen auf die Behandlung war erlaubt.
Mindestens eine der folgenden Bedingungen musste vor einer
Dosiserh6hung erfillt sein:

o mindestens ein Patient sprach innerhalb von vier
Behandlungszyklen nicht auf Blinatumomab an.

o mindestens ein Patient rezidivierte nach Erreichen der
MRD-Negativitat innerhalb von zwei Jahren nach
Behandlungsende.

Die Dosierung konnte sowohl bei bereits an der Studie teilnehmenden
Patienten als auch bei allen neu aufgenommenen Patienten erhéht
werden.

e Das urspringliche Simon-2-Stufen Minimax-Design mit der
Behandlung von 14 Patienten in den Stufen 1 und 2 wurde
beibehalten. Darlber hinaus sollten weitere sieben Patienten zur
Generierung zusatzlicher Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit
aufgenommen werden (insgesamt n = 21 Patienten).

e Eine Erhéhung auf 30 pg/m#/Tag im zweiten Behandlungszyklus
sollte bei denjenigen Patienten erfolgen, die innerhalb des ersten
Behandlungszyklus keine Verringerung des MRD-Levels um
mindestens den einfachen logarithmierten Ausgangswert erzielten.

e Bcr/abl-positiven Patienten, die wéhrend des ersten
Behandlungszyklus mit Blinatumomab einen TKI als
Begleitmedikation erhielten und im ersten Behandlungszyklus auf die
Behandlung ansprachen (keine Verringerung des MRD-Levels um
mindestens den einfachen logarithmierten Ausgangswert), wurde eine
Dosis von 15 pg/m#/Tag Blinatumomab ohne zusatzlichen TKI im
zweiten Behandlungszyklus zugewiesen. Bei Nichtansprechen im
zweiten Behandlungszyklus sollte die Dosis auf 30 pg/m#/Tag im
dritten Behandlungszyklus erhdht werden. Erzielten die Patienten
nach zwei Behandlungszyklen ohne TKI keine Reduzierung des
MRD-Levels, verblieb die Dosierung, je nach Vertraglichkeit, bei
30 pg/m?/Tag. Nach einer Dosiserhthung konnte ein
Krankenhausaufenthalt der Patienten von bis zu vier Tagen zur
Uberwachung veranschlagt werden.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Patienten ohne MRD-Progression und ohne MRD-Ansprechen erhielten

bis zu sieben Behandlungszyklen. Patienten mit MRD-Ansprechen wurden

nach Erreichen der MRD-Negativitat drei weiteren Behandlungszyklen

(maximal 10 Zyklen) unterzogen.

Die Behandlung mit Blinatumomab wurde unter folgenden Bedingungen

beendet:

e Auftreten eines hdmatologischen Rezidivs

e Auftreten eines MRD-Rezidivs

e Progression der MRD

e Entscheidung des Priifarztes, dass eine Therapieumstellung im besten
Interesse des Patienten war, inshbesondere nach Identifikation eines
Stammzellspenders .

e  Widerruf der Einverstandniserklarung des Patienten.

o Mangelnde Compliance des Patienten oder Prufarztes mit dem
Studienprotokoll.

e  Progression einer Krankheit, die nach Meinung des Prifarztes eine
weitere Teilnahme des Patienten in der Studie ausschloss.

o  Gleichzeitige Verabreichung unerlaubter Medikation.

e Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, das einen Abbruch nach
Meinung des Prifarztes oder des Patienten wiinschenswert oder
notwendig machte.

Patienten, die bereits vor Ende des ersten Behandlungszyklus aus der

Studie ausschieden, wurden ersetzt, da keine Bewertung der Wirksamkeit

von Blinatumomab vorgenommen werden konnte.

5 Ziele Primares Ziel:

e Bewertung der Wirksamkeit von Blinatumomab hinsichtlich des
Effekts auf die MRD.

Sekundare Ziele:

e Bewertung des Effektes von Blinatumomab auf die Dauer einer
kompletten hdmatologischen Remission.

e Bewertung des Einflusses von Blinatumomab auf das AusmaR der
MRD.

e Bewertung des Effekts von Blinatumomab auf die Dauer der
MRD-Negativitat.

e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab.

e Evaluierung der Pharmakodynamik von Blinatumomab.

e Evaluierung der Pharmakokinetik von Blinatumomab.

6 Zielkriterien Priméarer Endpunkt:

e MRD-Ansprechrate, definiert als Inzidenz von MRD-Negativitét
(ber/abl und/oder t[4;11] unter der Nachweisgrenze und/oder
individuelle Umstrukturierung von Immunoglobulin- oder TCR-
Genen unter 10#) innerhalb von vier Behandlungszyklen mit
Blinatumomab.

Sekundéare Endpunkte:

e MRD-Ansprechrate, definiert als die Inzidenz von MRD-Negativitat
nach einer beliebigen Anzahl an Behandlungszyklen.

e  Zeit bis zum Auftreten eines hdmatologischen Rezidivs.

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 251 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 13.02.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristikum Studieninformation

e Anderung des MRD-Levels (MRD-Progression).

e  Zeit bis zum molekularen Rezidiv (MRD-Rezidiv).

e Gesamtinzidenz und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse.

e Quantifizierung und Charakterisierung von Lymphozyten im
peripheren Blut.

e  Zytokinkonzentrationen im Blutserum.

e Pharmakokinetische Parameter von Blinatumomab: Serum-
Halbwertszeit, maximale Konzentration, Flache unter der Kurve
(AUC), Verteilungsvolumen und Clearance.

7 Fallzahlbestimmung | Die Fallzahlbestimmung fiir den priméren Endpunkt MRD-Ansprechrate
(z. B. Ein- innerhalb von vier Behandlungszyklen mit Blinatumomab basierte auf dem
/Ausschlusskriterien) | Simon-2-Stufen Minimax-Design. Die dafur angenommenen Parameter

waren:

e ein Signifikanzniveau von 5 %,
e eine Power von 80 %,

e po=5 %, entspricht MRD-Ansprechrate innerhalb von vier
Behandlungszyklen mit Blinatumomab unter der Nullhypothese,

p1=30 %, entspricht MRD-Ansprechrate innerhalb von vier
Behandlungszyklen mit Blinatumomab unter alternativen Hypothese.

Die Fallzahl wurde folgendermalien berechnet:

e Sieben Patienten sollten in Stufe 1 rekrutiert werden. Falls keiner der
Patienten auf die Behandlung ansprechen sollte, wére die Studie nach
Stufe 1 beendet worden.

e Andernfalls wiirde die Fallzahl auf 14 erhéht , und die Kriterien fiir
Erfolg/Misserfolg waren:

o Misserfolg, bei Ansprechen von zwei oder weniger Patienten auf
die Behandlung.

o Erfolg, bei Ansprechen von drei oder mehr Patienten auf die

Behandlung.

8 Zuordnungsmethode | Es fand keine Zuordnung statt (einarmige, offene Studie). Alle Patienten
(z. B. Einheit der erhielten Blinatumomab in einer Dosis von 15 pg/m#/Tag. Eine Erhdhung
Zuordnung, Methode, | der Dosis wurde wie in Item 4 beschrieben nach Protokoll bestimmt.
Ansatz zur
potentiellen Bias-

Reduktion)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienschema:

Dose Level I: 15 pgim®/day

Enroliment of 4 subjects in stage 1°

v

DRC Decision:

» Subject dosing to continue at the dose of 15 pg/m*/day; subsequent
dose increase to 30 pg/m*/day if:

1. 21 subject did not respond within 4 treatment cycles.

2. =1 subject relapsed after MRD response within 2 years after
completion

Dose increase allowed by intra-patient doses increase for already
enrolled patients and by inter-patient dose increase for patients
newly entering the study

« Enroliment of 7 additional patients (21 subjects total) in order to
obtain more data in safety and efficacy

v

Enroliment of 3 additional subjects in stage 1
v
Enroliment of 7 subjects in stage 2
v

Enroliment of 7 subjects after stage 2 to obtain additional
safety and efficacy data

Verblindung

Es fand keine Verblindung statt (einarmige, offene Studie).

10

Analyseeinheit (z. B.
Beschreibung der
kleinsten
Analyseeinheit,
analytische Methode)

Kleinste Analyseeinheit: Patient.
Jeder Patient wurde einzeln untersucht und bewertet.

11

Statistische
Methoden

Die Patienten wurden in zwei Kohorten eingeteilt:

Kohorte 1 umfasst alle Patienten, die tiber den gesamten Studienzeitraum
dieselbe Dosis erhielten (15 pg/m#Tag) , wahrend Kohorte 2 alle
Patienten umfasst, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Studie
eine Erhéhung der Dosis auf 30 pg/m#/Tag vorgenommen wurde.

Datensatze:

o Das Safety-Analysis-Set (SAF) umfasst alle Patienten, die mindestens
eine Infusion von Blinatumomab erhielten.

e Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst alle Patienten des SAF, die
mindestens den ersten Behandlungszyklus vollendeten und fur die
mindestens eine Bestimmung des MRD-Status vorliegt.

e Das Per-Protocol-Analysis-Set (PP) besteht aus allen Patienten des
FAS, die die relevanten VVorgaben des Studienprotokolls erfillten ;
d.h., die wirksamkeitshezogenen Eignungskriterien erfillten , keine
relevanten Protokollverletzungen aufwiesen, und bei denen eine
Bestimmung des MRD-Status nach dem Ende der Therapie
durchgefiihrt wurde.

Hypothese:
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

In der vorliegenden Studie wurde die folgende Hypothese getestet:
Hoot<po=5%Vvs.Hu:n>p1=30%

Die hypothetisch zutreffende Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen

MRD-Behandlung (Erreichen einer MRD-Response) von po <5 % wurde

gegen eine alternative Wahrscheinlichkeit von p; >30 % mittels eines

einseitigen exakten Binomialtests (Fehler 1. Art=5 %; Power=80 %)

getestet.

Analyse des priméren Endpunkts:

MRD-Ansprechrate nach vier Behandlungszyklen, definiert als Inzidenz
von MRD-Negativitét (bcr/abl und/oder t[4;11] unter der Nachweisgrenze
und/oder individuelle Umstrukturierung von Immunoglobulin- oder TCR-
Genen unter 104):

e Herangezogener Datensatz: Primaranalyse mit FAS;
Sensitivitatsanalyse mit PP

e Untersuchte Parameter:

o Exakte zweiseitige 95%-Konfidenzintervalle nach Clopper-
Pearson und p-Werte des einseitigen exakten Binomialtests fiir die
MRD-Ansprechraten und die Inzidenz fir MRD" beider Kohorten
und insgesamt.

e Stratifizierung:
o Umstrukturierungen von Immunoglobulin- oder TCR-Genen

o Translokationen von bcr/abl und/oder t(4;11)

Analyse der sekundéren Endpunkte:

MRD-Ansprechrate insgesamt, definiert als die Inzidenz von MRD" nach
einer beliebigen Anzahl an Behandlungszyklen:

e Herangezogener Datensatz: FAS; PP
e Untersuchte Parameter:

o Absolute und relative Anzahl an Patienten mit MRD- nach
irgendeinem Behandlungszyklus und zu jedem Zeitpunkt wéhrend
der Studie basierend auf der Anzahl an Patienten im jeweiligen
Datensatz. Exakte zweiseitige 95%-Konfidenzintervalle nach
Clopper-Pearson werden flr die relative Anzahl berechnet.

Zeit bis zum hadmatologischen Rezidiv, definiert als Zeit zwischen dem
Start der ersten Infusion mit Blinatumomab und dem ersten Befund eines
hédmatologischen Rezidivs:

e Herangezogener Datensatz: FAS; PP
e Untersuchte Parameter:

o Time-to-Event Endpunkt geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methode
mit Uberleben und Zensierungszeitpunkten nach Kohorte und
insgesamt sowie Berechnung des 95 %-Konfidenzintervalls fur
den medianen Time-to-Event Endpunkt.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Zeit bis zum MRD-Rezidiv (ausschlieBlich bei Patienten mit MRD-
Negativitat wahrend der Studie), definiert als Zeit zwischen dem Zeitpunkt
der ersten Inzidenz von MRD" und dem Zeitpunkt des MRD-Rezidivs:

e Herangezogener Datensatz: FAS; PP
e Untersuchte Parameter:

o Time-to-Event Endpunkt analog zu Zeit bis zum hdmatologischen
Rezidiv. %

Zeit bis zur MRD-Progression, definiert als Zeit zwischen dem Start der
ersten Infusion mit Blinatumomab und dem ersten Befund einer MRD-
Progression (bei Patienten ohne MRD-Negativitat); definiert analog zu
MRD-Rezidiv (bei Patienten mit MRD-Negativitat):

e Herangezogener Datensatz: FAS; PP

e Untersuchte Parameter:

o Time-to-Event Endpunkt analog zu Zeit bis zum hamatologischen
Rezidiv. %

Gesamtinzidenz und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse:
e Herangezogener Datensatz: SAF
e Untersuchte Parameter:

o Absolute und relative Haufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse
mit Inzidenz und Schweregrad nach Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) und stratifiziert nach Dosis
und Kohorte. Die Kodierung erfolgte mittels Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) System Organ Class (SOC)
und Preferred Term (PT) und MedDRA SOC.

Quantifizierung und Charakterisierung von Lymphozyten aus peripherem
Blut (Anzahl von B- und T-Zellen im peripheren Blut):

e Herangezogener Datensatz: SAF
e Untersuchte Parameter:

o Deskriptive Analysen von Haufigkeiten und absoluten
Veranderungen seit Screening von absoluten Veranderungen seit
dem Beginn der Infusion in jedem Behandlungszyklus, stratifiziert
nach Dosis.

Zytokinkonzentration im Blutserum (Spiegel von Interleukin (IL)-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, Tumornekrosefaktor (TNF)-a und Interferon
(IFN)-y:

e Herangezogener Datensatz: SAF

e Untersuchte Parameter:

o Deskriptive Analysen von Mittelwerten (mit Standardabweichung)
und absoluten Veranderungen seit dem Beginn der Infusion in
jedem Behandlungszyklus, stratifiziert nach Dosis.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Pharmakokinetische Parameter (Serumkonzentration im Steady State,
AUCiqs nach dem ersten Behandlungszyklus, Verteilungsvolumen,
Clearance und Halbwertszeit)

e Herangezogener Datensatz: ?
e Untersuchte Parameter:

o Die Steady-state Serumkonzentration (Css) wurde basierend auf
Konzentrationen berechnet, die mindestens zehn Stunden nach
dem Start der intraventsen Infusionen erhoben wurden. Die AUC
der Serumkonzentration tber die Zeit wurde vom Zeitpunkt O bis
unendlich (AUCixr) nach dem ersten Behandlungszyklus anhand
der linearen Trapezmethode geschétzt. Das Verteilungsvolumen
basierend auf der letzten Phase (V) wurde mittels V, = Dosis/( A;
X AUCiyr) errechnet. Die Clearance (CL) wurde als CL = RO/Css
und CL = Dosis/ AUCint berechnet (wobei RO die Infusionsrate
(1g/m2/Stunde) bezeichnet). Die Halbwertszeit (t,) wurde als ty,; =
In(2)/ A, berechnet (wobei A, Proportionalititskonstante der finalen
log-linearen Abbauphase ist, die mittels linearer Regression
berechnet wurde).

Die berechneten Parameter wurden grafisch anhand von
durchschnittlichen und individuellen Zeit-Konzentrationsprofilen
dargestellt.

Zwischenanalyse:

Eine Zwischenanalyse war geplant, nachdem alle sieben Patienten Stufe 1
beendet hatten. Da sechs dieser Patienten innerhalb der ersten vier
Behandlungszyklen eine MRD-Negativitat zeigten, wurde keine formale
Zwischenanalyse durchgefihrt.

Die statistischen Auswertungen wurden in SAS® (Version 9.1.3 oder
héher) durchgefuhrt.

Resultate

12

Patientenfluss
(inklusive Flow-
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)

Gesamtzahl: 32

Screening-Fehler: 11

Anzahl an Patienten nach Datensatz:
o SAF:21

o FAS:20

o PP:20

13

Aufnahme/Rekrutieru
ng

Die Studie wurde zwischen dem 8. Januar 2008 (erster Patient
eingeschlossen) und dem 14. Januar 2010 (Datenschnitt fir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt) durchgefiihrt.

14

Patientencharakteristi
ka zu Studienbeginn
(baseline data)

Es wurden 20 Patienten in das FAS eingeschlossen.
(Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.2)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
15 Entsprechung / Keine Angaben verfiigbar (einarmige Studie).
Aquivalenz zu
Studienbeginn
(baseline
equivalence) und
statistische
Methoden, welche
genutzt wurden, um
Unterschiede zu
Studienbeginn zu
kontrollieren
16 Anzahl der 20 Patienten wurden in das FAS eingeschlossen.
ausgewerteten
Patienten / Probanden
17 Ergebnisse und Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3
Schéatzmethoden
18 Zuséatzliche Analysen | Zusétzliche Analysen zur Sicherheit erfolgten geméaR Protokoll. Zu den
erhobenen Parametern zahlten u.a. klinische Laboruntersuchungen,
Vitalparameter, korperliche Untersuchung, 12-Kanal-Elektrokardiogramm
(ECG), ECOG Performance Status, Begleitmedikation und anti-
Blinatumomab-Antikorperdaten.
19 Unerwiinschte Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.5
Wirkungen
Diskussion
20 Interpretation (z. B. Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3
kausale
Zusammenhange,
Genauigkeit der
Anwendung)
21 Generalisierbarkeit Die Studie ist valide und auf den deutschen Versorgungskontext
(z. B. Compliance- Ubertragbar (vgl. Abschnitt 4.3.2.4). Sie wurde ausschlielich in deutschen
Raten, spezifische Studienzentren durchgefihrt.
Einstellungen)
22 Bewertung der Keine Informationen zur Bewertung der Evidenz gegeben (einarmige

Evidenz

Studie).

a: nach TREND 2004 (Des Jarlais et al. 2004)
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema® CONSORT?® dar.

Screening n=211

'

Ausgeschlossene Patienten n=95
* Screening-Fehler (n=95)

Full-Analysis-Set n=116

.

Ausgeschlossene Patienten n=3 Prim EP FAS n=113
» Keine MRD Assay Ergebnisse (n=1)
*+ MRD Assay < 5x 10* (n=2)

v

Ausgeschlossene Patienten n=10 Prim EP Efficacy Set =103
* 10 % Blasten zum Screening (n=1)
« MRD < 1x 102 (n=3)
« MRD <LLOQ (n=5)
»  Unbekannt (n=2)

Abbildung 4-16: Patientenfluss flr die primére Analyse der Studie MT103-203 (BLAST)

Screening n=211

'

Ausgeschlossene Patienten n=95
» Screening-Fehler (n=95)

Full-Analysis-Set n=116

.

Ausgeschlossene Patienten n=6 Key Secondary EP FAS n=110
* Ph™ Patienten (n=5)
*+ MRD Assay < 5x 10 (n=1)

Abbildung 4-17: Patientenfluss fur die sekundéare Analyse der Studie MT103-203 (BLAST)

18 Die Flow Charts wurden nach TREND (Des Jarlais et al. 2004) dargestellt.
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Screening (n=32)

Screening-Fehler (n=11)

h 4

SAF (n=21)
v v
SAF-Ausschluss (n=1) FAS (n=20)
< 1 Behandlungszyklus (n=1)
v
PP (n=20)

Abbildung 4-18: Patientenfluss der Studie MT103-202
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-64 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie MT103-203 (BLAST)

Studie: MT103-203 (BLAST)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Full Clinical Study Report Body for Study
MT103-203. A Confirmatory Multicenter, Single-
arm Study to Assess the Efficacy, Safety, and
Tolerability of the BiTE® Antibody Blinatumomab in
Adult Subjects with Minimal Residual Disease
(MRD) of B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia vom 28.01.2016. (Citavi Quelle)

A

Study Protocol for Study MT103-203. A
confirmatory multicenter, single-arm study to assess
the efficacy, safety, and tolerability of the BiTE®
antibody blinatumomab in adult patients with
minimal residual disease (MRD) of B-precursor acute
lymphoblastic leukemia vom 07.07.2010. (Citavi
Quelle)

Statistical Analysis Plan for Study MT103-203. A
confirmatory multicenter, single-arm study to assess
the efficacy, safety, and tolerability of the BiTE®
antibody blinatumomab in adult patients with
minimal residual disease (MRD) of B-precursor acute
lymphoblastic leukemia vom 06.03.2014. (Citavi
Quelle)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Zuordnung
zu Behandlungsgruppen (A).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher wurden die Gruppen nicht
zeitlich parallel verfolgt (A).

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden wichtige EinflussgréBRen berlcksichtigt (A).

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung von
Patienten (A).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung von
behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen (A).

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es finden sich in den Studienunterlagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung, da die Darstellung der Ergebnisse nicht unterlassen worden ist und nicht
mehr oder weniger detailliert oder in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgte
(A).

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich in den Studienunterlagen keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen (A).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem Full-Analysis-Set (FAS), das Patienten umfasst,
die mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Die Definition vom FAS stimmt
im Rahmen einer einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip Giberein. Laut Studienunterlagen
sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl
aufgetreten (A).
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gefunden. Die
Darstellung der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgte nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise (A, B, C).

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, gefunden. Relevante Daten sind innerhalb der oder
zwischen den Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adaquate
statistische Verfahren werden angewendet (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Endpunkt: Komplette MRD-Remission
5. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).
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6. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem FAS. Das FAS umfasst Patienten, die mindestens
eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Die Definition vom FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip (berein. Laut Studienunterlagen sind keine
Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten (A).

7. [Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gefunden. Die
Darstellung der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise (A, B, C).

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, gefunden. Relevante Daten sind innerhalb der oder
zwischen den Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adaquate
statistische Verfahren werden angewendet (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Morbiditat - Symptomskalen aus dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30) Fragebogen

e Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem FAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion mit Blinatumomab erhielten. Die Definition vom FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip 0berein. Laut Studienunterlagen sind keine
Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten (A).

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gefunden. Die
Darstellung der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise (A, B, C).

¢ Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, gefunden. Relevante Daten sind innerhalb der oder
zwischen den Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adaquate
statistische Verfahren werden angewendet (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Endpunkt: Lebensqualitat - Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
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Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem FAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion mit Blinatumomab erhielten. Die Definition vom FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip 0berein. Laut Studienunterlagen sind keine
Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten (A).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gefunden. Die
Darstellung der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise (A, B, C).

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, gefunden. Relevante Daten sind innerhalb der oder
zwischen den Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adaquate
statistische Verfahren werden angewendet (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Endpunkt: Sicherheitsrelevante Endpunkte

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem FAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion mit Blinatumomab erhielten. Die Definition vom FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip 0berein. Laut Studienunterlagen sind keine
Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten (A).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise (A, B, C).

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen den
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adéquate statistische Verfahren
werden angewendet (A, B, C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzuflihren).
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,.ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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