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Hintergrund

Blinatumomab (BLINCYTO®) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemé&lR § 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mé&rz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung
von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Blinatumomab in seiner
Sitzung am 7. Mai 2019 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
13. Februar 2019 das IQWiIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

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

Die Nutzenbewertung wird am 15. Mai 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine mindliche
Anhorung durchgefihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlie3t der G-BA innerhalb von
drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer
Seite 7 Bundesausschuss

1 Einfdhrung

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung
des blutbildenden Systems, die durch einen rapiden Krankheitsverlauf und eine hohe Sterblichkeit
gekennzeichnet ist. ALL macht etwa 20 % der akuten Leuk&mien im Erwachsenenalter aus. Die
Inzidenz der ALL wird auf 1,28 Falle pro 100.000 Personen im Jahr geschétzt [29].

Charakteristisch fur die ALL ist die unkontrollierte Proliferation friher lymphatischer Vorlauferzellen
im Knochenmark, deren Ausreifung auf einer bestimmten Differenzierungsebene blockiert ist. Die
leukamischen Blasten verdrdngen das normale blutbildende Knochenmark, wodurch es zu Zyto-
penien der Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten mit entsprechenden Folgeerkrankungen
(Anamie, Blutungs- und Infektionsneigung) kommt [30,35].

Die in Deutschland fir die klinische Praxis gebrauchliche Klassifikation der ALL ist die an immuno-
logischen Subtypen orientierte Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [25,35]. Sie
unterscheidet die ALL-Typen (B-Zell, T-Zell) und -Subtypen basierend auf den Entwicklungsstadien
der lymphatischen Vorlauferzellen, von denen die entarteten Zellen abstammen. Diese Abstam-
mung wird als Immunphanotyp durch die durchflusszytometrische Bestimmung charakteristischer
Zelloberflachenmarker nachgewiesen. Die B-Linien-ALL wird unterteilt in B-Vorlaufer-ALL und reife
B-ALL.

Charakteristisch fur die einzelnen ALL-Subtypen sind Chromosomentranslokationen. Durch den
Austausch (Translokation) von Abschnitten zwischen den Chromosomen 9 und 22 entsteht
beispielsweise das sogenannte Philadelphia-Chromosom (Ph) [29]. Trager dieses Chromosoms
werden als Philadelphia-Chromosom-positiv (Ph+) bezeichnet. Eine Ph+ ALL gilt als ungunstiger
Prognosefaktor bei der ALL; die von dieser zytogenetischen bzw. molekularen Aberration betrof-
fenen Patientinnen und Patienten unterliegen daher einem hohen Risiko [29,32]. Mit einer Inzidenz
von 30 bis 50 % innerhalb der B-Vorlaufer-ALL ist das Auftreten des Philadelphia-Chromosoms die
haufigste wiederkehrende Aberration bei der ALL [25]. Bei der im Folgenden betrachteten
Zielpopulation handelt es sich um Philadelphia-Chromosom-negative (Ph-) Patientinnen und
Patienten, die die groRere Patientengruppe innerhalb der B-Vorlaufer-ALL darstellen.

Das klinische Bild der ALL ist zum einen von den Auswirkungen der Panzytopenie, zum anderen
durch den Befall von Organen mit lymphatischen Blasten bestimmt. Dabei sind Anamie, Granulo-
zytopenie und Thrombozytopenie haufiger fir die initiale Symptomatik (Belastungsdyspnoe,
Fatigue, Infektionen, Blutungen) verantwortlich als die durch direkte Leukamiezellinfiltration
verursachten Verédnderungen (z.B. Gingivahyperplasie, Hepato-/Splenomegalie, variable
neurologische Symptomatik bei Meningeosis leucaemica). Aufgrund der schnellen Vermehrung der
Blasten entwickeln sich die Krankheitssymptome haufig binnen Tagen und gehen mit einem
schnellen Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit einher [25]. ALL-Blasten exprimieren eine
Vielzahl an spezifischen Antigenen, die als Angriffspunkt fir Therapien dienen kénnen. Das CD19-
Antigen ist bei nahezu allen Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-ALL exprimiert [28].

Blinatumomab

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

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Blinatumomab (BLINCYTQO®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a
Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt flir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung wer-
den gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-
positiver B-Vorlaufer-ALL (akuter lymphatischer Leukamie) in erster oder zweiter kompletter
Remission mit einer minimalen Resterkrankung (MRD) von mindestens 0,1 %.

Behandlungszyklus/
Behandlungszyklen

Induktionszyklus 1
Tage 1-28 Tage 29-42

28 ng/Tag 14-t4giges behand-
lungsfreies Intervall

Konsolidierungszyklen 2-4
Tage 1-28 Tage 29-42

28 ng/Tag 14-tagiges behand-
lungsfreies Intervall

Abbildung 1: Empfohlene Dosierung (bei einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg) geman
Fachinformation [2].

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Zulassungsbegriindende Studien bezogen auf das Anwendungsgebiet erwachsene Patientinnen
und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL in erster
oder zweiter kompletter Remission mit einer MRD von mindestens 0,1 %:

Pivotale Studie

Studie MT103-203: A confirmatory multicenter, single-arm study to assess the efficacy, safety, and
tolerability of the BITE® antibody Blincyto in adult patients with minimal residual disease (MRD) of
B-precursor acute lymphoblastic leukemia

Supportive Studien

e Studie MT103-202: An exploratory 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 MRD of positive B-precursor ALL

e Historische Vergleichsstudie 20120148: A retrospective analysis of Hematological RFS and
OS in adult patients with Philadelphia-negative B-precursor ALL in complete hematological
remission with MRD

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab



Gemeinsamer
Seite 9 Bundesausschuss

2.3 Liste vorgelegter und verwendeter Quellen

In seinem Dossier fir den Nachweis des Zusatznutzens fuhrt der pU die Studien MT103-203,
MT103-202 sowie die historische Vergleichsstudie 20120148 an.

Der pU reichte mit dem Dossier zu Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet folgende
Quellen ein:

e Studien zu Blinatumomab:

Studie MT103-203 (BLAST) [4]
Studie MT103-202 [12]

Studie 20130320 [11]

Studie 00103311 (TOWER) [17]
Studie 20120216 [16]

Studie MT103-205 [20]

Studie MT103-206 [15]

Studie MT103-208 [14]

Studie MT103-211 [13]

¢ Unterlagen zu historischen Vergleichspopulationen
0 Studie 20120148 [19]
0 Propensity-Score-Analyse mit Studie 20120148 [18]

O OO0 O0OO0OO0OO0OOo0OOo

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens fir Blinatumomab wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

e Dossier zu Blinatumomab [6,7,8,9]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [22]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
MT103-203 (BLAST) [4,5]

e Zusatzlich fur das Dossier eingereichte Analysen zur Studie MT103-203 [10]

¢ Originalpublikation der Studie MT103-203 [26]

Die folgenden, vom pU vorgelegten Studien werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt, da die Patientenpopulationen nicht dem Anwendungsgebiet entsprechen:
20130320, 00103311 (TOWER), 20120216, MT103-205, MT103-206, MT103-208, MT103-211. In
den genannten Studien wurden Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
B-Vorlaufer-ALL eingeschlossen. Auch die Patientenpopulation der Studie MT103-206 entspricht
nicht dem vorliegenden Anwendungsgebiet, da ausschlieRlich rezidivierte oder refraktare
Patientinnen und Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom eingeschlossen sind.

Bei der Studie MT103-202 handelt es sich um eine einarmige, exploratorische Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit bei Patientinnen und Patienten
= 18 Jahre mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL. 20 der 21 eingeschlossenen Personen durchliefen
mindestens einen Behandlungszyklus mit Blinatumomab, wobei 3 Personen eine nicht-
fachinformationskonforme Dosiserhéhung [2] verabreicht wurde. Der pU stellt in seinem Dossier
zwar Daten zu den Ubrigen 17 Patientinnen und Patienten dar, die Blinatumomab mit einer Dosis
von 15 pyg/m?/Tag erhielten (entspricht der Dosis der pivotalen Studie), die Patientenpopulation
entspricht jedoch nicht vollstandig dem vorliegenden Anwendungsgebiet. So wiesen 4 Personen
einen positiven Ph-Status auf. Nur eine Person befand sich in zweiter Komplettremission (CR), alle

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Ubrigen in erster CR. Der CD19-Status wurde nicht erhoben, wodurch der Anteil an CD19-positiven
Personen unklar ist. Zudem hatten zum Zeitpunkt des Screenings 4 der 20 behandelten Personen
ein zu geringes MRD-Level von <102 bis 210* im Vergleich zum vorliegenden Anwen-
dungsgebiet. Insgesamt erhielten maximal 13 Patientinnen und Patienten, die vom Anwendungs-
gebiet umfasst sind, Blinatumomab in einer relevanten Dosierung. Ein relevanter Anteil der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten entsprach somit nicht dem Anwendungsgebiet,
weshalb die Studie MT103-202 fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt wird.

Neben der zulassungsbegriindenden Studie MT103-203 legt der pU eine Beobachtungsstudie mit
einer historischen Kontrollpopulation (Studie 20120148) aus klinischen Studienzentren in Europa
(Deutschland, Frankreich, GroRbritannien, Italien, Polen, Spanien, Tschechien) und Russland vor.
Die Anzahl der Studienzentren ist nicht beschrieben, es wird lediglich die Anzahl der eingeschlos-
senen Personen pro Land angegeben. Gemalf Ein- und Ausschlusskriterien sollten Personen mit
Ph- B-Vorlaufer-ALL mit weniger als 5 % Blasten im Knochenmark nach einer Behandlung mit
3 intensiven Chemotherapie-Blocken eingeschlossen werden, die eine MRD aufwiesen und
mindesten 15 Jahre alt sind. Fir die historische Kontrollpopulation wurden 365 Datenséatze von
310 Patientinnen und Patienten betrachtet. Aufgrund von sogenannten “screen failures"
(24 Datensatze von 23 Personen) reduzierte sich die Population auf 341 Datensatze von
287 Personen. Eine Definition des Terms “screen failures”, respektive an welche Kriterien diese
geknupft sind, konnte den beigefligten Unterlagen nicht entnommen werden. Fir eine Person
konnten mehrere Datensétze existieren, falls eine MRD-Diagnose mehr als einmal erfolgte. In
diesem Fall wurden die Datenséatze zusammengefasst, woraus ein Full Analysis Set (FAS) der
historischen Kontrolle mit 287 Patientinnen und Patienten resultierte. Aus diesem FAS wurde eine
weitere Teilpopulation mit 182 Patientinnen und Patienten gebildet, das Direct Comparison
Analysis Se (DCAS), welches fir einen Propensity-Score-adjustierten Vergleich mit einer
Teilpopulation der Studie MT103-203 herangezogen wurde. Die Filterkriterien des DCAS waren
dabei ein Alter von mindestens 18 Jahren, ein MRD-Level von mindestens 103, Personen in
1. Komplettremission und eine Zeit bis zum Rezidiv von mindestens 14 Tagen (entspricht laut pU
dem medianen Zeitraum von der MRD-Diagnose bis zum Behandlungsbeginn mit Blinatumomab
in Studie MT103-203). Als Endpunkte wurden Gesamtiiberleben und hAmatologisches rezidivireies
Uberleben (hRFS) erhoben und berichtet. Aus der Studie MT103-203 gingen 73 Personen in das
Propensity Score Matching ein. Dies entspricht 63 % der Studienpopulation. Die Eignung der
historischen Kontrollpopulation und somit auch die Validitat des Vergleichs mit der Studie MT103-
203 ist aufgrund folgender Aspekte nicht gegeben:

e Die Reprasentativitat der historischen Kontrollpopulation ist nicht beurteilbar. Fir die
historische Kontrollpopulation sind die Kriterien (subjektive und/oder objektive) fir die
Auswabhl der Studienzentren nicht dargestellt. AuRerdem fehlen grundlegende Angaben zum
Selektionsprozess, der zum Einschluss von Patientinnen und Patienten in die historische
Kontrollpopulation fiihrte, wie z. B. die Gesamtanzahl der Personen mit B-Vorlaufer-ALL in
den Studienzentren. Zudem ist fraglich, warum sich in allen analysierten Datensatzen nur
sehr wenige Patientinnen und Patienten in zweiter CR befanden (< 1 % zum Zeitpunkt der
MRD-Bestimmung zu Baseline). Laut SAP und Studienprotokoll fir die historische Kontrolle
sollte eine Dokumentation der Patientinnen und Patienten erfolgen, die aufgrund fehlender
Daten zur Behandlungshistorie, zum Rezidivstatus und zum Krankheits-Follow-up nach
MRD-Feststellung ausgeschlossen wurden. Im Ergebnisteil sind Daten dazu nicht auffindbar.
Lediglich in der Diskussion gibt der pU an keine Patientinnen und Patienten aufgrund dieser
fehlenden Daten aus der Kontrollpopulation ausgeschlossen zu haben. Es bleibt unklar, ob
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die extrahierten Daten in den Studienzentren prospektiv erfasst wurden. Gemaf SAP der
historischen Kontrolle sollte zudem die Anzahl der Erhebungen des Krankheitsstatus fur jede
Person erfasst werden, um beurteilen zu kénnen, in welchem Umfang die Patientinnen und
Patienten nachbeobachtet wurden. Ergebnisse hierfir konnten im Studienbericht nicht
identifiziert werden, wodurch unklar ist wie engmaschig die Personen auf ein mogliches
Fortschreiten der Erkrankung kontrolliert wurden.

e Die Datenextraktion erfolgte durch eine Kontaktperson in jedem ausgewahlten Studien-
zentrum. Obwohl die relevanten Patienten- und Studiendaten standardisiert in einen
elektronischen Prifbogen extrahiert wurden, ist ein Informationsbias aufgrund fehlender
Validierung der Datenextraktion (z. B. Abgleich Prifbogen und originaler Patientenakte) nicht
auszuschlieRen.

¢ Im DCAS waren nur Patientinnen und Patienten in erster CR eingeschlossen, wohingegen
sich 35,3 % der MT103-203-Studienteilnehmenden in zweiter CR befanden. Daten dieser
Personen in zweiter CR wurden fur den Gruppenvergleich nicht berlicksichtigt. Somit wurden
Patientinnen und Patienten mit einer schlechteren Prognose systematisch vom historischen
Vergleich ausgeschlossen.

o Ferner fallt auf, dass der Anteil an Patientinnen und Patienten, die nach Studienbeginn eine
Stammzelltransplantation (HSCT) erhalten haben in der Kontrollpopulation wesentlich
geringer ist als in der Studie MT103-203 (36,8 vs. 77,6 %). Es ist nicht nachvollziehbar, auf
welche Einflussfaktoren dieser deutliche Unterschied zurtickzufiihren ist. Wichtige Faktoren,
die den Erhalt einer HSCT beeinflussen kénnen, sind neben der Wirksamkeit der Therapie,
der korperliche Zustand und das Alter der Patientinnen und Patienten sowie der Versor-
gungskontext zum jeweiligen Zeitpunkt und das Vorhandensein von passenden Spendern.
Diese ungleiche Verteilung der durchgefuhrten HSCT ist insofern problematisch, als sich
transplantierte von nicht-transplantierten Patientinnen und Patienten hinsichtlich prognos-
tischer Faktoren unterscheiden kdnnen. Wahrscheinlich ist auch ein Zeiteffektim Sinne eines
generellen Rickgangs komplikationsbedingter Mortalitdt nach HSCT aufgrund einer
Optimierung von u. a. unterstiitzenden therapeutischen MafRnhahmen, Infektionsmanage-
ment und Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger (Initiale ALL-Diagnose
der Kontrollpopulation: 32 % von 2000 bis 2004, 59 % von 2005 bis 2010 und 9 % spéter als
2010; Einschluss in die Studie MT103-203: Ab Ende 2010). Ebenso konnten keine Angaben
zu Begleittherapien (z. B. Antitumortherapie, unterstiitzende Therapien) identifiziert werden
und es wurden keine Sicherheitsdaten fur die Kontrollpopulation erhoben. Das Fehlen von
Sicherheitsdaten verhindert eine Beurteilung des Nutzen-Schaden-Profils.

e Ein generelles Problem bei nicht-randomisierten Vergleichen, welches auch auf die hier
angewendete Propensity-Score-Methode zutrifft, ist, dass zwar Unterschiede zwischen den
Populationen hinsichtlich der postulierten und bekannten prognostischen Faktoren
berticksichtigt werden. Allerdings lassen sich Unterschiede hinsichtlich nicht bekannter bzw.
nicht erfasster prognostischer und den Behandlungseffekt modifizierender Faktoren nicht
ausschlie3en.

Vor dem Hintergrund des systematischen Ausschlusses von Patientinnen und Patienten in zweiter
CR und der bedeutenden Unsicherheit hinsichtlich der hinreichenden Vergleichbarkeit des DCAS
der historischen Kontrollpopulation (Studie 20120148) mit der bertcksichtigten Studienpopulation
der Studie MT-103-203 wird der historische Vergleich fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt.
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2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens fir Blinatumomab basieren auf
der Zulassungsstudie MT103-203 (BLAST). Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 1
und Tabelle 2 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie MT103-203

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design Die Studie MT103-203 (BLAST) ist eine einarmige, multizentrische, offene Phase-II-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Blinatumomab bei Erwachsenen mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL. Das primére
Zielkriterium der Studie war das Erreichen einer kompletten MRD-Remission nach
einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab.

Die Studie lasst sich in folgende Phasen unterteilen:
o Core Study bestehend aus
0 3-wochige Screening-Periode
o 1 bis 4 Behandlungszyklen jeweils bestehend aus einer 4-wdchigen Behand-
lungsphase mit Blinatumomab und einer 2-wdchigen behandlungsfreien Periode
o Sicherheitsnachbeobachtung (Safety-Follow-up) bis 30 Tage nach letzter Dosis
von Blinatumomab
¢ Wirksamkeitsnachbeobachtung (Efficacy-Follow-up) bis 24 Monate nach
Behandlungsbeginn
¢ Uberlebensnachbeobachtung (Survival-Follow-up) bis 5 Jahre nach
Behandlungsbeginn
Es liegen Datenschnitte zu zwei geplanten Analysezeitpunkten (21.02.2014 und
05.08.2015) sowie zu einem von der EMA geforderten Langzeitdatenschnitt vor
(01.06.2017). Die finale Analyse und damit Abschluss der Studie erfolgte geman
Studienregistereintrag im Januar 2019. Der finale Studienbericht inklusive der
Ergebnisse wurde zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht vorgelegt.
Folgende Kriterien fihrten fir Patientinnen und Patienten zum Studienabbruch:
¢ Riuckzug der Einverstandniserklarung
¢ Lost to Follow-up
e Tod

Population Wesentliche Einschlusskriterien?

e Personen mit B-Vorlaufer-ALL in kompletter hamatologischer Remission definiert
als < 5 % Blasten im Knochenmark nach mindestens drei intensiven Poly-
Chemotherapie-Blécken (z. B. German Multicenter Study Group on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia (GMALL) Induktion |-l / Konsolidierung I, Induktion /
Intensivierung / Konsolidierung oder drei Blocke hyperfraktionierte Chemotherapie
(Hyper CVAD) mit Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason).

¢ MRD-Level = 10 (molekulares Versagen oder molekulares Rezidiv) in einem Test
mit einer Sensitivitat und einer Bestimmungsuntergrenze (LLOQ) von 10, doku-
mentiert nach einer Zeitspanne von mindestens zwei Wochen nach der letzten
systemischen Chemotherapie.

¢ Vorliegen von mindestens einem molekularen Marker basierend auf einer individu-
ellen Umstellung der Immunglobulin oder TCR-Gene oder Vorliegen eines durch-
flusszytometrischen Marker Profils evaluiert durch ein vom Sponsor genehmigtes
nationales oder lokales Referenzlabor.

¢ Knochenmarkprobe der priméren Diagnose (hinreichende Menge an DNA (30 ug)
oder eine entsprechende Menge Zellmaterial) fir eine klon-spezifische MRD-
Bewertung muss bei dem zentralen MRD-Labor eingegangen sein und das Labor
muss bestatigen, dass die Probe verfiigbar ist.

e ECOG-PS 0 oder 1.
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

o Alter =18 Jahre.
¢ Adaquate Knochenmarkfunktion folgender hamatologischer Kriterien:

0 Absolute Neutrophilenzahl = 1.000/ul.

0 Thrombozyten = 50.000/ul (Transfusion zulassig).

0 Hamoglobin = 9 g/dl (Transfusion zulassig)

e Adaquate Nieren- und Leberfunktion definiert als:

0 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 ULN.

o Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN.

o0 Kreatinin-Clearance (KrCl) = 50 ml / Min

o Negativer HIV-, negativer Hepatitis-B- (Hbs-Antigen) und Hepatitis-C-Virus- (Anti-

HCV) Test.

Wesentliche Ausschlusskriterien
¢ Vorhandensein zirkulierender Blasten oder aktuelle extramedullare Manifestation
bei ALL.
¢ Anamnestisch bekannte oder bestehende klinisch relevante Erkrankung des ZNS,
wie Krampfanfélle, Parese, Aphasie, zerebrovaskulare Ischamie / Blutung, schwere
Hirnverletzungen, Demenz, Parkinson-Krankheit, Kleinhirnerkrankungen, organi-
sches Psychosyndrom oder Psychose, Koordinations- oder Bewegungsstorungen.
Bestehende Infiltration von Zerebrospinalfliissigkeit bei ALL.
Anamnestisch bekannte oder bestehende Autoimmunerkrankung.
Vorherige allogene HSCT.
Eignung firr eine Behandlung mit TKI (d. h. Ph+ Patientinnen und Patienten ohne
dokumentiertes Versagen der Behandlung oder Intoleranz/Kontraindikation von
mindestens zwei TKI).
e Systemische Chemotherapie gegen Krebs innerhalb von zwei Wochen vor Beginn
der Behandlung mit Blinatumomab (mit Ausnahme von intrathekaler Prophylaxe).
e Strahlentherapie innerhalb von vier Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab.
¢ Autologe HSCT innerhalb von sechs Wochen vor Beginn der Studienbehandlung.
e Therapie mit monoklonalen Antikdrpern (Rituximab, Alemtuzumab) innerhalb von
vier Wochen vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab.
o Vorherige Behandlung mit Blinatumomab.
¢ Anamnestisch bekannte maligne Erkrankung auf3er ALL innerhalb von funf Jahren
vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab mit Ausnahme eines Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinoms der Haut oder ,in situ“-Karzinoms der Zervix.

Intervention e 211 Personen wurden fir den Studieneinschluss evaluiert.
UHO! Zahl der ¢ Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Personen unklar?.
Patienten e 116 Personen erhielten = 1 Infusion Blinatumomab.

Ort und Studienzeitraum
Zeitraum der e Einschluss erste Person: 30.11.2010
Durchflhrung | « Einschluss letzte Person: keine Angabe identifiziert

o Letzte Visite letzte Person: Januar 2019 (Uberlebensnachbeobachtung)

o Datenschnitt primarer Endpunkt nach Behandlungszyklus 1: 21.02.2014

o Datenschnitt alle sekundaren Endpunkte: 05.08.2015
Die Studie MT103-203 (BLAST) wurde laut Studienregistereintrag im Januar 2019
abgeschlossen. Die finale Analyse zum Gesamtiberleben ist 5 Jahre nach Einschluss
der letzten Person geplant.
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Charakteris- |Beschreibung

tikum
Ort
In insgesamt 46 Zentren in Osterreich, Belgien, Tschechien, Frankreich, Deutschland,
Italien, Niederlande, Rumanien, Russland, Spanien, Grol3britannien.
Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Anteil an Patientinnen und Patienten, die eine komplette MRD-Remission, definiert als
sekundare Abwesenheit der MRD, innerhalb von einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab
Endpunkte erreicht haben.
und u
explorative Sekundare I?ndpunkte
Endpunkte e Gesamtiberleben (OS)
geman o Mortalitat innerhalb der ersten 100 Tage nach allogener HSCT.
Studien- e Hamatologisches rezidivireies Uberleben 18 Monate nach dem Beginn der
protokoll Behandlung mit Blinatumomab (zentraler sekundarer Endpunkt)

Zeit bis zum hamatologischen Rezidiv

Dauer der kompletten MRD-Remission

Veranderung des MRD-Levels

Patientenberichtete Endpunkte EORTC QLQ-C30 und EQ-5D
Sicherheit

Ressourcennutzung

Subgruppen- |A priori geplante Subgruppen
analysen Fur den primaren Endpunkt, den zentralen sekundéaren Endpunkt und das
Gesamtiberleben:
o Alter (15-34 Jahre, 35-54 Jahre, 55-64 Jahre und = 65 Jahre)
Geschlecht
Ph -Status
t(4;11)-Translokation und/oder MLL-AF4+ ALL
Remissionsstatus (erste CR, zweite CR, dritte CR)
MRD-Level zu Baseline (< 1 x 102,21 x 10?)
Anzahl der weil3en Blutzellen zum Zeitpunkt der ersten Diagnose
Chemoresistenz nach der ersten Woche der Poly-Chemotherapie (ja, nein,
unbekannt)
¢ Notwendigkeit einer zweiten Induktionsphase (Salvage) fur die komplette
hamatologische Remission (ja, nein, unbekannt)
¢ Haploid oder nahe-triploid ALL
¢ Vorherige Anti-Tumor-Strahlenbehandlungen

Nicht a priori geplante Subgruppen (im Studienbericht, aber nicht im
Studienprotokoll/SAP)

Fir den primaren Endpunkt, den zentralen sekundaren Endpunkt und das
Gesamtuberleben:
¢ Vorherige Behandlungsregime fir die ALL (Art der Therapie und, sofern
anwendbar, Name des Arzneimittels)
¢ Kilinische Priifmedikation 4 oder 5 (ausschlieRlich CTM 4, ausschlie3lich CTM5,
CTM 4 und CTM 5)

D Der Sponsor kann den Studieneinschluss auf Patientinnen und Patienten begrenzen, die nicht fiir eine HSCT geeignet sind,
falls sich eine zu geringe Anzahl an Ph- nicht transplantierte Personen in der Studie befindet, die nicht fir den sekundéren
Hauptendpunkt ausgewertet werden kdnnen.

2 In den Studienunterlagen wurden diesbeziiglich keine Informationen identifiziert. Die Angaben in Modul 4 des Dossiers und
die Publikation zur Studie lassen vermuten, dass die Anzahl an eingeschlossenen Personen der Anzahl an Personen der
FAS-Population entspricht.

Abkurzungen: ALL: Akute lymphatische Leukamie; CR: Komplettremission; CTM: Clinical Trial Material; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EMA: European Medicines Agency; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-
Fragebogen; FAS: Full Analysis Set; HSCT: Stammzelltransplantation; LLOQ: Lower Limit of Quantification; MRD: Minimale
Resterkrankung; Ph(+/-): Philadelphia-Chromosom(-positiv/-negativ); SAP: Statistischer Analyseplan; TCR: T-Zellenrezeptor;
TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; ULN: Upper Normal of Limit; ZNS: Zentrales Nervensystem.
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Cycle 1

* 4-week continuous IV Infusion with 15 ug/m2/day blinatumomab followed by a 2 week infusion-free interval
* Hematological relapse leading to permanent treatment discontinuation

Primary Endpoint Assessment

J

Subjects not eligible for allogeneic HSCT
(eg, elderly or no matching donor)

« 3 additional cycles of treatment

* Hematological relapse leading to permanent
treatment discontinuation

2-year Follow-Up visits for Efficacy
Bone marrow assessments 3-monthly during
the first year until month 12, and at 18 and 24
months after treatment start

J

Subjects eligible for allogeneic HSCT

+* Up to 3 additional cycles of treatment until
transplantation

+ Allogeneic HSCT (eg, as soon as matching
donor Is available)

100-day HSCT related mortality

v

2-year Follow-Up Data Collection for
Efficacy
Available bone marrow assessments
3-monthly during the first year until month 12,

and at 18 and 24 months after treatment start
collected from treating physician

Survival Follow-up
6-monthly phone contacts for overall and leukemia-free survival

HSCT = hematopoietic stem cell transplant; [V = intravenous

Abbildung 2: Design der Studie MT103-203

Protokollanderungen

Im Studienbericht werden die folgenden verschiedenen Amendments und Versionen des Studien-
protokolls aufgefihrt:

Version 1.0 des Studienprotokolls stammt vom 22. April 2010. Eine Patientin oder ein Patient
wurde gemalR dieser Version in die Studie eingeschlossen. Die weiteren Versionen enthielten
folgende, furr die Nutzenbewertung relevante Anderungen:
¢ Version 2.0_DE/lokal, Amendment 1.0 (Deutschland) (7. Juli 2010, 9 Teilnehmende wurden
geman dieser Version eingeschlossen): Keine relevanten Anderungen.

¢ Globales Amendment 1.0 (4. Februar 2011) implementiert in der globalen Version 2.0 und
der Version 3.0_DE: Keine relevanten Anderungen.

e Globale Version 3.0_DE/globales Amendment 2.0 (4. Juli 2011, 45 Teilnehmende wurden
gemal dieser Version eingeschlossen):
o Aktualisierung der Anforderungen an die MRD-Bestimmung.
o Aktualisierung der Sicherheitsnachbeobachtung fur Patientinnen und Patienten, die eine
HSCT erhalten.
o0 Aktualisierung der vorzeitigen Beendigung.
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¢ Globale Version 4.0_DE/globales Amendment 4.0 (11. Juli 2012, 61 Teilnehmende wurden
gemal dieser Version eingeschlossen):
o Aktualisierung der Untersuchungszeitpunkte.
0 Bestimmung fir einen Neustart des Medikaments in einer niedrigeren Dosis im Fall von
neurologischen unerwiinschten Ereignissen hinzugefigt.

e Globales Amendment 5.0 (6. Marz 2014, nach Abschluss der Rekrutierung):
o Anderung des sekundaren Hauptendpunkts.

e Globale Version 4.0_DE/globales Amendment 6.0 (13. Juni 2014, nach Abschluss der
Rekrutierung): Keine relevanten Anderungen.

Diese aufgefiihrten Anderungen wurden dem Studienbericht entnommen.

Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention der Studie MT103-203

Intervention

Blinatumomab wurde als kontinuierliche intravendse Infusion mit einer Dosierung von 15 ug/m?/Tag
verabreicht. Ein Behandlungszyklus bestand dabei aus einer 4-wéchigen Behandlungsphase gefolgt
von 2 behandlungsfreien Wochen, die um bis zu 7 Tage verlangert werden konnten?.

Patientinnen und Patienten in CR sollten grundsétzlich 4 Behandlungszyklen erhalten, unabhangig vom
Erreichen eines MRD-Ansprechens. Patientinnen und Patienten, die nach mindestens einem Zyklus fur
eine allogene HSCT in Frage kamen, konnten mit einer allogenen HSCT transplantiert werden ohne
weitere Zyklen Blinatumomab zu erhalten?.

An mindestens den ersten drei Tagen des ersten Behandlungszyklus und an mindestens den ersten
beiden Tagen der folgenden Behandlungszyklen wurde Blinatumomab stationar verabreicht. Nach-
folgend konnte die Behandlung mit Blinatumomab ambulant fortgesetzt werden.

Verlangerung der Behandlung:
Patientinnen und Patienten mit MRD-Rezidiv nach Abschluss von 4 Behandlungszyklen konnten
2 weitere Behandlungszyklen Blinatumomab erhalten, falls sie folgende Kriterien erfllten:
¢ Keine allogene HSCT erhalten.
¢ Erreichen einer kompletten MRD-Remission nach Behandlung mit Blinatumomab.
¢ MRD-Rezidiv im Zeitraum von 4 Wochen nach der letzten Blinatumomab-Infusion bis 18 Monate
nach Behandlungsbeginn.
¢ Einschlusskriterien des Studienprotokolls im Hinblick auf Organfunktion und Gesundheitszustand
erfllt.

Therapieanpassungen bei Ereignissen des Zentralen Nervensystems

Nach einer Unterbrechung der Infusion aufgrund von ZNS-Events konnte die Dosis bei Wiederaufnahme
der Behandlung auf 5 pg/m?/Tag reduziert werden.

Sofortiger Behandlungsabbruch bei Auftreten eines ZNS-bezogenen Events CTCAE-Grad 4 oder bei
mehreren Anfallen.

ZNS UE CTCAE-Grad 3: Unterbrechung der Behandlung, bei Riickgang innerhalb von einer Woche auf
ein CTCAE-Grad < 1 konnte die Behandlung fortgefiihrt werden, jedoch nicht eher als 72 Stunden nach
Unterbrechung und mit einer reduzierten Dosis von 5 pyg/m#Tag Blinatumomab in einem Krankenhaus
unter Uberwachung durch das Studienpersonal. Eine Dosissteigerung war nicht erlaubt.

ZNS UE CTCAE-Grad 2: MaBnahmen vergleichbar mit CTCAE-Grad 3, eine Reduktion der Dosis auf
5 pg/m?/Tag Blinatumomab lag jedoch im Ermessen des Prifpersonals. Dosissteigerungen waren auch
hier nicht erlaubt.
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Intervention

Behandlungsunterbrechung
e <4 Stunden: Keine spezifischen Malinahmen erforderlich.
e > 4 Stunden: Wiederaufnahme der Behandlung in einem Krankenhaus unter Uberwachung durch
Studienpersonal.

Im Fall eines klinisch relevanten, dauerhaften nicht-hamatologischen UE CTCAE-Grad 3 oder 4, das
nicht unmittelbar kontrolliert werden kann, wird die Behandlung mit Blinatumomab unterbrochen. Nach
Ruckgang der Schwere auf CTCAE-Grad < 2 wird die Behandlung mit der gleichen Dosis fortgefiihrt.
Eine Behandlungsunterbrechung von mehr als 2 Wochen fuhrt zu einem dauerhaften Therapieabbruch.
Ein Wiederauftreten des gleichen UE CTCAE-Grad 3 oder 4 fuhrt ebenfalls zum dauerhaften
Behandlungsabbruch.

Kriterien fiir eine dauerhafte Behandlungsunterbrechung

e Hamatologisches oder extramedullares Rezidiv.

¢ Entscheidung des Prifpersonals (Verschlechterung des medizinischen Zustandes oder im Interesse
der Patientin / des Patienten).

¢ Verletzung des Studienprotokolls durch Patientin/Patient oder Prifpersonal.

¢ Verabreichung nicht erlaubter Begleitmedikationen.

e UE, die einen Behandlungsabbruch nach Meinung der Patientin/des Patienten und/oder des
Prufpersonals erforderlich machen.

e Unterbrechung der Infusion fur mehr als 2 Wochen aufgrund UE.

¢ Nachtragliche Feststellung einer MRD-Negativitat durch das zentrale Labor zu Studienbeginn.

¢ Auftreten eines ZNS-bezogenen UE, das mindestens eins der folgenden Kriterien erfillte:
o >1 Anfall
o CTCAE-Grad 4,
o Fihrte zu einer Behandlungsunterbrechung und ging nicht innerhalb von einer Woche auf ein

CTCAE-Grad < 1 zur(ck.

Vorzeitiger Behandlungsabbruch ist wie folgt definiert
¢ Bei Patientinnen und Patienten mit HSCT nach Behandlung mit Blinatumomab: Abbruch der
Behandlung vor Abschluss des 1. Behandlungszyklus.
¢ Bei Patientinnen und Patienten fiir die keine HSCT nach Behandlung mit Blinatumomab vorgesehen
war; Abbruch der Behandlung vor Abschluss des 4. Zyklus.
¢ Abbruch der Behandlung aufgrund von UE.

Begleitmedikationen®
Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Andere Anti-Tumor-Therapeutika als Blinatumomab
0 Zytotoxische und/oder Zytostatische Arzneimittel
o Strahlentherapie
0 Immuntherapie
Andere Prifpraparate
Chronisch systemische Therapie mit hochdosierten Kortikosteroiden (z. B. > 20 mg Prednison tagl.)
Andere immunsuppressive Therapien (ausgenommen erlaubte interventionelle Kortikosteroide)
Nicht-steroide entziindungshemmende Arzneimittel (ausgenommen Paracetamol/Acetaminophen,
Metamizol, Naproxen)
¢ Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)

Erlaubte, obligatorische Begleitmedikation
Vor Beginn des ersten Behandlungszyklus:
e Zerebrospinalflissigkeit-Prophylaxe (intrathecal triple combination) bestehend aus: Dexamethason
4 mg oder vergleichbar, Methotrexat 15 mg, Cytosin-Arabinosid 40 mg. Verabreicht wéhrend der
Screeingphase oder innerhalb von 4 Wochen vor Behandlungsbeginn.
¢ Ein Kortikosteroid (Prednison.e 100 mg i.v. oder vergleichbar) verabreicht innerhalb einer Stunde vor
Therapiebeginn an Tag 1.
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Intervention

Vor Beginn der weiteren Behandlungszyklen:
Ein Kortikosteroid (Prednison 100 mg i.v. oder vergleichbar) verabreicht innerhalb einer Stunde vor
Therapiebeginn an Tag 1.

Wahrend der Behandlungsphase:

¢ Dexamethason 24 mg/Tag fir bis zu 3 Tage bei Auftreten eines ZNS-bezogenen UE. Schrittweise
Dosisreduktion tber einen Zeitraum von bis zu 4 Tagen.

¢ Bei Anfallen: Verabreichung eines geeigneten prophylaktischen Anti-Epileptika, bspw. Phenytoin
oder Levetiracetam, bei Fortfihrung der Behandlung und zu Beginn des darauffolgenden
Behandlungszyklus.

Nach Behandlungszyklus 2 und 4 direkt nach Knochenmarkspunktion (Tag 29):
Zerebrospinalflussigkeit-Prophylaxe (intrathecal triple combination) falls moglich bestehend aus:
Dexamethason 4 mg oder vergleichbar, Methotrexat 15 mg, Cytosin-Arabinosid 40 mg.

Nach Abschluss der Studienmedikation fur Patientinnen und Patienten ohne HSCT:
Zerebrospinalflussigkeit-Prophylaxe sollte alle drei Monate bis Monat 18 fortgefuihrt werden und danach
nach arztlichem Ermessen.

Weitere Behandlungen fiir besondere Patientenpopulationen:

Patientinnen und Patienten mit hohem CMV-Infektionsrisiko: Entweder intensive Nachbeobachtung
mittels CMV-PCR oder prophylaktische CMV-Behandlung.

9 Voraussetzungen dafiir nicht weiter spezifiziert.

2 Sofern eine HSCT vor dem Ende der 30-tagigen Safety-Follow-up-Phase vom Prifpersonal als notwendig angesehen wurde,
sollte die Safety-Follow-up-Visite zum letztmdglichen Zeitpunkt vor der HSCT stattfinden.

3 Jegliche Begleitmedikation wurde vom Beginn des Screenings bis zum 30-Tage-Safety-Follow-up aufgezeichnet. Darliber
hinaus wurden Medikationen gegen Leuka&mie im weiteren Follow-up dokumentiert.

Abkurzungen: CMV: Zytomegalovirus; CR: Komplettremission; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HSCT: Stammzelltransplantation; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; UE: Unerwinschte/s
Ereignis/se; ZNS: Zentrales Nervensystem.

GemalR Fachinformation soll Blinatumomab bei einem Koérpergewicht von mindestens 45 kg mit
einer Dosierung von 28 ug/Tag verabreicht werden. Eine solche Fixdosis war in der Studie MT103-
203 nicht vorgesehen. Stattdessen wurde Blinatumomab in Abhangigkeit von der Kdrperoberflache
der behandelten Personen mit 15 ug/m?/Tag verabreicht. Weiterhin kénnen laut Fachinformation
Patientinnen und Patienten einen Zyklus Induktionstherapie erhalten, gefolgt von bis zu 3 weiteren
Behandlungszyklen mit Blinatumomab als Konsolidierungstherapie, abhéangig von Nutzen und
Risiken. In der Studie MT103-203 waren grundsatzlich 4 Behandlungszyklen fir Personen in
hamatologischer Remission vorgesehen. Zuletzt konnten Patientinnen und Patienten unter
bestimmten Voraussetzungen (siehe Tabelle 2) nach Abschluss von 4 Behandlungszyklen weitere
2 Zyklen Blinatumomab erhalten.
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

Laut SGBV 8§ 35a Absatz1l Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal3 § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitat, Verzerrungspotential und statistischer Auswer-
tung beurteilt. Dazu wurden das Dossier, der zugehdrige Studienbericht, das Studienprotokoll, der
SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.

2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 3: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studie MT103-203

Durch den pU als Lne\?v?arrt'tllLrlltZEITs;
Endpunkt Kategorie patientenrelevant ; ?
bewertet patientenrelevant
bewertet
Gesamtiiberleben (OS) Mortalitat Ja Ja
MRD-Ansprechen Ja NeinV
Hamatologisches rezidivfreies Uberleben o Ja Nein
Morbiditat

EQ-5D-VAS Ja Ja?
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) Ja Ja
EORTC QLQ-C30 (QoL-Skalen) Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja®

D Primarer Endpunkt in der Studie MT103-203. Dieser Endpunkt wird erganzend dargestellt.

2 Der pU berichtet im Dossier neben der EQ-5D-VAS auch Ergebnisse zu den einzelnen Doménen des Fragebogens. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung werden allerdings ausschlief3lich die Ergebnisse der EQ-5D-VAS herangezogen.

% Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; MRD: Minimale Resterkrankung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
QoL: Lebensqualitat; VAS: Visuelle Analogskala.

Mit dem Dossier zu Blinatumomab legt der pU Unterlagen fir Endpunkte vor, die in dieser
Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant eingeschétzt werden. Diese Endpunkte werden
nachfolgend mit entsprechender Begriindung der Einschatzung aufgefihrt.

Hamatologisches rezidivfreies Uberleben (hRFS)

Der pU zieht den Endpunkt hRFS im Dossier als unterstiitzenden Endpunkt zur Uberprifung der
Robustheit der deskriptiven Ergebnisse zum Gesamtiiberleben heran. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird der Endpunkt hRFS als nicht patientenrelevant erachtet.

Das hamatologische rezidivfreie Uberleben ist definiert als die Zeit ab Verabreichung der ersten
Dosis Blinatumomab bis zum Auftreten eines hamatologischen oder extramedullaren Rezidivs,
einer sekundéaren Leukamie oder dem Tod jeglicher Ursache. Ein hamatologisches Rezidiv ist
definiert als eindeutiger Nachweis von > 5 % Leukamiezellen im Knochenmark gemessen mittels
zytologischer, mikroskopischer Untersuchung oder dem Nachweis von >1 % zirkulierender
leukdmischer Blasten im Blut. Ein extramedullares Rezidiv ist definiert als Vorhandensein einer
leukéamischen Infiltration der zerebrospinalen FlUssigkeit mittels zytologischer Untersuchung oder
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der klinischen Diagnose einer Infiltration anderer Organe (z. B. der Hoden). Es wurde keine
Operationalisierung einer sekundéren Leukamie identifiziert.

Die primare Analyse des Endpunkts hRFS erfolgte nach 18 Monaten. Patientinnen und Patienten
werden zensiert, falls sie nach der Behandlung mit Blinatumomab und vor Eintreten eines der
genannten Ereignisse eine Chemotherapie oder eine HSCT erhielten. Der GroR3teil der Patienten
und Patientinnen erhielt wahrend der Studie, nach Beginn der Behandlung mit Blinatumomab, eine
HSCT. Aus den Angaben im Studienbericht zum Datenschnitt vom 5. August 2015 geht hervor,
dass 65,5 % (n = 76) der Patientinnen und Patienten eine HSCT zu einem Zeitpunkt erhielten, zu
dem sie sich in CR befanden und noch kein Rezidiv erlitten haben. Da viele Personen zu einem
frhen Zeitpunkt der Studie aufgrund der Durchflhrung einer HSCT zensiert wurden, werden die
Ergebnisse dieser Analyse nicht als valide eingeschatzt.

Insgesamt erhielten zum Datenschnitt vom 5. August 2015 90 Patientinnen und Patienten (77,6 %)
nach Verabreichung von Blinatumomab eine HSCT. 76 dieser Personen (84,4%) waren zum
Zeitpunkt der HSCT in CR, davon waren 57 Personen (63,3 %) MRD-negativ, 19 Personen
(21,1 %) waren MRD-positiv. Die weiteren 14 Personen (15,6 %), die eine HSCT erhalten haben,
erlitten vor Durchfiihrung der HSCT ein Rezidiv. Patientinnen und Patienten konnten somit auch
ohne Erreichen einer MRD-Negativitat oder sogar im Falle eines Rezidivs einer potentiell kurativen
HSCT zugefuhrt werden. Diesbezigliche Angaben wurden im Langzeitdatenschnitt vom
1. Juni 2017 nicht identifiziert. Dartiber hinaus befanden sich Patientinnen und Patienten bereits
zu Beginn der Studie in kompletter Remission und waren somit potentiell fir eine HSCT geeignet.
Aus diesen Griinden wird davon ausgegangen, dass die alleinige Therapie mit Blinatumomab im
vorliegenden Anwendungsgebiet keinen potentiell kurativen Therapieansatz darstellt. Da die
Diagnostik von Rezidiven hauptséchlich auf Untersuchungen des Bluts und des Knochenmarks
basiert, folgt daraus, dass Rezidive und damit auch der zusammengesetzte Endpunkt hRFS nicht
als direkt patientenrelevant erachtet werden.
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2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergénzend dargestellten End-
punkte (s. Tabelle 3) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 4 bis 7.

Tabelle 4: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitéat
Endpunkt Gesamtiberleben (OS)

Operationali- |Der Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie MT103-203 ist definiert als die Zeit ab
sierung Beginn der Therapie mit Blinatumomab bis zum Tod. Alle lebenden Patientinnen und
Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Das Gesamtiberleben wurde wéhrend der Core Study kontinuierlich erfasst und bis
zum Monat 24 im Efficacy-Follow-up nachbeobachtet. AnschlieRend erfolgte eine
telefonische Nachbeobachtung alle 6 Monate bis 5 Jahre nach Beginn der Behandlung
mit Blinatumomab.

Datenschnitt und Analysepopulation

Die primare Auswertung erfolgte auf Basis des FAS. Fir eine zusatzliche Analyse
wurde das Sec EP PPS herangezogen. Datenschnitte erfolgten im Rahmen der
geplanten Interimsanalysen zum 21.02.2014 und 05.08.2015. Der finale Datenschnitt
erfolgte laut Studienregistereintrag im Januar 2019, die entsprechende Datenaus-
wertung liegt nicht vor. Zusétzlich liegen Daten zu einem von der Zulassungsbehérde
geforderten, nicht a priori geplanten Langzeitdatenschnitt vom 01.06.2017 vor.

Bewertung Operationalisierung
Die Operationalisierung ist grof3tenteils nachvollziehbar dargelegt.

Validitéat

Die Erhebung des Endpunkts erfolgte ab Beginn der Therapie mit Blinatumomab und
nicht nach Studieneinschluss der Patientinnen und Patienten. Aus den Angaben des
Studienberichts geht nicht hervor, wie viele Personen in die Studie eingeschlossen
wurden, aber keine Behandlung mit Blinatumomab erhalten hatten.

Patientenrelevanz
Der Endpunkt ist patientenrelevant.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wird in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt
und in die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab
einbezogen.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; FAS: Full Analysis Set; PPS: Per Protocol Set; Sec
EP: Sekundéarer Endpunkt.
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Tabelle 5: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt

MRD-Remission

Operationali-
sierung

Die Evaluierung der MRD erfolgt auf Basis von Knochenmark, welches durch Aspiration
oder Biopsie gewonnen wurde.

Eine komplette MRD-Remission gilt als erreicht, wenn anhand der PCR keine leukamie-
spezifischen Umstellungen der Immunglobulin- oder TCR-Gene nachgewiesen werden
kénnen. Laut Studienprotokoll kdnnen alle Patientinnen und Patienten beziglich der
MRD-Remission ausgewertet werden, fur die eine Untersuchung der MRD mittels PCR
stattgefunden hat, die Blinatumomab im ersten Zyklus erhalten haben und von denen
eine Knochenmarkprobe am Ende des ersten Behandlungszyklus entnommen wurde.
Die Untersuchung erfolgte in einem zentralen Labor. Zwei Wochen nach Entnahme der
ersten Probe wurde eine zweite enthommen, wenn die erste Probe eine komplette
MRD-Remission nicht eindeutig zeigte, auffallige Blutwerte auf ein Rezidiv hindeuteten
oder die klon-spezifische Umstellung bis zu diesem Tag nicht durchgefihrt werden
konnte, um zu bestatigen, ob der primare Endpunkt tatsachlich erreicht wurde.

Falls die Messung der MRD unterhalb der LLOQ (entspricht < 10 Leukamiezellen)
liegt, aber eine Amplifikation im PCR zeigt, gilt der Test als nicht evaluierbar und wird
wiederholt. Falls der erneute Test keine PCR-Amplifikation aufweist, wird der Patient als
MRD-negativ gewertet. Bei einer Amplifikation tiber oder gleich der LLOQ (entspricht

= 10* Leukamiezellen), wird der Patient als MRD-positiv gewertet.

Primare Analyse des Endpunktes und der Studie

Komplette MRD-Remission: Fur die primare Analyse des Endpunkts wurde der Anteil
der Patientinnen und Patienten bestimmt, die eine komplette MRD-Remission nach dem
ersten Behandlungszyklus mit Blinatumomab erreicht haben.

Analysen waren laut SAP zunéchst im Prim EP FAS und danach supportiv im Prim EP
Efficacy Set sowie dem Prim EP PPS geplant.

Weitere Analysen des Endpunktes

Zusatzlich wurden die MRD-Remission nach Ende der Behandlungszyklen 2, 3 und 4,
die Zeit bis zur kompletten MRD-Remission, die Dauer der kompletten MRD-Remission
sowie Veranderungen im MRD-Level bestimmt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung zur Analyse des primaren Endpunkts erfolgte nach einem Zyklus
Blinatumomab an Tag 29 und gegebenenfalls zu Tag 43 des ersten Behandlungszyklus,
falls das zentrale MRD-Ergebnis noch nicht verfligbar oder nicht eindeutig war.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.

Validitéat

Der MDR-Status wurde mittels PCR erhoben, welcher der grof3te Standardisierungsgrad
zugeschrieben wird [21].

Beziiglich der primaren Analyse ist darauf hinzuweisen, dass die Studienintervention
zum im Protokoll geplanten Erhebungszeitpunkt nach einem Behandlungszyklus
eigentlich nicht abgeschlossen war, da die Studienteilnehmenden grundsétzlich

4 Behandlungszyklen durchlaufen sollten.

Patientenrelevanz

Der MRD-Status beschreibt die Anzahl der verbliebenen malignen Zellen im Knochen-
mark. Die Einschatzung des MRD-Status erfolgt mittels Laboruntersuchungen ohne zeit-
gleiche Erfassung von fir die Patientin / den Patienten spurbare Krankheitssymptome.
Da es sich bei der MRD um einen Laborparameter handelt, fir den auf Basis der vom
pU vorgelegten Studien keine Validierung als Surrogat fir einen patientenrelevanten
Endpunkt vorliegt, wird die MRD-Remission nicht als patientenrelevant angesehen und
nicht zur Bestimmung des Zusatznutzens herangezogen. Das Erreichen der MRD-
Remission wird jedoch als ein wichtiger Prognosefaktor in der Therapie der ALL ange-
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Endpunktkategorie Morbiditat

sehen [27]. In Verbindung mit dem Status als primarer Endpunkt in der Studie MT103-
203 wird das MRD-Ansprechen nach einem Behandlungszyklus ergénzend dargestellt.
Die weiteren Analysen der sekundaren Endpunkte MRD-Remission nach 2—4 Behand-
lungszyklen, Zeit bis zur kompletten MRD-Remission, Dauer der kompletten MRD-
Remission und Veranderung des MRD-Levels werden dagegen nicht berticksichtigt.

Endpunkt

EQ-5D-VAS

Operationali-
sierung

Der EQ-5D beinhaltet 5 Dimensionen (Mobilitat, Selbstpflege, gewdhnliche Aktivitaten,
Schmerz/Unwohlsein, Angst/Depression), eine visuelle Analogskala (VAS) sowie einen
Gesamtnutzwert. In der Studie MT103-203 kommt die EQ-5D-Version 3L zum Einsatz.
Die EQ-5D-VAS erfasst die Selbsteinschatzung der Gesundheit auf einer 20 cm langen
Skala. Die Extreme sind ,denkbar bester Gesundheitszustand“ (100 auf der Skala) und
~denkbar schlechtester Gesundheitszustand” (0 auf der Skala). Die Befragten markieren
eine Stelle auf der Skala, die ihren Gesundheitszustand widergibt, und notieren die
markierte Nummer in einem Kastchen. Eine positive Veranderung vom Ausgangswert
ist gleichbedeutend mit einer Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands.

Die 5 Dimensionen beschreiben jeweils einen unterschiedlichen Gesundheitsaspekt und
sind bei der Version 3L in jeweils 3 Level unterteilt: keine Probleme, einige Probleme
und extreme Probleme. Die Befragten sind angehalten das jeweilige Level anzukreuzen,
welches ihrem Gesundheitszustand am besten entspricht.

Der abgefragte Bezugszeitraum ist der jeweilige Tag der Erhebung.

Die Daten sollten gemalRR Manual evaluiert werden.

Im Studienprotokoll wurde spezifiziert, dass die durchschnittliche Veranderung in der
Punktzahl im Vergleich zu Baseline fir die vier Behandlungszyklen berichtet werden
soll. Im Dossier wurde zusétzlich die Dauer bis zur Verschlechterung der EQ-5D-VAS
um mindestens 7 Punkte dargestellt. Fir diese Ereigniszeitanalysen wurden alle
Personen, die vor der ersten Verschlechterung verstarben, zum Todeszeitpunkt
zensiert. Personen, die sich nicht verschlechterten und zum Auswertungszeitpunkt noch
lebten, wurden zum Zeitpunkt des letzten Erhebungszeitpunktes des EQ-5D zensiert.

Erhebungszeitpunkte
e Screening und Tag 29 jedes Behandlungszyklus.

o Safety-Follow-up-Visite und wahrend der Efficacy-Follow-up-Visiten (Monat 3, 6, 9,
12, 18 und 24 nach Behandlungsbeginn).

Die Auswertung sollte laut SAP auf Basis des FAS und des HSCT Sec EP FAS
erfolgen. An einer anderen Stelle im SAP ist angegeben, dass die Analyse auf Basis der
PRO FAS erfolgen soll. Fir den Datenschnitt vom 05.08.2015 wurden Ergebnisse fiir
das FAS und das HSCT Sec EP FAS identifiziert. Fir den Langzeitdatenschnitt vom
01.06.2017 wurden Ergebnisse auf Basis des EQ-5D-FAS, welches alle Personen des
FAS mit Baseline-Wert und mindestens einer Post-Baseline-Angabe im EQ-5D
umfasste, identifiziert.

Bewertung

Operationalisierung

Es ist unklar, ob eine Response definiert war als Zeit bis zur dauerhaften Verschlech-
terung oder als Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Unklar ist auch, ob Personen fir
Zeitpunkte, zu denen kein ausgefillter Fragebogen vorliegt, als Non-Responder,
Responder oder Zensierung gewertet wurden. Auf Basis der Informationen im Studien-
protokoll und auch anhand der Ricklaufquoten zu den einzelnen Messzeitpunkten wird
davon ausgegangen, dass die patientenberichteten Fragebdgen von den Patientinnen
und Patienten nach Erhalt einer HSCT nicht mehr ausgefillt wurden. Diesbeziiglich
eindeutige Angaben wurden in den Studienunterlagen und im Dossier allerdings nicht
identifiziert.

Aus den Dokumenten des pU geht nicht klar hervor, ob Imputationen fir fehlende Items
vorgenommen wurden. Zudem ist unklar wie imputiert wurde und wie viele Imputationen
durchgefiihrt wurden.
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Endpunktkategorie Morbiditat

Validitéat

Der pU erachtet die Ergebnisse zum Gesundheitszustand, erfasst tber die VAS des
EQ-5D und die 5 Dimensionen, als relevant. Dem wird nur teilweise gefolgt.

Die EQ-5D-VAS wird als valide angesehen. Im Rahmen der Nutzenbewertung werden
die a priori geplanten Analysen der durchschnittlichen Veranderung zu Baseline
dargestellt.

Die post hoc durchgefuhrten Analysen der Dauer bis zur Verschlechterung auf der EQ-
5D-VAS werden aus folgenden Griinden nicht berticksichtigt. Wie erlautert ist unklar, ob
eine Response als Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung oder als Zeit bis zur
ersten Verschlechterung definiert war. Unklar ist zudem, ob Personen firr Zeitpunkte, zu
denen kein ausgeftllter Fragebogen vorliegt, als Non-Responder (d. h. "nicht
verschlechtert") oder Responder (d. h. "verschlechtert") gewertet wurden oder als
Zensierung in die Analyse eingegangen sind. Im Rahmen der Ergebnisdarstellung ist
angegeben, dass Personen zensiert wurden, wenn sie vor der ersten Verschlechterung
verstorben sind oder wenn sie zum Auswertungszeitpunkt noch lebten und keine
Verschlechterung erlitten hatten. Daher ist allerdings zu vermuten, dass Personen als
Non-Responder gewertet wurden, falls zu einem Zeitpunkt kein ausgefillter Fragebogen
vorlag. Da die Ricklaufquote, bezogen auf die zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden
Personen der FAS-Population, bereits zum zweiten Messzeitpunkt nach Baseline

(= nach dem zweiten Behandlungszyklus) weniger als 70 % betrug, konnte bei einem
relevanten Anteil der Studienpopulation bereits zu diesem Zeitpunkt keine Response
(d. h. Verschlechterung) mehr festgestellt werden. Des Weiteren wurden fir die
Ereigniszeitanalysen keine Kaplan-Meier-Kurven identifiziert, sodass ebenfalls nicht
nachvollzogen werden kann, zu welchen Zeitpunkten Personen zensiert wurden.
Responderanalysen, die sich nur auf den ersten Messzeitpunkt nach Baseline (= nach
dem ersten Behandlungszyklus) beziehen, zu dem die Rucklaufquote bei 78,3 % lag,
wurden nicht identifiziert. Die vom pU im Dossier prasentierten Responderanalysen
beziehen sich nicht auf die FAS-Population, sondern auf alle Patientinnen und Patienten
des FAS mit Baseline-Wert und mindestens einer Post-Baseline-Angabe in einer der
Skalen. Diese Population wurde a priori nicht spezifiziert.

Aus diesen Grunden wird in der Nutzenbewertung die durchschnittliche Veranderung
auf der EQ-5D-VAS zum ersten Messzeitpunkt nach Baseline im Vergleich zu Baseline
dargestellt.

Mittels verteilungs- und ankerbasierter Untersuchungen in einer Querschnittstudie an
534 krebserkrankten Personen, darunter ca. 50 mit Lymphom, wurden Spannen an
Werten fiir eine MID von 7 bis 10 oder 8 bis 11 Punkten (je nach Anker) identifiziert [34].
Zur Ermittlung einer intraindividuellen Relevanzschwelle, die zur sinnvollen Interpreta-
tion von Ergebnissen benétigt wird, ware eine Analyse mittels longitudinaler Daten
besser geeignet als eine Analyse von Querschnittsdaten. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung wird die mittels Querschnittsdaten berechnete Spanne an Werten fir eine
individuelle Relevanzschwelle jedoch herangezogen, da der verwendete Anker bereits
in vorhergehenden Studien validiert wurde. Es gilt allerdings zu beachten, dass die
Verwendung von Querschnittsdaten zur Berechnung von Relevanzschwellen nicht
generell akzeptiert werden kann. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon
ausgegangen, dass eine intraindividuelle Veranderung der EQ-5D-VAS um 10 Punkte
eine klinisch relevante Veranderung bedeutet.

Zusatzlich zur Auswertung der EQ-5D-VAS wertet der pU in seinem Dossier auch die
Punktzahlen der einzelnen Doménen des EQ-5D aus. Dieses Vorgehen ist nicht ad-
aquat. GemaR Handbuch des EQ-5D-3L beschreiben die Antwortoptionen der Doméanen
verschiedene Schweregrade, um daraus einen Gesamtnutzwert zu berechnen [24]. Sie
haben jedoch keine arithmetischen Eigenschaften, weshalb eine separate nummerische
Auswertung nicht valide ist. Zur Bestimmung des Zusatznutzens werden daher
ausschlieRlich die Ergebnisse zur EQ-5D-VAS herangezogen.
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Endpunktkategorie Morbiditat

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Da die EQ-5D-VAS den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet, wird sie fir die
Nutzenbewertung herangezogen und der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Operationali- |Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenbewerteter Fragebogen zur Erfassung der
sierung Morbiditat und Lebensqualitét bei krebserkrankten Personen. Er besteht aus 30 Einzel-
fragen, die sich neben dem globalen Gesundheitszustand zu finf Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und
soziale Funktion), acht Symptomskalen/Einzelitems sowie einem Einzelitem zu finan-
ziellen Schwierigkeiten zusammenfassen lassen. Fir die meisten Items entspricht der
Bezugszeitraum der vergangenen Woche.

Zur Auswertung der Endpunktkategorie Morbiditat werden vom pU folgende Symptom-
skalen und Einzelitems des EORTC QLQ-C30 herangezogen:

o Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen

e Schmerz
Atemnot
Insomnie
Appetitlosigkeit
Obstipation

e Diarrho
Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (bzw. 1 bis 7 fur die
Fragen zum globalen Gesundheitsstatus) und zur Auswertung auf eine Skala von 0 bis
100 transformiert, wobei h6here Werte einer schwereren Symptomatik entsprechen.

Werte fur die Skalen des EORTC QLQ-C30 sollten nur gebildet werden, wenn mindes-
tens die Halfte aller ltems der jeweiligen Skala beantwortet wurde. Die Daten sollten
gemal Handbuch evaluiert werden.

Im Studienprotokoll wurde spezifiziert, dass die durchschnittliche Veranderung der
Punktzahl im Vergleich zu Baseline fir die vier Behandlungszyklen berichtet werden
soll. Im Dossier wurde zusétzlich die Dauer bis zur Verschlechterung der Skalen um
mindestens 10 Punkte dargestellt. Fur die Ereigniszeitanalysen wurden alle Personen
zensiert, die vor der ersten Verschlechterung verstarben und solche, die sich weder
verschlechterten noch verstarben.

Erhebungszeitpunkte

e Screening und Tag 29 jedes Behandlungszyklus
¢ Safety-Follow-up-Visite und wahrend der Efficacy-Follow-up-Visiten (Monat 3, 6, 9,
12, 18 und 24 nach Behandlungsbeginn)

Die Auswertung sollte laut SAP auf Basis des FAS und des HSCT Sec EP FAS
erfolgen. An einer anderen Stelle im SAP ist angegeben, dass die Analyse auf Basis
des PRO FAS erfolgen soll. Fir den Datenschnitt vom 05.08.2015 wurden Ergebnisse
fur das FAS und HSCT Sec EP FAS identifiziert. Fur den Langzeitdatenschnitt vom
01.06.2017 wurden Ergebnisse auf Basis des EORTC QLQ-C30 FAS, welches alle
Personen der FAS mit Baseline-Wert und mindestens einer Post-Baseline-Angabe in
einer der Skalen des EORTC QLQ-C30 umfasste, identifiziert.
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Endpunktkategorie Morbiditat

Bewertung

Operationalisierung

Der Unterteilung des Fragebogens in Skalen zur Morbiditat und Funktionsskalen fir die
Lebensqualitat wird gefolgt.

Es ist unklar, ob eine Response definiert war als Zeit bis zur dauerhaften Verschlech-
terung oder als Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Unklar ist auch, ob Personen fir
Zeitpunkte, zu denen kein ausgefillter Fragebogen vorliegt als Non-Responder,
Responder oder Zensierung gewertet wurden. Auf Basis der Informationen im Studien-
protokoll und auch anhand der Ricklaufquoten zu den einzelnen Messzeitpunkten wird
davon ausgegangen, dass die patientenberichteten Fragebdgen von den Patientinnen
und Patienten nach Erhalt einer HSCT nicht mehr ausgefillt wurden. Diesbeziiglich
eindeutige Angaben wurden in den Studienunterlagen und im Dossier allerdings nicht
identifiziert.

Aus den Dokumenten des pU geht nicht klar hervor, ob Imputationen fur fehlende Items
vorgenommen wurden. Zudem ist unklar wie imputiert wurde und wie viele Imputationen
durchgefuihrt wurden.

Validitéat

Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein etabliertes und validiertes generisches
Messinstrument zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und von
Symptomen speziell fiir Krebspatienten. Die vom pU vorgelegte Validierungsstudie
wurde allerdings nicht speziell an Personen mit ALL durchgefiihrt [1].

Im Rahmen der Nutzenbewertung werden die a priori geplanten Analysen der durch-
schnittlichen Veranderung zu Baseline dargestellt.

Die post hoc durchgefiihrten Analysen der Dauer bis zur Verschlechterung werden aus
folgenden Griinden nicht berticksichtigt. Wie erlautert ist unklar, ob eine Response als
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung oder als Zeit bis zur ersten Verschlechterung
definiert war. Unklar ist zudem, ob Personen fir Zeitpunkte, zu denen kein ausgefillter
Fragebogen vorliegt, als Non-Responder (d. h. "nicht verschlechtert") oder Responder
(d. h. "verschlechtert") gewertet wurden oder als Zensierung in die Analyse eingegan-
gen sind. Im Rahmen der Ergebnisdarstellung ist angegeben, dass Personen zensiert
wurden, wenn sie vor der ersten Verschlechterung verstorben sind oder wenn sie zum
Auswertungszeitpunkt noch lebten und keine Verschlechterung erlitten hatten. Daher ist
allerdings zu vermuten, dass Personen als Non-Responder gewertet wurden, falls zu
einem Zeitpunkt kein ausgefullter Fragebogen vorlag. Da die Riicklaufquote, bezogen
auf die zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden Personen der FAS-Population, bereits
zum zweiten Messzeitpunkt weniger als 70 % betrug, konnte bei einem relevanten
Anteil der Studienpopulation bereits zu diesem Zeitpunkt keine Response (d. h. Ver-
schlechterung) mehr festgestellt werden. Des Weiteren wurden fiir die Ereigniszeitana-
lysen keine Kaplan-Meier-Kurven identifiziert, sodass ebenfalls nicht nachvollzogen
werden kann, zu welchen Zeitpunkten Personen zensiert wurden. Responderanalysen,
die sich nur auf den ersten Messzeitpunkt nach Baseline (= nach dem ersten Behand-
lungszyklus) beziehen, zu dem die Ricklaufquote je nach Skala zwischen 75,7 und
77,4 % lag, wurden nicht identifiziert. Die vom pU im Dossier présentierten Responder-
analysen beziehen sich nicht auf die FAS-Population, sondern auf alle Patientinnen und
Patienten des FAS mit Baseline-Wert und mindestens einer Post-Baseline-Angabe in
einer der Skalen. Diese Population wurde a priori nicht spezifiziert.

Aus diesen Grunden wird in der Nutzenbewertung die durchschnittliche Veranderung
zum ersten Messzeitpunkt nach Baseline im Vergleich zu Baseline dargestellt.

Angaben zu Klinisch relevanten intraindividuellen Veranderungen des EORTC QLQ-C30
variieren fur die Skala allgemeiner Gesundheitszustand zwischen 8 Punkten fir eine
Verbesserung und 12 Punkten fir eine Verschlechterung bei Personen mit Multiplem
Myelom [31]. Bei Patientinnen und Patienten mit Mamma- oder Lungenkarzinom werden
intraindividuelle Veranderungen auf den Skalen allgemeiner Gesundheitszustand /
Lebensqualitat, kdrperliche Funktion, emotionale Funktion sowie soziale Funktion im
Bereich von 5 bis 10 Punkten als klinisch relevant bezeichnet [33].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass eine intraindivi-
duelle Veranderung der Skala allgemeiner Gesundheitszustand um 10 Punkte eine
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klinisch relevante Veranderung bedeutet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird
dieser Schwellenwert auch fiir andere Skalen des Instruments herangezogen. Es gilt zu
beachten, dass die Ubertragbarkeit von Relevanzschwellen auf andere Skalen eines
Instruments generell nicht angenommen werden kann.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Abkirzungen: ALL:

Akute lymphatische Leukémie; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EORTC QLQ-

C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D: EuroQol-
5-Dimensions-Fragebogen; FAS: Full Analysis Set; HSCT: Stammzelltransplantation; LLOQ: Lower Limit of Quantification; MID:
Minimal Important Difference; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PPS: Per Protocol Set; Prim
EP: Primarer Endpunkt; PRO: Patient Reported Outcome; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan;
Sec EP: Sekundarer Endpunkt; TCR: T-Zellenrezeptor; VAS: Visuelle Analogskala.

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Endpunktkategorie Lebensqualitat

Endpunkt EORTC QLQ-C30 (QoL-Skalen)
Operationali- |Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenbewerteter Fragebogen zur Erfassung der
sierung Morbiditat und Lebensqualitét bei krebserkrankten Personen. Er besteht aus 30 Einzel-

fragen, die sich neben dem globalen Gesundheitszustand zu funf Funktionsskalen
(kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und
soziale Funktion), acht Symptomskalen/Einzelitems sowie einem Einzelitem zu finan-
ziellen Schwierigkeiten zusammenfassen lassen. Fir die meisten Items entspricht der
Bezugszeitraum der vergangenen Woche.

Zur Auswertung der Endpunktkategorie Lebensqualitat werden vom pU die Skala zum
allgemeinen Gesundheitszustand, das Einzelitem “Finanzielle Schwierigkeiten“ sowie
folgende Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen:
o Korperliche Funktion
Kognitive Funktion
Emotionale Funktion
Soziale Funktion
Rollenfunktion
Finanzielle Schwierigkeiten

Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet und zur Auswertung
auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Werte in den Funktionsskalen
einer besseren Lebensqualitat entsprechen. Fir die Skala “Finanzielle Schwierigkeiten*®
entsprechen hohere Werte gréReren Schwierigkeiten. Der Erinnerungszeitraum ist die
vergangene Woche.

Werte fir die Skalen des EORTC QLQ-C30 sollten nur gebildet werden, wenn mindes-
tens die Halfte aller ltems der jeweiligen Skala beantwortet wurde. Die Daten sollten
gemal Handbuch evaluiert werden.

Im Studienprotokoll wurde spezifiziert, dass die durchschnittliche Veranderung in der
Punktzahl im Vergleich zu Baseline fur die vier Behandlungszyklen berichtet werden
soll. Im Dossier wurde zusétzlich die Dauer bis zur Verschlechterung der Skalen um
mindestens 10 Punkte dargestellt. Fur die Ereigniszeitanalysen wurden alle Personen
zensiert, die vor der ersten Verschlechterung verstarben und solche, die sich weder
verschlechterten noch verstarben.
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Endpunktkategorie Lebensqualitéat

Erhebungszeitpunkte
e Screening und Tag 29 jedes Behandlungszyklus

o Safety-Follow-up Visite und wahrend der Efficacy-Follow-up-Visiten (Monat 3, 6, 9,
12, 18 und 24 nach Behandlungsbeginn)

Die Auswertung sollte laut Studienprotokoll auf Basis des FAS und des HSCT Sec EP
FAS erfolgen, laut SAP auf Basis der PRO FAS. Fur den Datenschnitt vom 05.08.2015
wurden Ergebnisse fir die FAS und HSCT Sec EP FAS identifiziert. Fir den Langzeit-
datenschnitt vom 01.06.2017 wurden Ergebnisse auf Basis des EORTC QLQ-C30 FAS
berichtet, welches alle Personen des FAS mit Baseline-Wert und mindestens einer
Post-Baseline-Angabe in einer der Skalen des EORTC QLQ-C30 umfasste.

Bewertung

Operationalisierung und Validitat

Siehe Bewertung der Operationalisierung und der Validitat des EORTC QLQ-C30 in
Tabelle 5.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der

Lebensqualitat.”

Abkirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; FAS: Full Analysis Set; HSCT: Stammzelltrans-
plantation; PRO: Patient Reported Outcome; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QoL: Lebensqualitat; SAP: Statistischer
Analyseplan; Sec EP: Sekundarer Endpunkt.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwunschte Ereignisse
Operationali- |Ein UE ist jeglicher unerwiinschte, medizinische Vorfall (“untoward medical occurence®)
sierung an einer Person, der ein Arzneimittel verabreicht wurde. Ein kausaler Zusammenhang

zur Behandlung ist nicht zwingend erforderlich. Jedes unguinstige und unbeabsichtigte
Zeichen (inklusive abnormaler Laborwerte), Symptom oder jede temporar mit dem
Gebrauch eines medizinischen Produkts in Verbindung stehende Erkrankung, unab-
hangig von der Kausalitat, kann ein UE darstellen. Ein treatment-emergent (therapie-
bezogenes) UE ist jegliches UE, das zwischen dem Start der ersten Infusion mit
Blinatumomab bis 30 Tage nach der letzten Infusion oder End-of-Core-Study-Visite
auftrat. Falls unklar ist, ob ein UE im relevanten Zeitraum begonnen hat, wird es als
therapiebezogenes UE gewertet. Im Folgenden werden treatment-emergent UE als UE
und schwerwiegende treatment-emergent UE als SUE bezeichnet.

Abweichungen von Laborparametern werden als klinisch relevant bewertet, wenn sie
eine medizinische Intervention oder einen Abbruch der Studienmedikation zur Folge
haben.

Zusatzlich werden folgende Ereignisse als UE klassifiziert:
¢ Verschlechterung einer bestehenden Erkrankung oder Stérung.
¢ Intensivierung oder Erhdhung der Frequenz einer bestehenden episodischen
Erkrankung.
¢ Vorfélle, die auf im Protokoll vorgesehene Verfahren zuriickzufiihren sind (z. B.
Komplikationen durch invasive Eingriffe).

Folgende Ereignisse werden nicht als UE gewertet:

¢ Medizinische oder chirurgische Interventionen, die bereits vor Studienteilnahme
geplant waren.
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¢ Bestehende Erkrankungen oder Zustand, die sich wahrend oder nach der Gabe der
Studienmedikation nicht verschlechtern.

¢ Hospitalisierungen aus sozialen Grinden, aufgrund allogener HSCT oder aufgrund
Neustart der Infusion nach Behandlungsunterbrechung.

¢ Maligne Grunderkrankung, die mit der Studienmedikation therapiert wird sowie
Anzeichen und Symptome die damit assoziiert sind, ausgenommen, wenn diese
schwerer als erwartet ausfallen. Progression oder Rezidive der Grunderkrankung.

¢ Nicht klinisch relevante Abweichungen von Laborparametern.

¢ Alle UE bedingt durch andere anti-leukamische Behandlungen oder allogene
HSCT, die nach Beendigung von Blinatumomab begonnen wurden.

UE wurden nach Systemorganklasse und Preferred Terms gemal MedDRA (Version
14.0 oder hoher) klassifiziert.

Ein UE wurde als schwerwiegendes UE (SUE) gewertet, wenn es nach Ermessen des
pU oder des Prifpersonals eines der folgenden Kriterien erfullt:
e Fihrt zum Tod.
¢ Lebensbedrohlicher Zustand (UE birgt aus Sicht des Priifpersonals die Gefahr,
dass unmittelbar der Tode folgen kdnnte).
¢ Hospitalisierung oder Verlangerung einer bestehenden Hospitalisierung (Hospitali-
sierung bedeutet, dass die Person mindestens eine Nacht im Krankenhaus
verbrachte. Elektive Hospitalisierungen zur Behandlung bereits bestehender
medizinischer Zustande, die sich im Vergleich zu Baseline nicht verschlechtert
haben oder Hospitalisierungen sozialen Ursprungs sind davon nicht umfasst).
¢ Anhaltende oder schwerwiegende Behinderung/Invaliditét.
¢ Kongenitale Anomalie oder Fehlbildung.
¢ Wichtiges medizinisches Ereignis (ein medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar
lebensbedrohlich ist oder zum Tod oder einer Hospitalisierung fihrt, welches aber
nach arztlicher Beurteilung den Patienten / die Patientin gefahrden kann oder eine
medizinische oder chirurgische Intervention erfordert, um eines der bereits
genannten SUE zu verhindern.

UE von besonderem Interesse

Im Studienprotokoll wurden keine UE von besonderem Interesse spezifiziert. Allerdings
wird im SAP ein Verfahren beschrieben, wie Ereignisse von besonderem Interesse
identifiziert und definiert werden sollen. Im Studienbericht werden eine Reihe von
“Events of Interest* genannt und ausgewertet.

Diese stimmen jedoch nur teilweise mit den in Modul 4 des Dossiers definierten UE von
besonderem Interesse lberein, die nach Angaben des pU auf der Fachinformation und
den therapiespezifischen UE basieren.

Schweregrad

Der Schweregrad eines UE wurde gemalR der CTCAE des National Cancer Institute
(v4.0: May 28, 2009) bewertet. Falls ein UE nicht in der CTCAE-KIlassifikation aufgefuhrt
war, wurden folgende Schweregrade herangezogen:

e Grad 1: Mild (unerhebliches Ereignis, keine Intervention erforderlich, ausschlieflich
asymptomatische Laborbefunde oder radiographische Befunde; marginale klinische
Relevanz)

e Grad 2: Moderat (minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention nétig)

e Grad 3: Schwer und unerwiinscht (medizinisch bedeutsames Symptom, erfordert
Hospitalisierung oder invasive Intervention; Transfusion; elektive interventionelle
radiologische Verfahren; therapeutische Endoskopie oder Operation)

e Grad 4: Lebensbedrohlich oder eine Behinderung zur Folge habend (akute, lebens-
bedrohliche metabolische oder kardiovaskulare Komplikationen wie Kreislaufver-
sagen, Hamorrhagie oder Sepsis; lebensbedrohliche Konsequenzen und Notfall-
maflnahmen, wie intensivmedizinische Behandlung oder invasive Verfahren, inter-
ventionelle radiologische Verfahren; therapeutische Endoskopie oder Operation)

e Grad 5: Tod (UE steht im Zusammenhang mit Tod der Person)
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Erhebung und Dokumentation von UE

Die Erhebung der UE/SUE inklusive auffalliger Laborbefunde erfolgt durch das Studien-
personal sowie durch nicht-suggestive Abfragen zu jeder Studienvisite.

UE und SUE werden ab Therapiebeginn mit Blinatumomab bis 30 Tage nach Beendi-
gung der Studienmedikation (Safety-Follow-up) oder bis zur allogenen HSCT erhoben.
Wahrend dem weiteren Follow-up werden lediglich UE und SUE dokumentiert, die
kausal auf die Studienmedikation zurtickzufihren sind. UE, die wahrend der Screening-
Phase nach der Einwilligung zur Studienteilnahme, aber vor Gabe der Studienmedi-
kation auftraten, werden im CRF festgehalten.

UE werden bis zur Ruckbildung, Stabilisierung oder bis zum 30-Tage-Safety-Follow-up
nachbeobachtet. Der Medical Monitor kann die Follow-up-Periode zum Schutz der
Patientin / des Patienten verlangern. SUE werden bis zur Riickbildung, Stabilisierung
oder zum Lost to Follow-up nachverfolgt.

Erhebungszeitpunkte

Jegliche UE wurden kontinuierlich wahrend der Core Study und bis 30 Tage nach
Verabreichung der letzten Dosis Blinatumomab (Safety-Follow-up-Visite) durch das
Studienpersonal erhoben. Im Efficacy-Follow-up nach Beendigung der Core Study
wurden UE, die potentiell im Zusammenhang mit der Therapie mit Blinatumomab
standen ("related" UE), alle drei Monate bis Studienmonat 12 und alle 6 Monate bis
Studienmonat 24 nach Beginn der Behandlung mit Blinatumomab erhoben.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des FAS zu den Datenschnitten 05.08.2015 und
21.02.2014.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Es ist unklar, welche UE als Anzeichen,
Symptome oder Progression der Grunderkrankung gewertet wurden und wer diese
Einschatzung vornahm. Eine A-priori-Festlegung, welche Preferred Terms und System-
organklassen dies betrifft, sind den Unterlagen nicht zu entnehmen. Wahrend der
Follow-up-Phase erfolgte ausschlieRlich die Erhebung von UE, die im Zusammenhang
mit der Therapie mit Blinatumomab standen. Es ist nicht nachvollziehbar dargelegt,
nach welchen Kriterien die Einschéatzung des Zusammenhangs eines UE mit der
Studienmedikation erfolgte und ob diese Erhebung standardisiert tiber alle Studien-
zentren geschah.

Validitéat

Der Endpunkt sowie die dargestellte Operationalisierung ist grof3tenteils valide.

Die oben genannten, im Dossier als besonders bedeutsam definierten, UE werden in
der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt, da keine a priori spezifizierten UE von
besonderem Interesse im Studienprotokoll oder SAP identifiziert werden konnten. Zwar
istim SAP ein Verfahren beschrieben, wie Ereignisse von besonderem Interesse
identifiziert und definiert werden sollen, allerdings wurde diese Beschreibung erst im
Zuge eines Amendments hinzugefugt. Die im Studienbericht dargestellten Ereignisse
von besonderem Interesse weichen zudem von den im Dossier berichteten ab. Da auch
diese UE nicht praspezifiziert waren, werden sie in der Nutzenbewertung nicht
dargestellt.

Wahrend der Follow-up-Phase nach Beendigung der Core Study werden lediglich jene
UE erfasst und dokumentiert, die mit der Gabe der Studienmedikation in Zusammen-
hang standen. Aufgrund dieser unterschiedlichen Erfassung ist das Auftreten von UE
(Inzidenz) wahrend der Core Study und der Follow-up-Phase der Studie MT103-203
nicht miteinander vergleichbar. Die selektive Erfassung der UE in der Follow-up-Phase
wird als nicht ausreichend valide erachtet, um ein umfassendes Bild zur Sicherheit ab
30 Tage nach Ende der Therapie aufzuzeigen. Die selektive Erfassung von UE, die im
unmittelbarem Zusammenhang mit Blinatumomab stehen, Iasst keine objektive Bewer-
tung der Sicherheit wahrend der Follow-up-Phase zu.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Abkirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CRF: Case Report Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full Analysis Set; HSCT: Stammzelltransplantation; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser Nut-
zenbewertung die Ergebnisse folgender Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte berlcksichtigt:
o Gesamtlberleben (OS),
e EQ-5D-VAS,
e EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen),
e EORTC QLQ-C30 (QoL-Skalen),
e Unerwiinschte Ereignisse.

Der Endpunkt MRD-Remission nach dem 1. Behandlungszyklus wird in dieser Nutzenbewertung
erganzend dargestellt. Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der Endpunkte findet sich in
Tabelle 8.

Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
Studie MT103-203
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D Entspricht Tag 1 des jeweils folgenden Behandlungszyklus. Erfolgt nur, wenn die Behandlung fortgefiihrt wird.

2 Bei Patientinnen und Patienten, die eine allogene HSCT erhielten, sollte das Priifpersonal laut Studienprotokoll die Person
oder das aktuell behandelnde Personal lediglich zur Feststellung des Rezidivstatus und des Uberlebens kontaktieren.

3 Telefonisches Follow-up, kann auch Informationen zum leukamiefreien Uberleben beinhalten.

4 Endpunkt wird ergénzend dargestellt.

% Zu Tag 43 des ersten Behandlungszyklus wurde eine weitere Knochenmarkentnahme durchgefiihrt, falls das zentrale MRD-
Ergebnis noch nicht verfligbar oder nicht eindeutig war.
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® Wurden ab der Einnahme der 1. Dosis der Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Infusion mit Blinatumomab
kontinuierlich erfasst.

? Ab der 30-Tage-Safety-Follow-up-Visite werden ausschlieRlich UE dokumentiert, die potentiell im Zusammenhang mit der
Behandlung von Blinatumomab stehen ("related" UE).

Abkurzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; HSCT: Stammzelltransplantation; MRD: Minimale Resterkrankung; UE:
Unerwinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala.

2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie MT103-203 um eine einarmige, unkontrollierte Studie handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

2.5.4 Statistische Methoden

Die folgenden Angaben basieren hauptsachlich auf der letzten Version des SAP (Version 2.0 vom
6. Marz 2014).

Analysezeitpunkte (Datenschnitte)

Folgende Analysezeitpunkte waren fir die Studie geplant:

¢ Nachdem alle Patientinnen und Patienten fir den primaren Endpunkt (komplette MRD-
Remission nach einem Behandlungszyklus) ausgewertet werden konnten: 21. Februar 2014.

¢ Nachdem alle Patientinnen und Patienten entweder eine Transplantation erhalten hatten, ein
Rezidiv erlitten hatten, verstorben waren oder das 18-Monats-Follow-up abgeschlossen
hatten: 5. August 2015.

¢ 5 Jahre nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient in die Studie eingeschlossen wurde
(finale Analyse): geplant fur Anfang 2019.

Zudem wurden Daten zu einem nicht a priori spezifizierten Datum ausgewertet (1. Juni 2017). Es
handelt sich hierbei um einen Datenschnitt, der — so geht es aus dem "CHMP Rapporteur extension
of indication Joint variation assessment report" hervor — durchgefuhrt wurde, um auf eine Anfrage
der EMA (European Medicines Agency) zu reagieren [3].

Fallzahlplanung

Priméarer Endpunkt

Die Fallzahlkalkulation fur den primaren 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. Folgende
Hypothesen flr den primaren Endpunkt sollten getestet werden:

Ho: T<povs.Hi:T2p1

Die dafir angenommenen Parameter waren:
e po=44%, entspricht der Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb von einem
Behandlungszyklus mit Blinatumomab unter der Nullhypothese,
e p1=61%, entspricht der Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb von einem
Behandlungszyklus mit Blinatumomab unter der alternativen Hypothese,
¢ ein einseitiger Fehler 1. Art von 2,5 %,
e eine Power von 90 %.
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Gemal diesen Parametern wird eine Fallzahl von 100 Patientinnen und Patienten benétigt. Dabei
wurde angenommen die Nullhypothese Ho: 1 < 44 % abzulehnen, falls 55 der 100 Patientinnen
und Patienten eine komplette MRD-Remission innerhalb von einem Behandlungszyklus mit
Blinatumomab erreichen.

GemalR EMA waére es wiinschenswert mehr als die angestrebte Anzahl an Patientinnen und
Patienten in die Studie einzuschlie3en, falls dies im vorgesehenen Studienzeitraum mdoglich sei.
Falls mehr als 100 Patientinnen und Patienten rekrutiert wurden, wurden folgende Adjustierungen
beziglich der Rate der kompletten MRD-Remission innerhalb von einem Behandlungszyklus
zugrunde gelegt:
¢ bei N =110 wurde die Nullhypothese abgelehnt, falls die Rate an Patientinnen und Patienten
mit kompletter MRD-Remission 55 % (60/110) betrug;
¢ bei N =120 wurde die Nullhypothese abgelehnt, falls die Rate an Patientinnen und Patienten
mit kompletter MRD-Remission 53 % (64/120) betrug;
e bei N =130 wurde die Nullhypothese abgelehnt, falls die Rate an Patientinnen und Patienten
mit kompletter MRD-Remission 53 % (69/130) betrug.

Analysepopulationen

Tabelle 9: Analysepopulationen in der Studie MT103-203

Population N Definition
FAS 116 |Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation
Prim EP FAS 113 |Alle Patientinnen und Patienten mit einem Immunglobulin TCR PCR

MRD Assay mit einer Mindestsensitivitat von 10 durch ein zentrales
Labor bei Baseline

Prim EP Efficacy Set 103 |Alle Patientinnen und Patienten des Prim EP FAS in CR und mit
einem MRD-Level von 2 102 zu Baseline und einer verfiigharen
Probe zu Baseline sowie zum Ende des 1 Zyklus, ausgenommen
nicht vorhandene Proben aufgrund therapierelevanter UE oder
Krankheitsprogression/Ruckfall

Prim EP PPS 98 Alle Patientinnen und Patienten des Prim EP Efficacy Set ohne
relevante Protokollverletzungen, die den primaren Endpunkt
beeinflussen kdnnten

HSCT Sec EP FAS 74 Alle Patientinnen und Patienten des FAS, die eine HSCT vor Ruck-
fall (hamatologisch oder extramedullar) erhielten, ausgenommen
Ph+ Personen

Sec EP PPS 98 Alle Patientinnen und Patienten des FAS in CR zu Behandlungs-
beginn ohne relevante Protokollverletzungen, die den Key Sec EP
beeinflussen kdnnten

PRO FAS 104 |Alle Patientinnen und Patienten des FAS mit Baseline- und
= 1 Post-Baseline-Angabe in einem der Fragebégen
EQ-5D-FASY 103 | Alle Patientinnen und Patienten des FAS mit Baseline- und

2 1 Post-Baseline-Angabe im EQ-5D

EORTC QLQ-C30 FASY 102 | Alle Patientinnen und Patienten des FAS mit Baseline- und
2 1 Post-Baseline-Angabe im EORTC QLQ-C30

D Analysepopulation wurde post hoc im Dossier definiert.

Abkiurzungen: CR: Komplettremission; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FAS: Full Analysis Set; MRD: Minimale
Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; Ph: Philadelphia-Chromosom; PPS: Per Protocol Set; Prim EP: Priméarer
Endpunkt; PRO: Patient Reported Outcome; Sec EP: Sekundarer Endpunkt; HSCT: Stammzelltransplantation; TCR: T-
Zellenrezeptor; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Statistische Analysen

Fur kontinuierliche Daten werden die Anzahl an in die Analyse eingegangen Patientinnen und
Patienten, die Anzahl an fehlenden Werten, Mittelwert und Standardabweichung sowie Median,
Minimalwert, Maximalwert, unteres und oberes Quartil berichtet. Fur kategoriale Daten werden die
Anzahl an in die Analyse eingegangen Patientinnen und Patienten sowie die absolute und relative
Haufigkeit an Ereignissen berichtet.

Analyse des priméren Endpunkts

Fur die Rate der MRD-Remission werden zweiseitige, exakte 95%-KI| berechnet. Falls die untere
Grenze des Konfidenzintervalls (KI) gréf3er als po (= 44 %) ist, kann Ho abgelehnt werden und es
kann geschlussfolgert werden, dass die Rate der MRD-Remission mehr als 44 % betragt.

Analyse der weiteren Endpunkte

Gesamtiiberleben

Es werden Kaplan-Meier-Kurven und Kaplan-Meier-Schatzer zu Monat 3, 6, 12, 18 und 24 sowie
das mediane Gesamtiberleben jeweils inklusive 95%-KI berichtet.

Patientenberichtete Endpunkte

GemalR SAP sollte die Veranderung von Baseline sowohl fir den EORTC QLQ-C30 als auch fur
die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D unter Anwendung deskriptiver Statistik analysiert
werden. In Modul 4 des Dossiers wird zusatzlich die Zeit bis zur Verschlechterung auf den Skalen
aufgefuhrt. Die Auswertung erfolgt auf Basis von Responderanalysen, fir welche die in Tabelle 5
und Tabelle 6 diskutierten Responseschwellen herangezogen wurden.

Sensitivitatsanalysen

Primérer Endpunkt

Fur die Rate der MRD-Remission werden supportive Analysen auf Basis der Populationen Prim
EP Efficacy Set und Prim EP PPS durchgefihrt.

Weitere Endpunkte

Gesamtuberleben

Zusatzlich zu der Analyse auf Basis des FAS, wird eine Analyse auf Basis des Sec EP PPS durch-
gefuhrt. Zudem werden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, fir die zum Zeitpunkt des Erhalts einer
HSCT oder Post-Blinatumomab-Chemotherapie zensiert wurde.

Patientenberichtete Endpunkte

Zusatzlich zur Analyse auf Basis des FAS wird eine Analyse auf Basis des HSCT Sec EP FAS
durchgefihrt. In Modul 4 des Dossiers wurden zusatzlich die Analysepopulationen EQ-5D FAS und
EORTC QLQ-C30 FAS fur die jeweiligen Endpunkte definiert.
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Subgruppen

In Modul 4 des Dossiers werden keine Subgruppenanalysen dargestellt.

Primérer Endpunkt

GemalR SAP wurde der Einfluss folgender Kovariaten auf die MRD-Negativitat untersucht:

o Alter (15-34 Jahre, 35-54 Jahre, 55-64 Jahre oder = 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich oder weiblich)

e Ph-Status (Ph+ oder Ph-)

e {(4;11)-Translokation und/oder MLL-AF4+ ALL (ja, nein oder unbekannt)

¢ Remissionsstatus (erste CR, zweite CR oder dritte CR)

e MRD-Level zu Baseline (= 10 x E-1und< 10 x EO0, =210 x E-2und < 10 x E-1,2 10 x E-3 und
<10 x E-2, <10 x E-3, unterhalb des LLOQ oder unbekannt)

e Anzahl der weiBen Blutzellen zum Zeitpunkt der ersten Diagnose (< 30.000/mm3,
> 30.000/mm?3 oder unbekannt)

¢ Vorherige Behandlungsregime fir die ALL (Art der Therapie und, sofern anwendbar, Name
des Arzneimittels (ja oder unbekannt))

¢ Chemoresistenz nach der ersten Woche der Poly-Chemotherapie (ja, nein oder unbekannt)

¢ Notwendigkeit fur eine zweite Induktionsphase (Salvage) fiur die komplette hAmatologische
Remission (ja, nein oder unbekannt)

e Haploid oder nahe-triploid ALL

Weitere Endpunkte

Gesamtuberleben

Die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die Anzahl an Ereignisse, der Median sowie das
Gesamtuiberleben nach 18 Monaten werden gemald den Kovariaten dargestellt, die auch fir den
primaren Endpunkt untersucht werden. Es werden Hazard Ratios inklusive 95%-KI mittels einem
proportionalen Cox-Hazards-Modell fur die verschiedenen Kategorien der Kovariaten berechnet.

Umgang mit fehlenden Werten

Fur Patientinnen und Patienten, die aus der Studie ausgeschieden sind, werden die vorhandenen
Daten analysiert. Grundsatzlich werden fehlende Daten nicht ersetzt.

Rucklaufquoten

Zur Berechnung der Rucklaufquoten bei den Patient Reported Outcomes (PRO) stellt der pU im
Dossier drei unterschiedliche Methoden fir die Definition der BezugsgroRe (Nenner) dar:
e FAS (n=116);
e Personen des FAS, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren;
e Personen des FAS, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Lage waren, den Frage-
bogen auszufillen bzw. denen er zur Beantwortung vorgelegt wurde.

In der Nutzenbewertung wird die Ricklaufquote bezogen auf alle Patientinnen und Patienten des
FAS, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, herangezogen.
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Versionen des statistischen Analyseplans

Im Studienbericht werden die verschiedenen Versionen des SAP aufgefiihrt. Version 1.0 des SAP
stammt vom 22. September 2010 (vor Einschluss der ersten Patientin / des ersten Patienten).
Version 2.0 (6. Marz 2014, nach Abschluss der Rekrutierung) enthielt folgende, fir die Nutzen-
bewertung relevante Anderungen:

o Aktualisierung der Analysepopulation sowie der Definitionen des priméren Endpunkts und
des sekundaren Hauptendpunkts.

o Aktualisierung der geplanten Analysen und Analysepopulationen.

o Aktualisierung der Protokollverletzungen.

e Ergénzung der Definition eines abgeschlossenen Zyklus.

e Ergénzung der Analyse der MRD-Remission nach den Zyklen 2, 3 und 4 sowie des Effekts
der Kovariaten auf die MRD-Remission.

¢ Definition des hamatologischen Rezidivs.

e Erganzung folgender Analysen fur das Gesamtiberleben: Kaplan-Meier-Kurven fir die
Monate 3, 6, 12, 18 und 24; Sensitivitatsanalysen.

¢ Die Zeitperiode fur die Erfassung von unerwiinschten Ereignissen (UE) wurde von 14 Tagen
nach Verabreichung der letzten Infusion auf 30 Tage nach der letzten Infusion veréndert.

e Erganzung eines Abschnitts zu Ereignissen von Interesse, aus dem hervorgeht, dass eine
Spezifizierung von Ereignissen von Interesse erfolgen soll; es werden allerdings keine
Ereignisse von Interesse genannt.

¢ Nachdem der Sponsor der Studie sich geandert hat, Anpassung des SAP auf die Standards
des neuen pU.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 211 Personen einem Screening unterzogen. Davon erhielten 116 Patientinnen
und Patienten mindestens 1 Dosis der Studienmedikation und bildeten das FAS. Wie viele der 211
gescreenten Personen tatséchlich in die Studie eingeschlossen wurden und im Sinne einer
Intention-to-Treat-Population mit Blinatumomab behandelt werden sollten, geht aus den Studien-
unterlagen nicht hervor. Die Angaben in Modul 4 des Dossiers und die Publikation zur Studie lassen
vermuten, dass die Anzahl an eingeschlossenen Personen der Anzahl an Personen der FAS-
Population entspricht. Der Uberwiegende Teil der Studienpopulation beendete die Core Study
aufgrund abgeschlossener Behandlung (71,6 %). Darunter fielen auch Patientinnen und Patienten,
die nach mindestens einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab fiir eine allogene HSCT in Frage
kamen. Weitere Grinde fir die Beendigung der Core Study waren UE (17,2 %) und Rezidive
(8,6 %). Angaben zur Anzahl an Personen, die die Studienteilnahme abgebrochen haben sowie
zur Dauer der Follow-up-Phase nach Abschluss der Core-Study-Phase konnten nicht identifiziert
werden.
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Tabelle 10: Allgemeine Angaben zur Studie MT103-203, FAS-Population (Datenschnitt 15.08.2015)

Studie MT103-203

Blinatumomab

n (%)
FASY, n (%) 116 (100)
Prim EP FAS, n (%) 113 (97.4)
Prim EP Efficacy Set, n (%) 103 (88,8)
Prim EP PPS, n (%) 98 (84,5)
HSCT Sec EP FAS, n (%) 74 (63,8)
Sec EP PPS, n (%) 98 (84,5)
PRO FAS, n (%) 104 (89,7)
EQ-5D FAS, n (%) 103 (88,8)
EORTC QLQ-C30 FAS, n (%) 102 (87,9)
Beendigung der Core Study, n (%) 116 (100)
Aufgrund von UE 20 (17,2)
Abgeschlossene Behandlung 83 (71,6)
Rezidiv 10 (8,6)
Entscheidung des Prifpersonals 22,7
Andere 1(0,9)
Abbruch der Studienteilnahme, n (%) k. A.
Studiendauer in Monaten??)
Mittelwert (SD) 21,4 (12,4)
Median (min; max) 18,3 (1; 54)
Dauer der Core-Study-Phase in Monaten
Mittelwert (SD) 3,1(1,8)
Median (min; max) 2,7 (1,7, 4,0)
Dauer der Follow-up-Phase?¥ k. A
Jegliche relevante Protokollverletzung®, n (%) 54 (46,6)
Ein- oder Ausschlusskriterien nicht erfiillt 11(9,5)
Behandlung nicht nach Protokoll 11 (9,5)
Untersuchung nicht durchgefiihrt 7(6,0)
Untersuchung nicht nach Protokoll durchgefiihrt 7 (6,0)
Unerlaubte Medikation 5(4.3)
Untersuchung aufRer Plan 1(0,9)
Andere 31 (26,7)

Y Insgesamt wurden 211 Personen in die Studie eingeschlossen bzw. einem Screening unterzogen. Das FAS besteht dagegen

aus Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

2 Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt vom 15.08.2015. Fiir den Datenschnitt vom 01.06.2017 wurden keine Angaben

identifiziert.

%) Zeit von der ersten Dosis Blinatumomab bis zum Studienende oder Zeitpunkt des letzten Kontakts.
4 Die Follow-up-Phase bezieht sich auf die Zeit nach Beendigung der Core-Study-Phase.

% Mehrere Protokollverletzungen je Person méglich.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30; EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FAS: Full Analysis Set; PPS: Per Protocol Set; Prim EP: Priméarer

Endpunkt; PRO: Patient Reported Outcome; Sec EP: Sekundarer Endpunkt;
Stammzelltransplantation; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

SD: Standardabweichung; HSCT:
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Exposition mit der Studienmedikation

Die Expositionszeit mit der Studienbehandlung ist in Tabelle 11 zusammengefasst. Zu beachten
ist, dass unter bestimmten Voraussetzungen (siehe Tabelle 2) eine erneute Behandlung mit bis zu
2 weiteren Zyklen Blinatumomab maoglich war. Dies traf jedoch nur fiir 3 Personen zu. Die Studien-
medikation wurde von 28 % der Patientinnen und Patienten abgebrochen. Abgesehen von Abbruch
aufgrund von UE, konnten keine Angaben zu den weiteren Griinden identifiziert werden. 72 % der
Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung im 1. Zyklus begannen beendeten diesen
auch, etwa die Halfte (48 %) beendeten 2 Zyklen der Studienmedikation; lediglich 21 % beendeten
3 Zyklen und 10 % 4 Zyklen der Studienbehandlung.

Tabelle 11: Exposition mit der Studienmedikation in Studie MT103-203, FAS-Population

(Datenschnitt 15.08.2015)

Studie MT103-203 B"r(‘lfl‘t: i ab
Expositionszeit in Tagen"?

Mittelwert (SD) 53 (32)

Median (min; max) 55 (1; 113)
Abbruch der Studienmedikation, n (%)% 33(28)
Aufgrund von UE 20 (17)
Anzahl der angefangenen Zyklen, n (%)

1 116 (100)

2 75 (65)

3 33 (28)
4 20 (17)
Erneute Behandlung, n (%)%

5 33

6 1(2)
Anzahl der beendeten Zyklen, n (%)

1 84 (72)

2 56 (48)

3 24 (21)

4 12 (10)
Erneute Behandlung, n (%)%

5 3(3)

6 0

D Zeit unter Behandlung mit Blinatumomab, therapiefreie Perioden zwischen den Behandlungszyklen nicht beriicksichtigt.

2 Die Expositionszeit bezieht sich auf die Core Study, ohne Beriicksichtigung der erneuten Behandlungszyklen.

3 Grunde fiir den Behandlungsabbruch konnten, abgesehen vom Abbruch aufgrund von UE, nicht identifiziert werden. In
Tabelle 10 sind jedoch Grinde fur die Beendigung der Core Study genannt. Die Zahlen stimmen mit der Anzahl der Personen
Uberein, die die Studienmedikation abbrachen.

4 Unter bestimmten Voraussetzungen (siehe Tabelle 2) konnten Patientinnen und Patienten bis zu zwei weitere Behandlungs-
zyklen Blinatumomab erhalten.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; SD: Standardabweichung; UE Unerwinschte/s Ereignis/se.

Die Charakteristika der Population der Studie MT103-203 sind in Tabelle 12 dargestellt. Im Mittel
waren die Patientinnen und Patienten 44,6 Jahre alt; fast alle Personen waren kaukasischer
Abstammung. Die Patientinnen und Patienten waren im Durchschnitt 77,0 kg schwer, wobei die
Person mit dem geringsten Kérpergewicht zu Studienbeginn 47,6 kg wog. Von den insgesamt 116
Personen der FAS-Population waren zum Diagnosezeitpunkt 103 Personen (89 %) CD19-positiv,
111 Personen (96 %) wiesen einen negativen Ph-Status auf, 114 Personen (98 %) befanden sich
in erster oder zweiter CR und 106 Personen (91 %) wiesen eine MRD von mindestens 0,1 % auf.

Angaben zur Kdrperoberflache als Kriterium fur die Dosierung von Blinatumomab in der Studie
MT103-203 konnten nicht identifiziert werden.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in Studie MT103-203, FAS-Population

(Datenschnitt 15.08.2015)
Studie MT103-203 Blinatumomab
(N = 116)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 44,6 (16,4)

Median (min; max) 45,0 (18; 76)
Altersgruppe, n (%)

= 18 bis < 35 Jahre 36 (31,0)

= 35 bis < 55 Jahre 41 (35,3)

= 55 bis < 65 Jahre 24 (20,7)

> 65 Jahre 15 (12,9)
Geschlecht, n (%)

mannlich 68 (58,6)

weiblich 48 (41,4)
Gewicht, in kg

Mittelwert (SD) 77,0 (16,9)

Median (min; max) 75,9 (47,6; 137,8)
Ethnie (genetisch), n (%)Y

kaukasisch 102 (87,9)

asiatisch 1(0,9)

andere 1(0,9)

unbekannt 12 (10,3)
CD19-positiv zum Diagnosezeitpunkt, n (%)

Ja 103 (88,8)

Nein 4 (3,5)

Unbekannt 9(7,8)
Ph-Status, n (%)

positiv 5 (4,3)

negativ 111 (95,7)
Remissionsstatus, n (%)

1CR 75 (64,7)

2CR 39 (33,6)

3CR 2(1,7)
MRD-Level zu Baseline, n (%)

210t his<1 9(7,8)

21072 bis < 10! 45 (38,8)

=107 bis < 102 52 (44,8)

<103 3(2,6)

Unterhalb des LLOQ 5 (4,3)

Unbekannt 21,7
Weil3e Blutzellen zur Erstdiagnose, n (%)

< 30.000/ml 78 (67,2)

> 30.000/ml 18 (15,5)

Unbekannt 20 (17,2)
Risikostratifizierung auf Basis lokaler/nationaler Standards, n (%)

Standard 61 (52,6)

Niedrig 22,7

Intermediar 5(4,3)

Hoch 36 (31,0)

Sehr hoch 5(4,3)

Unbekannt 7 (6,0)
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Studie MT103-203 Blinatumomab
(N = 116)

Chemoresistenz nach der ersten Chemotherapie-Behandlungswoche, n (%)

Ja 8 (6,9)

Nein 5(4,3)

Unbekannt 103 (88,8)
Zweite Induktion (Salvage) zum Erreichen einer CR notwendig, n (%)

Ja 38 (32,8)

Nein 77 (66,4)

Unbekannt 1(0,9)
Anzahl der vorangegangenen intensiven Blocke Antileukamiebehandlung, n (%)

< 3 Blocke 7 (6,0)

> 3 Blocke bis < 6 Blocke 56 (48,3)

= 6 Monate bis < 10 Blocke 25 (21,6)

> 10 Bldcke 28 (24,1)
Vorherige Anti-Tumor-Radiotherapien, n (%)

Ja 51 (44,0)

Nein k. A.

Unbekannt k. A.
Zeit von der letzten Antileukamiebehandlung bis zur
ersten Dosis Blinatumomab, in Monaten

Mittelwert (SD) 5,0 (8,9)

Median (min; max) 2,0 (0; 55)
Zeit von der letzten Antileukamiebehandlung bis zur
ersten Dosis Blinatumomab, n (%)

<1 Monat 7 (6,0)

= 1 Monat bis < 4 Monate 81 (69,8)

= 4 Monate bis < 7 Monate 12 (10,3)

=7 Monate 16 (13,8)
Zeit von der Diagnose bis zur ersten Dosis Blinatumomab, in Monaten

Mittelwert (SD) 20,4 (31,0)

Median (min; max) 8,1 (3; 206)
Personen mit Begleiterkrankungen zu Baseline, n (%)% 98 (84,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie 17 (14,7)

Thrombozytopenie 9(7,8)

Leukopenie 8 (6,9)
Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose 9(7,8)
Erkrankungen des Immunsystems

Arzneimitteltiberempfindlichkeit 11 (9,5)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstdrungen

Diabetes mellitus Typ 2 8 (6,9)

Diabetes mellitus 7 (6,0)
Psychiatrische Stérungen

Depression 11 (9,5)
GefaRerkrankungen

Bluthochdruck 21 (18,1)

) Die Erfassung der Ethnie war in Frankreich nicht erlaubt.
2 Angabe aus dem Datenschnitt vom 01.06.2017.

% Die Einteilung wurde nicht weiter spezifiziert und definiert.
4 Erkrankungen bei > 5 % der Studienpopulation.

Abkurzungen: CR: Komplettremission; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; LLOQ: Lower Limit of Quantification; MRD:

Minimale Resterkrankung; Ph: Philadelphia-Chromosom; SD: Standardabweichung.
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Begleitmedikation

Angaben zu Begleitmedikationen kénnen Tabelle 13 entnommen werden. Da die Daten jedoch
ausschlie3lich kodiert mittels WHODD (WHO Drug Dictionary, Version Juni 2010) vorliegen, kann
kein Rickschluss auf einzelne Arzneimittel erfolgen. Nahezu alle Patientinnen und Patienten
erhielten die gemall Protokoll vorgesehene Zerebrospinalflissigkeit-Prophylaxe wéahrend des
Screenings (93 %), an Tag 29 des 2. Behandlungszyklus (98 %) sowie an Tag 29 des 4. Behand-
lungszyklus (93 %). Fir die Ubrigen Personen lagen diesbeziiglich keine Informationen vor.

Tabelle 13: Begleitmedikation wahrend der Studienbehandlung bei = 25 % der Studienpopulation in
Studie MT103-203, FAS-Population (Datenschnitt 15.08.2015)

Blinatumomab
Studie MT103-203 (N = 116)
n (%)
Personen mit mindestens einer Begleitmedikation»?? 116 (100,0)
Corticosteroide 115 (99,1)
Antimetaboliten 114 (98,3)
Andere Analgetika und Antipyretika 107 (92,2)
Mittel bei peptischem Ulkus und gastrodsophagealer Refluxkrankheit 84 (72,4)
Direkt wirkende Antivirale Mittel 72 (62,1)
Sulfonamide und Trimethoprim 66 (56,9)
Antithrombotische Mittel 52 (44,8)
Chinolone Antibiotika 44 (37,9)
Betalactam-Antibiotika, Penicilline 39 (33,6)
Antimykotika zur systemischen Anwendung 35(30,2)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 34 (29,3)
Opioide 34 (29,3)
Kalium 34 (29,3)

D Kodiert mit dem WHODD (Version Juni 2010).

2 Begleitmedikation: Arzneimittel, deren Einnahme an Tag 1 oder spéter, spatestens jedoch an der Visite zum Ende der Core-
Study-Phase beginnt.

3 Weiterhin finden sich im Studienbericht auch Angaben zu einer ,aktuellen Medikation*, definiert als Arzneimittel, die bereits
vor Behandlungsstart eingenommen wurden, jedoch spéatestens zum Ende der Core-Study-Phase abgesetzt wurden. Keine
dieser ,aktuellen Medikationen* wurde jedoch von = 25 % der Studienpopulation eingenommen.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; WHODD: WHO Drug Dictionary.
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Folgetherapien

Informationen zu Folgetherapien, die nach Beendigung der Core-Study-Phase begonnen wurden,
sind in Tabelle 14 zusammengefasst. 35,3 % der Studienpopulation erhielt mindestens eine
Folgetherapie. Da die Daten jedoch ausschliefZlich kodiert mittels WHODD (Version Juni 2010)
vorliegen, kann kein Rickschluss auf einzelne Arzneimittel erfolgen.

Tabelle 14: Folgetherapien nach Beendigung der Core-Study-Phase bei = 10 % der Studienpopulation
in Studie MT103-203, FAS-Population (Datenschnitt 15.08.2015)

Blinatumomab
Studie MT103-203 (N = 116)
n (%)

Personen mit mindestens einer Folgetherapie? 41 (35,3)
Antimetaboliten 27 (23.3)
Systemische Kortikosteroide, rein 18 (15.5)
Pflanzliche Alkaloide und andere naturliche Mittel 17 (14.7)
Zytotoxische Antibiotika und verwandte Substanzen 15 (12.9)
Andere antineoplastische Mittel 15 (12.9)
Alkylierende Mittel 13 (11.2)

9 Kodiert mit dem WHODD (Version Juni 2010)
Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; WHODD: WHO Drug Dictionary.

Wie Tabelle 15 zeigt, erhielt ein Grol3teil der Patientinnen und Patienten (77,6 %) eine HSCT im
Median 3,1 Monate nach Behandlungsbeginn mit Blinatumomab. Die Mehrheit befand sich dabei
in Komplettremission, im Status der MRD-Negativitat (63,3 %). Aber auch bei rezidivierten
Personen wurden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt.

Tabelle 15: Stammzelltransplantationen nach Beginn der Studienbehandlung in Studie MT103-203,
FAS-Population (Datenschnitt 15.08.2015)

. Blinatumomab
Studie MT103-203 (N = 116)
HSCT nach Beginn der Studienbehandlung, n (%) 90 (77,6)
Erkrankungsstatus zum Zeitpunkt der HSCT, n (%)Y

In CR 76 (84,4)
MRD positiv 19 (21,1)
MRD negativ 57 (63,3)

Hamatologisches Rezidiv 14 (15,6)

Zeit von der ersten Dosis Studienbehandlung bis zur HSCT, Monate
Mittelwert (SD) 3,6 (1,8)
Median (min; max) 3,1(1,2;11,3)

Y Prozentzahlen beziehen sich auf Personen mit HSCT.

Abkirzungen: CR: Komplettremission; FAS: Full Analysis Set; HSCT: Stammzelltransplantation; MRD: Minimale
Resterkrankung; SD: Standardabweichung.
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Fur das Gesamtiberleben werden die Daten des nicht a priori geplanten, von der EMA

veranlassten Datenschnitts vom 1. Juni 2017 herangezogen.

Insgesamt sind bis zum Datenschnitt 65 Personen (56,0 %) verstorben. Die mediane Uberlebens-

dauer betragt 33,7 Monate (95%-KI: [19,7; n. e.]).

Eine Ubersicht dariiber, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils aus welchen Griinden zensiert
wurden, konnte nicht identifiziert werden. Zudem wurden keine Angaben zur Beobachtungszeit fir

diesen Datenschnitt identifiziert.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie MT103-203; FAS-Population

(Datenschnitt: 01.06.2017)

Studie MT103-203

Blinatumomab

(N =116)
Gesamtiberleben
Todesfalle, n (%) 65 (56,0)
Zensierungen®, n (%) 51 (44,0)

Beobachtungszeit (in Monaten), Median

k. A.

Uberlebensdauer (in Monaten), Median [95%-KI]

33,7[19,7; n. e]

Kaplan-Meier-Schéatzer [95%-KI]
3 Monate

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

0,97 [0,92; 0,99]
0,88 [0,80; 0,93]
0,75 [0,66; 0,82]
0,65 [0,55; 0,73]
0,55 [0,46; 0,64]

D Alle lebenden Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Studie MT103-203; FAS-Population
(Datenschnitt: 01.06.2017)

Die Sensitivitdtsanalyse auf Basis der Population Sec EP PPS (siehe Tabelle 9) zeigt vergleichbare
Ergebnisse wie die primare Analyse. In eine andere Analyse, bei der zum Zeitpunkt des Erhalts
einer HSCT oder Post-Blinatumomab-Chemotherapie zensiert wurde, sind nur 5,2 % der FAS-
Population als Ereignisse eingegangen, alle anderen Studienteilnehmenden wurden zensiert. Es
ist zu vermuten, dass ein Grof3teil der Zensierungen (insgesamt 94,8 %) zu einem friihen Zeitpunkt
der Studie erfolgte, sodass die Ergebnisse der Analyse nicht aussagekraftig sind. Allerdings
wurden fUr die Sensitivitditsanalysen weder Kaplan-Meier-Kurven identifiziert noch Angaben
dariiber, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils aus welchen Grinden zensiert wurden oder
Angaben zur Beobachtungszeit.

Zum Datenschnitt vom 1. Juni 2017 wurden keine Subgruppenanalysen identifiziert.

2.6.3 Morbiditat
MRD-Remission

Die Analyse des primaren Endpunkts (MRD-Remission nach einem Behandlungszyklus) erfolgte,
nachdem alle Patientinnen und Patienten Behandlungszyklus 1 abgeschlossen hatten (Daten-
schnitt: 21. Februar 2014). FiUr nahezu alle Patientinnen und Patienten konnte die MRD bestimmt
werden. Insgesamt erreichten 88 Patientinnen und Patienten (77,9 %; 95%-KI: [69,1; 85,1]) nach
dem ersten Behandlungszyklus eine MRD-Remission. Weitere Informationen konnen Tabelle 17
entnommen werden. Es ist unklar, fir wie viele Patientinnen und Patienten eine zweite Proben-
entnahme zur Bestimmung der MRD-Remission durchgefuhrt wurde.
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Tabelle 17: MRD-Remission nach einem Behandlungszyklus in der Studie MT103-203,
Population: Prim EP FAS (Datenschnitt: 21.02.2014)

Blinatumomab

Studie MT103-203 (N = 113)?
MRD-Bestimmung nach Zyklus 1, n (%)
evaluierbar 112 (99,1)
nicht evaluierbar? 1(0,9)

MRD-Remission nach Zyklus 1

Komplette MRD-Remission, n (% [95%-KI]) 88 (77,9 [69,1; 85,1])
Ohne komplette MRD-Remission, n (% [95%-KI]) 25 (22,1 [14,9; 30,9))
Low-level MRD-Positivitat, nicht quantifizierbar 10 (8,8 [4,3; 15,7])
Quantifizierbare MRD-Positivitat 14 (12,4 [6,9; 19,9])
Keine Einschatzung der MRD-Remission 1(0,9[0,0; 4,8])

D Population des Prim EP FAS umfasst alle Patientinnen und Patienten mit einem Immunglobulin TCR PCR MRD Assay mit
einer Mindestsensitivitat von 10 durch ein zentrales Labor bei Baseline.
2 Der Grund dafiir konnte nicht identifiziert werden.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; KlI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Ketten-
reaktion; Prim EP: Priméarer Endpunkt; TCR: T-Zellenrezeptor.

Die Sensitivitdtsanalysen auf Basis der Populationen Prim EP Efficacy Set und Prim EP PPS (siehe
Tabelle 9) zeigen vergleichbare Ergebnisse wie die primare Analyse.

Fur kein Merkmal, fir das Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden, zeigten sich nicht
Uberlappende Konfidenzintervalle flr verschiedene Subgruppen.

EQ-5D-VAS

Analysen in Bezug auf Veranderungen in der EQ-5D-VAS im Vergleich zu Baseline erfolgten nach
jedem abgeschlossenen Behandlungszyklus, zum Ende der Core-Study-Phase sowie an den
Erhebungszeitpunkten des Efficacy-Follow-up (jeweils 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate nach Behand-
lungsbeginn mit Blinatumomab). Ergebnisse zur EQ-5D-VAS werden vom pU ausschlieflich in
Form von Post-hoc-Analysen des Langzeitdatenschnitts vom 1. Juni 2017 berichtet. Die Ricklauf-
guote, bezogen auf alle Patientinnen und Patienten des FAS, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch
am Leben waren, lag jedoch nur zu Baseline (88 %) und am Ende des 1. Behandlungszyklus
(77 %) bei Uber 70 %. Ergebnisse fir die weiteren Erhebungszeitpunkte werden aufgrund der
geringen Rucklaufquoten nicht dargestellt.

Die absolute mittlere Veranderung im Vergleich zu Baseline nach Behandlungszyklus 1 betragt
4,3 Punkte im EQ-5D FAS, welches alle Patientinnen und Patienten des FAS mit Baseline- und = 1
Post-Baseline-Angabe im EQ-5D umfasst. Die mediane Veranderung betragt 2,0 Punkte.

Zu diesem Endpunkt waren a priori keine Subgruppen geplant.
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Tabelle 18: Absolute Veranderung in der EQ-5D-VAS in der Studie MT103-203,
Population: EQ-5D FAS (Datenschnitt: 01.06.2017)

Blinatumumab

(N =103)
Studie MT103-203 Angabe zum Zeitpunkt Veranderung zu Baseline
nY (%) n
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median (min; max) Median (min; max)
EQ-5D-VAS
100 (86,21)
Baseline 68,12 (21,09)
70,00 (5,00; 100,00)
90 (78,26) 87

70,43 (21,88)
72,50 (6,00; 100,00)

D Alle Personen, die die VAS des EQ-5D beantwortet haben.

2 Riicklaufquote bezieht sich auf Patientinnen und Patienten der FAS-Population, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben
waren (zu Baseline: n = 116; nach Behandlungszyklus 1: n = 115).

Abkurzungen: EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FAS: Full Analysis Set; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle

Analogskala.

4,33 (21,17)
2,00 (-72,00; 90,80)

Behandlungszyklus 1

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Analysen in Bezug auf Veranderungen in den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30) im
Vergleich zu Baseline erfolgten nach jedem abgeschlossenen Behandlungszyklus, zum Ende der
Core-Study-Phase sowie an den Erhebungszeitpunkten des Efficacy-Follow-up (jeweils 3, 6, 9, 12,
18 und 24 Monate nach Behandlungsbeginn mit Blinatumomab). Ergebnisse zum EORTC QLQ-
C30 liegen sowohl fur den Datenschnitt vom 5. August 2015 als auch zum Langzeitdatenschnitt
vom 1. Juni 2017 vor. Zum Datenschnitt vom 5. August 2015 war das Efficacy-Follow-up bis auf
einen Erhebungszeitpunkt (Monat 24) fast komplett abgeschlossen. Zum letzten Erhebungszeit-
punkt (Monat 24) fillten nur noch wenige Personen den Fragebogen aus. Wéhrend sich die
(Baseline-)Daten vom 5. August 2015 auf das FAS beziehen, nutzt der Langzeitdatenschnitt das
EORTC QLQ-C30 FAS (alle Personen mit Baseline- und = 1 Post-Baseline-Angabe in einer Skala
des EORTC QLQ-C30) als Analysepopulation. Da Angaben zu den Mittelwerten jeglicher
Erhebungszeitpunkte ausschlief3lich fir den Langzeitdatenschnitt vorliegen, werden im Weiteren
diese Daten herangezogen.

Die Ricklaufquote der einzelnen Symptomskalen und Einzelitems, bezogen auf alle Patientinnen
und Patienten des FAS, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, lag jedoch nur zu
Baseline (87-88 %) und am Ende des 1 Behandlungszyklus (77 %) bei Gber 70 %. Ergebnisse flr
die weiteren Erhebungszeitpunkte werden aufgrund der geringen Riicklaufquoten nicht dargestellt.
In Tabelle 19 sind die Mittelwerte zu Baseline und nach Behandlungszyklus 1 sowie die absolute
Veranderung von Baseline zu Behandlungszyklus 1 fir alle Symptomskalen und Einzelitems
dargestellt. Positive Veranderungen entsprechen dabei einer Verschlechterung der jeweiligen
Symptome.

Abgesehen von den beiden Symptomskalen zu “Obstipation und “Diarrh¢” zeigte sich in allen
Symptomskalen eine Verbesserung der Beschwerden zu Behandlungszyklus 1 verglichen mit dem
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Baseline-Wert. Die Veranderungen sind jedoch sehr gering und tberschreiten jeweils nicht einen
Wert von 2,65 Punkte, wobei der Median fir alle Skalen bei 0,0 Punkten liegt.

Zu diesem Endpunkt waren a priori keine Subgruppen geplant.

Tabelle 19: Absolute Veranderung in den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 in der Studie
MT103-203, Population: EORTC QLQ-C30 FAS (Datenschnitt: 01.06.2017)

Blinatumumab

(N =102)
Studie MT103-203 Angabe zum Zeitpunkt Veranderung zu Baseline
n® (%)? n
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median (min; max) Median (min; max)
Fatigue
102 (87,93) -

Baseline 32,68 (23,39)

33,33 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
31,96 (20,91)
33,33 (0,0; 100,0)

89
-0,50 (23,33)
0,00 (-66,67; 66,67)

Ubelkeit und Erbrechen

102 (87,93) -
Baseline 5,72 (15,82)
0,00 (0,0; 100,0)

89 (77,39) 89

Behandlungszyklus 1 4,12 (9,16) -0,56 (12,92)

0,00 (0,0; 33,33)

0,00 (-66,67; 33,33)

Schmerz

Baseline

102 (87,93)
15.36 (21,84)
0,00 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
14,23 (19,39)
0,00 (0,0; 66,67)

89
-2,25 (23,19)
0,00 (-83,33; 50,00)

Atemnot

Baseline

102 (87,93)
14.38 (23,22)
0,00 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

88 (76,52)
12,12 (20,95)
0,00 (0,0; 100,0)

88
-2,65 (26,37)
0,00 (-100,00; 66,7)

Insomnie

Baseline

102 (87,93)
21,57 (28,01)
0,00 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
21,35 (27,18)
0,00 (0,0; 100,0)

89
-0,75 (28,86)
0,00 (-66,67; 100,0)
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Blinatumumab
(N =102)
Studie MT103-203 Angabe zum Zeitpunkt Veranderung zu Baseline
n® (%) n
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median (min; max) Median (min; max)
Appetitlosigkeit
102 (87,93) -
Baseline 14,71 (26,36)
0,00 (0,0; 100,0)
89 (77,39) 89
Behandlungszyklus 1 11,99 (24,23) -1,87 (28,14)
0,00 (0,0; 100,0) 0,00 (-66,67; 100,0)
Obstipation
101 (87,07) -
Baseline 4,62 (14,93)
0,00 (0,0; 66,67)
89 (77,39) 88
Behandlungszyklus 1 4,49 (16,81) 0,38 (11,85)
0,00 (0,0; 100,0) 0,00 (-66,67; 33,33)
Diarrho
101 (87,07) -
Baseline 7,59 (18,18)
0,00 (0,0; 100,0)
89 (77,39) 88
Behandlungszyklus 1 9,74 (20,23) 1,52 (25,73)
0,00 (0,0; 100,0) 0,00 (-100,0; 100,0)

D Alle Personen, die die jeweilige Skala des EORTC QLQ-C30 zum jeweiligen Zeitpunkt beantwortet haben.
2 Riicklaufquote bezieht sich auf Patientinnen und Patienten der FAS-Population, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben
waren (zu Baseline: n = 116; nach Behandlungszyklus 1: n = 115).

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30; FAS: Full Analysis Set; SD: Standardabweichung.

2.6.4 Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (QoL-Skalen)

Analysen in Bezug auf Veranderungen in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 im Vergleich
zu Baseline erfolgten nach jedem abgeschlossenen Behandlungszyklus, zum Ende der Core-
Study-Phase sowie an den Erhebungszeitpunkten des Efficacy-Follow-up (jeweils 3, 6, 9, 12, 18
und 24 Monate nach Behandlungsbeginn mit Blinatumomab). Ergebnisse zum EORTC QLQ-C30
liegen sowonhl fur den Datenschnitt vom 5. August 2015 als auch zum Langzeitdatenschnitt vom
1. Juni 2017 vor. Zum Datenschnitt vom 5. August 2015 war das Efficacy-Follow-up bis auf einen
Erhebungszeitpunkt (Monat 24) fast komplett abgeschlossen. Zum letzten Erhebungszeitpunkt
(Monat 24) fullten nur noch wenige Personen den Fragebogen aus. Wahrend sich die (Baseline-)
Daten vom 5. August 2015 auf das FAS beziehen, nutzt der Langzeitdatenschnitt das EORTC
QLQ-C30 FAS (alle Personen mit Baseline- und = 1 Post-Baseline-Angabe in einer Skala des
EORTC QLQ-C30) als Analysepopulation. Da Angaben zu den Mittelwerten jeglicher Erhebungs-
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zeitpunkte ausschlieflich fur den Langzeitdatenschnitt vorliegen, werden im Weiteren diese Daten
herangezogen.

Die Ricklaufquote der einzelnen Funktionsskalen, bezogen auf alle Patientinnen und Patienten
des FAS, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, lag jedoch nur zu Baseline
(86—88 %) und am Ende des 1 Behandlungszyklus (76—77 %) bei Uber 70 %. Ergebnisse fir die
weiteren Erhebungszeitpunkte werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten nicht dargestellt. In
Tabelle 20 sind die Mittelwerte zu Baseline und nach Behandlungszyklus 1 sowie die absolute
Veradnderung von Baseline zu Behandlungszyklus 1 fur alle Symptomskalen und Einzelitems
dargestellt. Positive Veranderungen entsprechen dabei einer Verbesserung in der jeweiligen
Funktionsskala. Davon ausgenommen ist die Skala “Finanzielle Schwierigkeiten“, bei der positive
Veranderungen eine Verschlechterung implizieren.

In den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigten sich sowohl positive als auch negative
Veradnderungen zu Behandlungszyklus 1 verglichen mit dem Baseline-Wert. Abgesehen von der
Steigerung um 10,4 Punkte in der Skala “Soziale Funktion“ sind die Veranderungen fir alle
anderen Subskalen < 4,2 Punkte. Weiterhin liegt der Median jeweils bei 0,0 Punkten.

Zu diesem Endpunkt waren a priori keine Subgruppen geplant.

Tabelle 20: Absolute Veranderung in den QolL-Skalen des EORTC QLQ-C30 in Studie MT103-203;
Population: EORTC QLQ-C30 FAS (Datenschnitt: 01.06.2017)

Blinatumumab
(N =102)
Studie MT103-203 Angabe zum Zeitpunkt Veranderung zu Baseline
n® (%)? n
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median (min; max) Median (min; max)
Allgemeiner Gesundheitszustand
101 (87,07) -
Baseline 67,16 (18,29)
66,67 (25,00; 100,0)
89 (77,39) 88
Behandlungszyklus 1 69,66 (19,31) 2,46 (18,49)
66,67 (0,0; 100,0) 0,00 (-50,00; 58,33)
Korperliche Funktion
102 (87,93) -
Baseline 81,83 (17,56)
86,67 (13,33; 100,0)
89 (77,39) 89
Behandlungszyklus 1 82,40 (17,95) 0,30 (12,49)
86,67 (26,67; 100,0) 0,00 (-33,33; 46,67)
Kognitive Funktion
101 (87,07) -
Baseline 84,82 (19,02)
83,33 (16,67; 100,0)
89 (77,39) 88
Behandlungszyklus 1 83,15 (20,64) -1,70 (16,19)
83,33 (16,67; 100,0) 0,00 (-50,00; 50,00)
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Blinatumumab

Baseline

(N =102)
Studie MT103-203 Angabe zum Zeitpunkt Veranderung zu Baseline
n® (%) n
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median (min; max) Median (min; max)
Emotionale Funktion
101 (87,07) -

72,36 (24,49)
75,00 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
76,81 (20,85)
83,33 (0,0; 100,0)

88
4,20 (20,45)
0,00 (-66,67; 83,33)

Soziale Funktion

Baseline

101 (87,07)
59,74 (33,36)
66,67 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
68,54 (26,40)
66,67 (0,0; 100,0)

88
10,42 (31,80)
0,00 (-100,0; 100,0)

Rollenfunktion

Baseline

101 (87,07)
68,15 (30,92)
66,67 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

89 (77,39)
63,30 (30,17)
66,67 (0,0; 100,0)

88
-3,98 (30,01)
0,00 (-83,33; 100,0)

Finanzielle Schwierigkeiten

Baseline

100 (86,21)
26,33 (32,24)
0,00 (0,0; 100,0)

Behandlungszyklus 1

87 (75,65)
25,67 (30,37)
33,33 (0,0; 100,0)

85
-1,57 (24,07)
0,00 (-66,67; 66,67)

D Alle Personen, die die jeweilige Skala des EORTC QLQ-C30 zum jeweiligen Zeitpunkt ausgefiillt haben.
2 Riicklaufquote bezieht sich auf Patientinnen und Patienten der FAS-Population, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben
waren (zu Baseline: n = 116; nach Behandlungszyklus 1: n = 115).

Abkurzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Core 30; FAS: Full Analysis Set; SD: Standardabweichung.
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2.6.5 Sicherheit

Fur die Endpunktkategorie Sicherheit werden die im Studienbericht zum Datenschnitt vom
5. August 2015 aufgefuhrten Daten herangezogen.

UE wurden zwischen Behandlungsbeginn mit Blinatumomab bis 30 Tage nach der letzten Infusion
oder End-of-Core-Study-Visite erfasst. In der Core Study betrug die mediane Behandlungsexpo-
sition 55 Tage (Spanne: 1-113 Tage). Die Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer konnte je
nach Anzahl der verabreichten Behandlungszyklen individuell stark variieren.

Den Studienunterlagen ist zu entnehmen, dass Ereignisse der malignen Grunderkrankung, die mit
Blinatumomab therapiert wird, sowie Anzeichen, Symptome, Progression oder Rezidiv dieser
Grunderkrankung nicht als UE gewertet werden. Eine A-priori-Festlegung, welche Preferred Terms
und Systemorganklassen dies betrifft, sind den Unterlagen nicht zu enthehmen. Es wird davon
ausgegangen, dass Anzeichen, Symptome oder Progression der ALL nicht als UE abgebildet
wurden.

Insgesamt wurde bei 20 Patientinnen und Patienten (17,2 %) die Behandlung mit der Studienmedi-
kation wegen eines UE abgebrochen. Bei 15 dieser Personen (12,9 %) fuhrte ein schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) zum Abbruch der Studienmedikation, bei 11 Personen
(9,5 %) ein neurologisches UE, bei 4 (3,4 %) ein UE Grad = 4 und bei 2 Personen (1,7 %) ein
tédliches UE.

Tabelle 21: Zusammenfassung der UE in der Studie MT103-203, FAS-Population
(Datenschnitt: 05.08.2015)

Blinatumomab
Patientinnen und Patienten mit mindestens einem ... (N =116)
n (%)
UE 116 (100)
UE CTCAE-Grad = 3 71 (61,2)
SUE 73 (62,9)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte 20 (17,2)

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full Analysis Set; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse

Alle Patientinnen und Patienten der FAS-Population erlitten mindestens ein UE. Eine Auflistung
Uber UE, die bei mindestens 10 % der FAS-Population aufgetreten sind, findet sich in Tabelle 22.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten die haufigsten UE in den Bereichen "Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, "Erkrankungen des Nervensystems"”,
sowie "Gastrointestinale Erkrankungen” auf.

Die haufigsten aufgetretenen UE bezogen auf Preferred Terms waren "Fieber", "Kopfschmerzen"
sowie "Tremor".
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Tabelle 22: UE mit Inzidenz = 10 % in der Studie MT103-203, FAS-Population
(Datenschnitt: 05.08.2015)

MedDRA-Systemorganklasse Blirzst;lr;fg;ab
Preferred Term n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 (27,6)
Neutropenie 18 (15,5)
Gastrointestinale Erkrankungen 62 (53,4)
Obstipation 13(11,2)
Diarrh6 23(19,8)
Ubelkeit 27 (23,3)
Erbrechen 26 (22,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 110 (94,8)
Schiittelfrost 30 (25,9)
Fatigue 28 (24,1)
Fieber 103 (88,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 48 (41,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 21 (18,8)
Untersuchungen 43 (37,1)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 29 (25,0)
Hypokalamie 18 (15,5)
Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des Bindegewebes 34 (29,3)
Arthralgie 15 (12,9)
Erkrankungen des Nervensystems 79 (68,1)
Aphasie 15 (12,9)
Kopfschmerzen 44 (37,9)
Tremor 35 (30,2)
Psychiatrische Erkrankungen 28 (24,1)
Schlaflosigkeit 17 (14,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums 25 (21,6)
Husten 15 (12,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 28 (24,1)
Vaskulére Erkrankungen 28 (24,1)
Hypotonie 14 (12,1)

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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71 Patientinnen und Patienten (61,2 %) der FAS-Population erlitten mindestens ein UE des
Schweregrades = 3. Eine Auflistung Uber UE mit Schweregrad = 3, die bei mindestens 5 % der

FAS-Population aufgetreten sind, findet sich in Tabelle 23.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten die haufigsten UE des Schweregrades 3 oder héher im
Bereich "Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" auf. Das am haufigsten aufgetretene
UE des Schweregrades 3 oder hoher bezogen auf Preferred Terms war "Neutropenie”.

Tabelle 23: UE des Schweregrades 3 oder héher mit Inzidenz = 5 % in der Studie MT103-203,

FAS-Population (Datenschnitt: 05.08 2015)

MedDRA-Systemorganklasse

Blinatumomab

Preferred Term (an(olﬂss)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28 (24,1)
Leukopenie 7 (6,0)
Neutropenie 18 (15,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 15 (12,9)
Fieber 9(7,8)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 12 (10,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 6 (5,2)
Untersuchungen 21 (18,1)
Alanin-Aminotransferase erhéht 6 (5,2)
Erkrankungen des Nervensystems 16 (13,8)
Tremor 6 (5.2)

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

73 Patientinnen und Patienten (62,9 %) der FAS-Population erlitten mindestens ein SUE. Eine
Auflistung Uber SUE, die bei mindestens 5 % der FAS-Population aufgetreten sind, findet sich in
Tabelle 24.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten die haufigsten SUE in den Bereichen "Erkrankungen
des Nervensystems" sowie "Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" auf. Das am
haufigsten aufgetretene SUE bezogen auf Preferred Terms war "Fieber".

Tabelle 24: SUE mit Inzidenz = 5 % in der Studie MT103-203, FAS-Population
(Datenschnitt: 05.08.2015)

MedDRA-Systemorganklasse B“?St:ng?ab
Preferred Term n(%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8 (6,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 25 (21,6)
Fieber 17 (14,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 (12,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 11 (9,5)
Untersuchungen 9(7,8)
Erkrankungen des Nervensystems 26 (22,4)
Enzephalopathie 6 (5,2)
Tremor 8 (6,9)
Aphasie 6 (5,2)

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Blinatumomab

Blinatumomab (BLINCYTO®) wird gemaR Zulassung als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukamie in erster oder zweiter kompletter Remission mit einer minimalen
Resterkrankung von mindestens 0,1 % angewendet [2]. Flr Blinatumomab liegt eine Zulassung
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européischen Parlamentes und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel far
seltene Leiden vor.

In die pivotale Zulassungsstudie MT103-203 wurden Patientinnen und Patienten mit B-Vorlaufer-
ALL eingeschlossen. Von den insgesamt 116 Personen der FAS-Population waren zum Diagnose-
zeitpunkt 103 Personen (89 %) CD19-positiv, 111 Personen (96 %) wiesen einen negativen Ph-
Status auf, 114 Personen (98 %) befanden sich in erster oder zweiter Komplettremission und
106 Personen (91 %) wiesen eine MRD von mindestens 0,1 % auf. Somit ist ein Grol3teil der FAS-
Population der Studie vom Anwendungsgebiet umfasst, zum genauen Anteil wurden keine Informa-
tionen identifiziert. Gemaf Einschlusskriterien wurden in die pivotale Zulassungsstudie ausschlief3-
lich Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group — Performance
Status (ECOG-PS) 0 oder 1 eingeschlossen. Somit liegen keine Daten fiir Personen mit einem
héheren ECOG-PS vor, die ebenfalls vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

Die pivotale Zulassungsstudie wurde in Studienzentren in 10 europaischen Landern (darunter
Deutschland) sowie in Russland durchgefiihrt. Nahezu die Hélfte der FAS-Population wurde in
deutschen Studienzentren eingeschlossen (n =56). Von einer Ubertragbarkeit der Zulassungs-
population auf den deutschen Versorgungskontext ist auszugehen.

GemalR EPAR (European Public Assessment Report) wurde fir Blinatumomab in der vorliegenden
Indikation zunéchst ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis ausgesprochen. Nach einer erneuten
Begutachtung ergab sich gemall EPAR insgesamt ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis und
Blinatumomab wurde fiir das oben genannte Anwendungsgebiet zugelassen [22]. Zwei Mitglieder
des CHMP vertreten diesbezlglich eine abweichende Position [23].

3.2 Design und Methodik der Studie

Die Studie MT103-203 (BLAST) ist eine einarmige, multizentrische, offene Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei Erwachsenen
mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL. Das primare Zielkriterium der Studie war das Erreichen einer
kompletten MRD-Remission nach einem Behandlungszyklus mit Blinatumomab. Allgemein kann
die Studie mit der Core Study, einer Wirksamkeitsnachbeobachtung (Efficacy-Follow-up) bis
24 Monate nach Behandlungsstart und einer Uberlebensnachbeobachtung (Survival-Follow-up)
bis 5 Jahre nach Behandlungsstart in 3 unterschiedliche Phasen unterteilt werden. Die Core Study
besteht wiederum aus einer 3-wéchige Screening-Periode, gefolgt von 1-4 Behandlungszyklen —
jeweils bestehend aus einer 4-wdchigen Behandlungsphase mit Blinatumomab und einer
2-wochigen behandlungsfreien Periode — sowie einer Sicherheitsnachbeobachtung bis 30 Tage
nach der letzten Dosis mit Blinatumomab. Es liegen zwei Studienberichte von Datenschnitten zu
zwei geplanten Analysezeitpunkten vor. Der erste Datenschnitt erfolgte zum 21. Februar 2014,
nachdem alle Patientinnen und Patienten fir den primaren Endpunkt (komplette MRD-Remission
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nach einem Behandlungszyklus) ausgewertet werden konnten. Der zweite Datenschnitt erfolgte
zum 5. August 2015, nachdem alle Patientinnen und Patienten entweder eine Transplantation
erhalten hatten, ein Rezidiv erlitten hatten, verstorben waren oder das 18-Monats-Follow-up
abgeschlossen hatten. Zusatzlich dazu wurden Daten zu einem nicht a priori spezifizierten Datum
(1. Juni 2017) auf Anfrage der EMA ausgewertet und prasentiert. Die finale Analyse und damit der
Abschluss der Studie sollte im Januar 2019 erfolgen, nach dem abschlieRenden Survival-Follow-
up des letzten Studienteilnehmenden. Der finale Studienbericht inklusive der Ergebnisse wurde
zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht vorgelegt.

Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns der Studie MT103-203 wird von einem hohen
Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Intervention

Blinatumomab wurde als kontinuierliche intravendse Infusion mit einer Dosierung von
15 pyg/m?/Tag verabreicht. Patientinnen und Patienten in CR sollten grundsatzlich 4 Behandlungs-
zyklen erhalten, unabhéngig vom Erreichen eines MRD-Ansprechens. Personen die fir eine
allogene HSCT in Frage kamen, konnten dieser nach Abschluss von mindestens einem
Behandlungszyklus mit Blinatumomab unterzogen werden und erhielten im Anschluss keine
weiteren Behandlungszyklen mehr. Die Behandlungszyklen 1, 2, 3 und 4 wurden jeweils von nur
84 (72 %), 56 (48 %), 24 (21 %) und 12 (10 %) Patientinnen und Patienten beendet.

An dieser Stelle ergeben sich einige Diskrepanzen im Vergleich zur Anwendung geman Fachinfor-
mation. Diese sieht den Einsatz von Blinatumomab bei einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg
mit einer fixen Dosierung von 28 ug/Tag vor. Statt dieser fixierten Dosis war in der Studie MT103-
203 eine korperoberflachenabhangige Dosierung von 15 ug/m?/Tag vorgesehen. Aus den
Angaben zum Baseline-Charakteristikum Gewicht geht hervor, dass keine Person in der Studie ein
Korpergewicht von <45 kg hatte. Es liegen keine Informationen zu der Korperoberflache der
Behandelten sowie der tatsachlich verabreichten Dosis von Blinatumomab vor, sodass das Aus-
malfd der Abweichungen von der fachinformationskonformen Dosis von 28 ug/Tag nicht quantifiziert
werden kann. Laut EPAR ist der Wechsel zu einer fixen Dosierung in der Fachinformation im
Vergleich zur korperoberflachenabhangigen Dosierung in der Zulassungsstudie auf Basis von
pharmakokinetischen Analysen zu rechtfertigen [22]. Weiterhin kdnnen Patientinnen und Patienten
laut Fachinformation einen Zyklus Induktionstherapie, gefolgt von bis zu 3 weiteren Behandlungs-
zyklen Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab erhalten, abhéangig von Nutzen und Risiken. In
der Studie MT103-203 waren grundsatzlich 4 Behandlungszyklen fir Patientinnen und Patienten
in hdmatologischer Remission, unabhangig vom MRD-Ansprechen, vorgesehen.

Zuletzt konnten Patientinnen und Patienten, die nach Abschluss von 4 Behandlungszyklen ein
MRD-Rezidiv erlitten, bis zu 2 weitere Behandlungszyklen erhalten. Voraussetzungen waren das
Erreichen einer kompletten MRD-Remission, ein anschlieBendes MRD-Rezidiv im Zeitraum von
4 Wochen nach der letzten Blinatumomab-Infusion bis 18 Monate nach Behandlungsbeginn sowie
keine allogene HSCT. Weiterhin mussten sie den Einschlusskriterien des Studienprotokolls im
Hinblick auf Organfunktion und Gesundheitszustand entsprechen. Diese Form der Re-Therapie ist
nicht fachinformationskonform und kénnte zu verzerrten Ergebnissen flhren, da laut Fachinfor-
mation maximal 4 Behandlungszyklen vorgesehen sind. Wéhrend der Studie MT103-203 erhielten
jedoch lediglich 3 Patientinnen und Patienten einen zusétzlichen 5. Behandlungszyklus, weshalb
von einer nur geringen Verzerrung ausgegangen wird.
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Die Option einer Dosisreduktion auf 5 ug/m?/Tag nach Auftreten bestimmter unerwinschter
Ereignisse wurde erst im Laufe der Studie tber ein Protokoll-Amendment erméglicht. Dies erfolgte,
nachdem bereits ein signifikanter Anteil der Studienpopulation (n = 55) in die Studie eingeschlos-
sen war. Zur Haufigkeit und Dauer dieser Dosisreduktionen konnten keine Angaben identifiziert
werden. Eine Ungleichbehandlung von Patientinnen und Patienten kann aus diesem Grund nicht
ausgeschlossen werden

Studienpopulation

Wie viele Personen insgesamt in die Studie eingeschlossen wurden, konnte in den Studienunter-
lagen nicht identifiziert werden. Es wurden lediglich Angaben zur Anzahl der Personen der FAS-
Population (n = 116) identifiziert, d. h. denjenigen, die mindestens eine Dosis der Studienmedi-
kation erhalten haben. GemalR den Angaben in Modul 4 des Dossiers und in der Publikation zur
Studie ist allerdings zu vermuten, dass die Anzahl an eingeschlossenen Personen der Anzahl an
Personen der FAS-Population entspricht. Insgesamt ist ein Grof3teil der FAS-Population der Studie
vom Anwendungsgebiet umfasst (siehe auch Absatz 3.1). Fast alle Personen der FAS-Population
waren kaukasischer Abstammung (88 %). Das mittlere Alter lag bei 44,6 Jahren und es waren
etwas mehr Manner (59 %) als Frauen (41 %) eingeschlossen. 94 % aller Patientinnen und
Patienten erhielten = 3 Blécke vorangegangene intensive Antileukdmiebehandlung und 44 % eine
Anti-Tumor-Radiotherapie. Wie bereits angemerkt, waren aufgrund des Einschlusskriteriums
“ECOG-PS 0 oder 1" ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit einem gemal ECOG-PS relativ
guten Allgemeinzustand in die Studie eingeschlossen.

Es konnten keine Informationen zur Anzahl der Personen identifiziert werden, die die Teilnahme
an der Studie abbrachen. Die Studienmedikation wurde von 33 Patientinnen und Patienten (28 %)
abgebrochen. Abgesehen vom Abbruch aufgrund von UE bei 20 Personen (17 %), sind an dieser
Stelle keine weiteren Grinde angegeben. Aus den Grinden der Beendigung der Core Study geht
jedoch hervor, dass 10 Personen (8,6 %) ein Rezidiv erlitten haben, 2 Person (1,7 %) die Core
Study aufgrund arztlicher Entscheidung beendeten und 1 Person (0,9 %) andere Grinde hatte.
Insgesamt lagen bei 54 Personen (46,6 %) relevante Protokollverletzungen vor. Am haufigsten
wurden Ein- oder Ausschlusskriterien nicht erfullt oder die Behandlung nicht nach Protokoll
durchgefihrt (jeweils 11 Personen). ,Andere" Protokollverletzungen traten bei ca. einem Viertel der
Studienpopulation (28,7 %) auf.

Mindestens eine Folgetherapie nach Abschluss der Core Study (ausgenommen HSCT) erhielten
41 Personen (35,3 %). Davon umfasst sind 27 Personen (23,3 %), die Antimetabolite erhalten
haben, 15 Personen (12,9 %), die zytotoxische Antibiotika bekamen, und 15 Personen (12,9 %),
die andere antineoplastische Mittel erhalten haben. Zudem wurde bei einem GrofR3teil der Patien-
tenpopulation nach Beginn der Behandlung mit Blinatumomab eine HSCT (77,6 %) durchgefihrt.
Sofern Endpunkte nach Erhalt einer HSCT noch erhoben wurden, kann nicht eindeutig differenziert
werden, welche Ergebnisse der Studie bzw. welche Veranderungen wahrend des Studienzeit-
raums auf die Verabreichung der Studienmedikation und welche Veranderungen auf die
anschlielende Durchfiihrung einer HSCT zurlckzufihren sind. Stammzelltransplantationen
wurden auch bei 14 rezidivierten Personen durchgefihrt.

Aus den eingereichten Dokumenten des pU geht nicht eindeutig hervor, welche Endpunkte und
Daten von Patientinnen und Patienten nach Erhalt einer HSCT noch erhoben wurden. Laut
Protokoll sollte das Prufpersonal den Patienten / die Patientin oder das aktuell behandelnde
medizinische Personal lediglich zur Feststellung des Rezidivstatus und des Uberlebens

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab



Gemeinsamer
Seite 58 Bundesausschuss

kontaktieren. Auch anhand der Rucklaufquoten zu den einzelnen Messzeitpunkten ist davon
auszugehen, dass die patientenberichteten Fragebdgen EQ-5D und EORTC QLQ-C30 nach Erhalt
einer HSCT nicht mehr ausgefullt wurden. Eindeutige Angaben hierflr wurden in den Studienunter-
lagen und im Dossier allerdings nicht identifiziert. Unerwiinschte Ereignisse wurden nach Erhalt
einer HSCT nicht mehr erhoben.

3.3 Wirksamkeit

Die Ergebnisse des Endpunkts "Gesamtuberleben®, die der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 sowie die VAS des EQ-5D werden in der Nutzenbewertung zur Einschatzung des Ausmalles
des Zusatznutzes herangezogen. Die Ergebnisse des primaren Endpunkts "MRD-Remission nach
einem Behandlungszyklus" sind in der Nutzenbewertung ergénzend dargestellt. Sie werden in der
Nutzenbewertung allerdings nicht zur Einschatzung des Ausmalles des Zusatznutzens heran-
gezogen, da der Endpunkt als nicht direkt patientenrelevant eingeschéatzt wird.

Gesamtiuberleben

Fur den Endpunkt "Gesamtuberleben” werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom
1. Juni 2017 auf Basis der FAS-Population berticksichtigt. Diese Population umfasst alle Patien-
tinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Wie
bereits erlautert, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor, wie viele Personen insgesamt in die
Studie eingeschlossen wurden. Somit ist ebenfalls unklar, wie viele Personen vor Verabreichung
der ersten Dosis der Studienmedikation verstorben sind. Zudem wurde das Gesamtiiberleben erst
ab Beginn der Therapie mit Blinatumomab und nicht ab Studieneinschluss gemessen.

Zum Datenschnitt waren 65 Patientinnen und Patienten (56,0 %) verstorben. Die mediane Uber-
lebenszeit betrug 33,7 Monate (95%-KI: [19,7; n.e.]). Eine Ubersicht dariiber, wie viele Patienten
und Patientinnen aus welchen Griinden zensiert wurden, wurde nicht identifiziert. Insofern ist nicht
nachvollziehbar, wie viele Personen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten und wie viele
aus der Nachbeobachtung ausgeschieden sind (Lost to Follow-up).

Die Ergebnisse sind aufgrund des Studiendesigns als hoch verzerrt anzusehen. Ohne Vorliegen
eines validen Vergleichs ist eine Bewertung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu einer anderen
Therapieoption nicht méglich.

EQ-5D-VAS

Die VAS des EQ-5D wird fir die Endpunktkategorie "Morbiditat" herangezogen. Es werden die
vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 1. Juni 2017 auf Basis der EQ-5D FAS bertick-
sichtigt. Diese Population umfasst alle Personen mit Angaben zum EQ-5D zu Baseline und zu
mindestens einem Erhebungszeitpunkt nach Baseline (n = 103).

Die vom pU in Modul 4 des Dossiers vorgelegten Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung
werden in der Nutzenbewertung nicht herangezogen. Dies ist hauptséchlich durch die unklare
Operationalisierung der Analyse (Zeit bis zur ersten Verschlechterung oder Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; unklare Wertung von Personen, fir die zu einem Messzeitpunkt kein ausge-
fullter Fragebogen vorliegt) in Kombination mit der ab dem zweiten Messzeitpunkt nach Baseline
zu geringen Rucklaufquote von weniger als 70 % begrundet. Aus diesem Grund werden in der
Nutzenbewertung stattdessen die absoluten Veréanderungen des Mittelwerts und des Medians flr
die Erhebung nach Behandlungszyklus 1 im Vergleich zu Baseline beriicksichtigt.
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Auf Basis der Informationen im Studienprotokoll und auch anhand der Ruicklaufquoten zu den
einzelnen Messzeitpunkten wird davon ausgegangen, dass die patientenberichteten Fragebdgen
von den Patientinnen und Patienten nach Erhalt einer HSCT nicht mehr ausgeflllt wurden.
Diesbezlglich eindeutige Angaben wurden in den Studienunterlagen und im Dossier allerdings
nicht identifiziert.

Fur individuelle Veranderungen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung eine Minimal Important
Difference (MID) von 10 Punkten als relevant erachtet. Die Ricklaufquote, gemessen an allen
Personen des FAS, die zu dem jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, lag nur bei
Baseline und nach dem ersten Behandlungszyklus bei tber 70 %. Die mediane Verénderung
zwischen Behandlungszyklus 1 und Baseline lag bei 2,0 Punkten. Somit kann auf Basis dieses
Ergebnisses lediglich geschlossen werden, dass weniger als die Hélfte der Analysepopulation eine
positive Verdnderung von mehr als 2,0 Punkten aufwies und dass weniger als die Halfte der
Analysepopulation eine Veranderung von weniger als 2,0 Punkten aufwies. Es ist kein Rickschluss
auf den genauen Anteil an Personen moglich, der sich in klinisch relevantem Ausmal3 verandert
hat. Die Veranderung des Mittelwerts betrug 4,33 Punkte. Auch unter Berlicksichtigung der hohen
Standardabweichung erlauben die Daten keine aussagekraftigere Interpretation der Relevanz der
Ergebnisse. Aufgrund des einarmigen Designs der Studie ist eine Bewertung des Gesundheits-
zustands gemalR VAS des EQ-5D im Vergleich zu einer anderen Therapieoption nicht moglich.
Zudem kann das Wissen um den sicheren Erhalt der Studienmedikation die subjektive
Einschéatzung der Morbiditat durch die Betroffenen beeinflusst haben.

EORTC QLQ-C30

Folgende Skalen bzw. Einzelitems des EORTC QLQ-C30 werden fiir die Endpunktkategorie
"Morbiditat" herangezogen: "Fatigue”, "Ubelkeit und Erbrechen”, "Schmerz", "Atemnot",
"Insomnie”, "Appetitlosigkeit”, "Obstipation" sowie "Diarrh6". Es werden die vorliegenden Ergeb-
nisse zum Datenschnitt vom 1. Juni 2017 auf Basis der EORTC QLQ-C30 FAS bericksichtigt.
Diese Population umfasst alle Personen mit Angaben zu einer Skala des EORTC QLQ-C30 zu
Baseline und zu mindestens einem Erhebungszeitpunkt nach Baseline (n = 102).

Gemal Studienprotokoll wurden die Skalen des EORTC QLQ-C30 auch anhand der FAS-
Population ausgewertet. Die Angaben zur Anzahl an Personen der FAS-Population, die zu
Baseline die jeweilige Skala des EORTC QLQ-C30 ausgefillt haben, unterscheiden sich zwischen
den Daten des Datenschnitts vom 5. August 2015 (zwischen 110 und 111 Personen je nach Skala)
im Vergleich zu denen vom 1. Juni 2017 (zwischen 101 und 102 Personen je nach Skala). Es ist
unklar, wodurch diese Inkonsistenz begriindet ist.

Die Ausfihrungen im Rahmen der VAS des EQ-5D zur Nicht-Berlicksichtigung der Analysen der
Zeit bis zur Verschlechterung sowie zur fehlenden Erhebung patientenberichteter Fragebdgen
nach Erhalt einer HSCT gelten auch fir die Skalen des EORTC QLQ-C30.

Fur individuelle Veranderungen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung eine MID von
10 Punkten als relevant erachtet. Die Ricklaufquote, gemessen an allen Personen des FAS, die
zu dem jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, lag nur bei Baseline und nach dem
1. Behandlungszyklus bei Uber 70 %. Die mediane Veranderung zwischen Behandlungszyklus 1
und Baseline lag fiir alle Skalen bei 0,0 Punkten. Somit kann auf Basis dieses Ergebnisses lediglich
geschlossen werden, dass weniger als die Halfte der Analysepopulation eine positive Veranderung
aufwies und dass ebenso weniger als die Hélfte der Analysepopulation eine negative Veranderung
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aufwies. Es ist kein Rickschluss auf den genauen Anteil an Personen moglich, der sich in klinisch
relevantem Ausmald verandert hat. Die Veranderung des Mittelwerts betrug fir keine der Skalen
mehr als 2,65 Punkte. Insgesamt erlauben die Daten keine aussagekréftigere Interpretation der
Relevanz der Ergebnisse. Aufgrund des einarmigen Designs der Studie ist eine Bewertung der
Symptome im Vergleich zu einer anderen Therapieoption nicht moéglich. Zudem kann das Wissen
um den sicheren Erhalt der Studienmedikation die subjektive Einschatzung der Morbiditat durch
die Betroffenen beeinflusst haben.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Eine Einschatzung zum Ausmal} des Zusatznutzens hinsichtlich der Wirksamkeit ist aufgrund eines
fehlenden Vergleichs nicht moéglich. Es kann lediglich geschlussfolgert werden, dass sich der
Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS jeweils fir weniger als die Halfte der Analysepopulation
um mehr als 2,0 Punkte verbessert bzw. verschlechtert hat. Ebenso weist nach einem Behand-
lungszyklus im Vergleich zu Baseline fiir keine der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 mehr
als jeweils 50 % der Analysepopulation entweder positive oder negative Veranderungen auf. Es ist
somit in beiden Instrumenten kein Rickschluss auf den genauen Anteil an Personen maglich, der
sich in klinisch relevantem Ausmal? verandert hat. Inwieweit die Verdnderungen auf den Wirkstoff
oder auf andere Griinde zurtickzuftihren sind, lasst sich nicht beurteilen.

3.4 Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie "Lebensqualitat” werden folgende Skalen bzw. Einzelitems des EORTC
QLQ-C30 herangezogen: "Allgemeiner Gesundheitszustand”, "Korperliche Funktion”, "Kognitive
Funktion”, "Emotionale Funktion", "Soziale Funktion", "Rollenfunktion" sowie "Finanzielle
Schwierigkeiten". Es werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom 1. Juni 2017 auf
Basis des EORTC QLQ-C30 FAS berticksichtigt. Diese Population umfasst alle Personen mit
Angaben zu einer Skala des EORTC QLQ-C30 zu Baseline und zu mindestens einem
Erhebungszeitpunkt nach Baseline (n = 102).

GemalR Studienprotokoll wurden die Skalen des EORTC QLQ-C30 auch anhand der FAS-
Population ausgewertet. Die Angaben zur Anzahl an Personen der FAS-Population, die zu
Baseline die jeweilige Skala des EORTC QLQ-C30 ausgefillt haben, unterscheiden sich zwischen
den Daten des Datenschnitts vom 5. August 2015 (zwischen 109 und 111 Personen je nach Skala)
im Vergleich zu denen vom 1. Juni 2017 (zwischen 100 und 102 Personen je nach Skala). Es ist
unklar, wodurch diese Inkonsistenz begriindet ist.

Die Ausfihrungen im Rahmen der VAS des EQ-5D zur Nicht-Berilicksichtigung der Analysen der
Zeit bis zur Verschlechterung sowie zur fehlenden Erhebung patientenberichteter Fragebdgen
nach Erhalt einer HSCT gelten auch fir die Skalen des EORTC QLQ-C30.

Fir individuelle Verénderungen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung eine MID von
10 Punkten als relevant erachtet. Die Ricklaufquote, gemessen an allen Personen des FAS, die
zu dem jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, lag nur bei Baseline und nach dem
1. Behandlungszyklus bei Uber 70 %. Die mediane Veranderung zwischen Behandlungszyklus 1
und Baseline lag fiir alle Skalen bei 0,0 Punkten. Somit kann auf Basis dieses Ergebnisses lediglich
geschlossen werden, dass weniger als die Halfte der Analysepopulation eine positive Veranderung
aufwies und dass ebenso weniger als die Hélfte der Analysepopulation eine negative Veranderung
aufwies. Es ist kein Rickschluss auf den genauen Anteil an Personen mdglich, der sich in klinisch
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relevantem Ausmal verandert hat. Fur die der Skala "Soziale Funktion" ist zudem anzumerken,
dass die Veranderung des Mittelwerts 10,42 Punkte betrug. Die mediane Veranderung betrug auch
fir diese Skala 0,0 Punkte. Aus dem deutlichen Unterschied zwischen Median und Mittelwert fiir
diese Skala geht hervor, dass es sich um eine rechtsschiefe Verteilung handelt. Daraus ist zu
schlie3en, dass ein Teil der Analysepopulation hohe positive Veranderungen aufweist. Wie hoch
der exakte Anteil ist, l&sst sich nicht genau bestimmen. Insgesamt erlauben die Daten keine aus-
sagekraftigere Interpretation der Relevanz der Ergebnisse. Aufgrund des einarmigen Designs der
Studie ist eine Bewertung der Lebensqualitat im Vergleich zu einer anderen Therapieoption nicht
maoglich. Zudem kann das Wissen um den sicheren Erhalt der Studienmedikation die subjektive
Einschatzung der Lebensqualitat durch die Betroffenen beeinflusst haben.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Eine Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzen hinsichtlich der Lebensqualitat ist aufgrund
eines fehlenden validen Vergleichs nicht moglich. Es kann lediglich geschlussfolgert werden, dass
nach einem Behandlungszyklus im Vergleich zu Baseline auf keiner der Skalen mehr als jeweils
50 % der Analysepopulation entweder positive oder negative Veranderungen aufweist. Es ist somit
kein Ruckschluss auf den genauen Anteil an Personen méglich, der sich in Kklinisch relevantem
Ausmald verandert hat. Inwieweit die Veranderungen auf den Wirkstoff oder auf andere Griinde
zurtickzufuihren sind, lasst sich nicht beurteilen.

3.5 Sicherheit

Fur die Endpunktkategorie "Sicherheit" werden die vorliegenden Ergebnisse zum Datenschnitt vom
5. August 2015 auf Basis der FAS-Population bertcksichtigt.

UE sowie SUE wurden ab Therapiebeginn mit Blinatumomab bis 30 Tage nach Beendigung der
Studienmedikation (Safety-Follow-up) oder bis zur allogene HSCT erhoben. Mit Version 2.0 des
SAP wurde definiert, dass UE bis 30 Tage nach Verabreichung der Studienmedikation als
"treatment-emergent" UE gewertet werden. Diese Anderung wurde nach Abschluss der Rekrutie-
rung vorgenommen. Zuvor war im SAP definiert, dass UE, die bis 14 Tage nach Verabreichung
der Studienmedikation auftraten, als "treatment-emergent” gewertet werden. Andererseits ist
bereits in Version 1.0 des Studienprotokolls angegeben, dass UE bis 30 Tage nach Verabreichung
der Studienmedikation erhoben werden sollen. Im Studienbericht wurden ausschlief3lich
Ergebnisse zu "treatment-emergent" UE identifiziert. Insofern ist unklar, ob und, falls ja, fur wie
viele Personen UE nur bis 14 Tage nach Verabreichung der Studienmedikation berichtet wurden.
Wahrend der Follow-up-Phase der Studie wurden lediglich UE erfasst, die mit der Gabe der
Studienmedikation im Zusammenhang standen ("related UE"). Es ist aus den Studienunterlagen
nicht ersichtlich, nach welchen Kriterien das Prifpersonal die Einschatzung des Zusammenhangs
eines UE mit der Therapie mit Blinatumomab vorgenommen hat und ob dies standardisiert Uiber
alle Studienzentren erfolgte.

In der Core Study betrug die mediane Behandlungsexposition 55 Tage (Spanne: 1-113 Tage).
Angaben zur Beobachtungszeit fur UE wurden nicht identifiziert. Allerdings konnten Behandlungs-
und Beobachtungsdauer je nach Anzahl der verabreichten Behandlungszyklen individuell stark
variieren. Aus dem Studienprotokoll geht hervor, dass Anzeichen und Symptome sowie die
Progression oder ein Rezidiv der Grunderkrankung nicht als UE gewertet und erfasst wurden. Die
Intention seitens des pU ist nachvollziehbar, jedoch bleibt die konkrete Umsetzung unklar. Hier
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ware eine A-priori-Auflistung jener Ereignisse (Preferred Term, Systemorganklasse), die als
Anzeichen oder Symptom der Grunderkrankung gewertet werden, sowie die Kriterien fir das
Vorliegen einer Progression und eines Rezidivs wiinschenswert.

Es ist unklar, welche Ereignisse nicht als UE dokumentiert wurden und anhand welcher Kriterien
diese Bewertung erfolgte. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann deshalb nicht
ausgeschlossen werden.

UE von besonderem Interesse wurden weder im Studienprotokoll noch im SAP a priori festgelegt.
Es wurde dort lediglich eine allgemeine Beschreibung identifiziert, wie Ereignisse von Interesse
(,events of interest”) ausgewahlt werden sollen. Im Studienbericht présentiert der pU eine Auswabhl
von Ereignissen von Interesse (,events of interest”). Es ist jedoch nicht eindeutig nachvollziehbar,
wie die Auswabhl dieser Ereignisse zustande kam. In Modul 4 des Dossiers verweist der pU auf UE
von besonderem Interesse, die gemal der Fachinformation ausgewahlt wurden. Die UE von
besonderem Interesse aus Modul 4 weichen dabei von den im Studienbericht dargestellten ab.
Auch dieses Vorgehen entspricht nicht der pra-spezifizierten Auswahl von UE von besonderem
Interesse, weshalb diese Ergebnisse in der Nutzenbewertung nicht dargestellt wurden.

Alle Patientinnen und Patienten der FAS-Population erlitten mindestens ein UE. 71 Personen
(61,2 %) erlitten mindestens ein UE des Schweregrads =3 und 73 Personen (62,9 %) erlitten
mindestens ein SUE. Die Behandlung mit der Studienmedikation wurde bei 20 Personen (17,2 %)
wegen eines UE abgebrochen. Bei 15 (12,9 %) dieser Personen filhrte ein SUE zum Abbruch der
Studienmedikation, bei 11 Personen (9,5 %) ein neurologisches UE, bei 4 Personen (3,4 %) ein
UE Grad = 4 und bei 2 Personen (1,7 %) ein todliches UE.

Bezogen auf die Systemorganklasse traten UE vom Schweregrad = 3 am haufigsten im Bereich
"Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" (24,1 %) und SUE am haufigsten in den
Bereichen "Erkrankungen des Nervensystems" (22,4 %) sowie "Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems" (21,6 %) auf. Das am haufigsten aufgetretene UE vom Schweregrad = 3 bezogen
auf Preferred Terms war "Neutropenie”, das haufigste SUE war "Fieber".

Laut EPAR traten neurologische Ereignisse — dies umfasst UE vom Schweregrad = 3, SUE sowie
Studienabbriiche aufgrund von UE — in der Studienpopulation deutlich haufiger auf als in Studien,
die Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer ALL eingeschlossen haben [22].
Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Blinatumomab laut EPAR fiir Patientinnen und Patienten
der Studienpopulation trotz der Abweichungen bezlglich neurologischer Ereignisse grundsatzlich
konsistent zum bereits bekannten Sicherheitsprofil von Blinatumomab bei der Anwendung bei
Patientinnen und Patienten mit rezidivierter oder refraktarer ALL [22].

Aufgrund des einarmigen Designs der Studie ohne Vorliegen eines Vergleichs ist eine Bewertung
der Sicherheit im Vergleich zu einer anderen Therapieoption nicht moglich.
Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Eine Einschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der Sicherheit ist aufgrund des
fehlenden Vergleichs und der kurzen Beobachtungsdauer innerhalb der Core Study nicht méglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Blinatumomab ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL in erster oder zweiter
kompletter Remission mit einer minimalen Resterkrankung (MRD) von mindestens 0,1 %. Die
Nutzenbewertung von Blinatumomab basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie MT103-203.
Bei der Studie handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, offene Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab bei Erwachsenen
mit MRD-positiver B-Vorlaufer-ALL.

Da es sich bei Studie MT103-203 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von einem
hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Tabelle 25: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie MT103-203

Blinatumomab

Endpunkt (N = 116)9

Mortalitat?

Gesamtiberleben

Todesfalle, n (%)

Uberlebensdauer in Monaten, Median [95%-KI]
Kaplan-Meier-Schatzer nach 24 Monaten [95%-KI]

65 (56,0)
33,7[19,7; n. e.]
0,55 [0,46; 0,64]

Morbiditat

EQ-5D-VAS?®

Absolute Veranderung Behandlungszyklus 1 zu Baseline?
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

4,33 (21,17)
2,00 (-72,00; 90,80)

EORTC QLQ-C30%®
Absolute Veranderung Behandlungszyklus 1 zu Baseline
Fatigue®
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Ubelkeit und Erbrechen®
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Schmerz®
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Atemnot”
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Insomnie®
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Appetitlosigkeit®
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Obstipation”
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Diarrhg”
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

-0,50 (23,33)
0,00 (-66,67; 66,67)

0,56 (12,92)
0,00 (-66,67; 33,33)

-2,25 (23,19)
0,00 (-83,33; 50,00)

-2,65 (26,37)
0,00 (-100,00; 66,67)

-0,75 (28,86)
0,00 (-66,67; 100,0)

-1,87 (28,14)
0,00 (-66,67; 100,0)

0,38 (11,85)
0,00 (-66,67; 33,33)

1,52 (25,73)
0,00 (-100,0; 100,0)
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Endpunkt B|I(r|l\lal:=UE%r)T;)ab
Lebensqualitat?
EORTC QLQ-C30%
Absolute Veranderung Behandlungszyklus 1 zu Baseline
Allgemeiner Gesundheitszustand”
Mittelwert (SD) 2,46 (18,49)
Median (min; max) 0,00 (-50,00; 58,33)
Korperliche Funktion®
Mittelwert (SD) 0,30 (12,49)
Median (min; max) 0,00 (-33,33; 46,67)
Kognitive Funktion”
Mittelwert (SD) -1,70 (16,19)
Median (min; max) 0,00 (-50,00; 50,00)
Emotionale Funktion”
Mittelwert (SD) 4,20 (20,45)
Median (min; max) 0,00 (-66,67; 83,33)
Soziale Funktion”
Mittelwert (SD) 10,42 (31,80)
Median (min; max) 0,00 (-100,0; 100,0)
Rollenfunktion”
Mittelwert (SD) -3,98 (30,01)
Median (min; max) 0,00 (-83,33; 100,0)
Finanzielle Schwierigkeiten®
Mittelwert (SD) -1,57 (24,07)
Median (min; max) 0,00 (-66,67; 66,67)
Sicherheit®?
UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 71 (61,2)
SUE, n (%) 73 (62,9)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte, n (%) 20 (17,2)

9 Anzahl an Patientinnen und Patienten der FAS-Population; eine Angabe zur Anzahl der in die Studien eingeschlossenen
Personen wurde nicht identifiziert.

2 Datenschnitt: 01.06.2017.

3 Skala: 0-100; hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand.

9 n=87.

% Skalen: 0-100; fiir die Skalen "Fatigue”, "Ubelkeit und Erbrechen”, "Schmerz", "Atemnot", "Insomnie", "Appetitlosigkeit",
"Obstipation" sowie "Diarrhd" entsprechen hohere Werte einer schwereren Symptomatik.

® n=89.

'n=88.

8 Skalen: 0-100; fur die Skalen" Allgemeinzustand/Lebensqualitét”, "Kérperliche Funktion", "Kognitive Funktion", "Emotionale
Funktion", "Soziale Funktion" sowie "Rollenfunktion” entsprechen héhere Werte einem besseren Zustand bzw. einer besseren
Funktion. Fir die Skala "Finanzielle Schwierigkeiten" entsprechen hohere Werte gréReren Schwierigkeiten.

9 n=85.

19 Datenschnitt: 05.08.2015.

Abkurzungen: 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-Fragebogen; FAS:

Full Analysis Set; n.e.. nicht erreicht; Kl: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala.
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