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Hintergrund

Blinatumomab 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 fir seltene Leiden. Gemal § 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 fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) 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. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflhrung 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 Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Erkrankten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Blinatumomab zieht
der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf
deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe
der im 5. Kapitel 85 Absatz7 Nr.1bis4 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. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
13. Februar 2019 das IQWiIiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
¢ Anzahl der GKV-Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Mai 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veréffentlicht 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
3 Monaten nach Verdffentlichung der Nutzenbewertung.
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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. Lymphatische Leukamien, darunter auch die ALL, stellen die haufigste
Krebserkrankung bei den unter 15-Jahrigen in Deutschland dar [21,25]. Die Inzidenz lymphatischer
Leukdmien in Deutschland betragt 4,4 Falle pro 100.000 Kindern unter 15 Jahren.
Neuerkrankungsraten zur ALL bei Kindern und Jugendlichen liegen fiir Deutschland nicht vor.

Charakteristisch fur die ALL ist die unkontrollierte Proliferation friher lymphatischer Vorlauferzellen
im Knochenmark, deren Ausreifung auf einer bestimmten Differenzierungsebene blockiert ist. Die
leukamischen Blasten verdrédngen das normale blutbildende Knochenmark, wodurch es zu
Zytopenien der Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten mit entsprechenden
Folgeerkrankungen (Anamie, Blutungs- und Infektionsneigung) kommt [27,32].

Die in Deutschland fur die klinische Praxis gebrduchliche Klassifikation der ALL ist die an
immunologischen Subtypen orientierte Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
[22,32]. 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 Abstammung wird als Immunphé&notyp durch die durchflusszytometrische
Bestimmung charakteristischer Zelloberflachenmarker nachgewiesen. Die B-Linien-ALL wird
unterteilt in B-Vorlauferzell-ALL und reife B-ALL.

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 fur die initiale Symptomatik (Belastungsdyspnoe,
Fatigue, Infektionen, Blutungen) verantwortlich als die durch direkte Leukamiezellinfiltration
verursachten Veranderungen (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 kdrperlichen Leistungsfahigkeit einher [22].

Der Behandlungsstandard bei der rezidivierten oder refraktaren (r/r) ALL bei Erwachsenen ist eine
Chemotherapie, die sich an verschiedenen Merkmalen der ALL orientiert und
subgruppenspezifisch festgelegt wird. Als Behandlungsziel wird in Leitlinien das Erreichen einer
kompletten Remission mit anschlieBender Stammzelltransplantation (SZT) beschrieben [22].

Wirkstoff Blinatumomab

Blinatumomab ist ein bispezifischer Antikorper gegen die Oberflachenproteine CD19 und CD3.
CD3 ist Teil des T-Zell-Rezeptors, wahrend CD19 auf der Oberflache von Blasten bei B-
Vorlauferzell-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
Zerstorung.

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 12 Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmalf3 des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemall Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen:

e BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen
Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Philadelphia-Chromosom-
negativer, CD19-positiver B-Vorlauferzell-ALL, die refraktar ist oder nach mindestens 2
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist.

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie gemaf EPAR [19]

e MT103-205: ,A Single-Arm Multicenter Phase Il Study preceded by Dose Evaluation to
Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BiTE® Antibody Blinatumomab
(MT103) in Pediatric and Adolescent Patients with Relapsed/Refractory B-Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL)"

Supportive Studien geman EPAR [19]

e 20130320: ,An Open-Label, Multi-center, Expanded Access Protocol of Blinatumomab for
the Treatment of Pediatric and Adolescent Subjects with Relapsed and/or Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Rialto Study)*

e Andere Studien in r/r padiatrischen Patientinnen und Patienten mit ALL, die keine
Informationen zur Wirksamkeit liefern:

0 20120215: ,A Randomized, Open-label, Controlled Phase 3 Adaptive Trial to Investigate
the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BIiTE® Antibody Blinatumomab as
Consolidation Therapy Versus Conventional Consolidation Chemotherapy in Pediatric
Subjects With High-risk First Relapse B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)"

0 AALL1331: ,Risk-Stratified Randomized Phase 3 Testing of Blinatumomab in First
Relapse of Childhood B-Lymphoblastic Leukaemia (B-ALL)"

0 20130265: ,A Phase 1b/2 Study of Blinatumomab in Japanese Subjects With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Horai Study)*

o0 120521: ,Model-Based Meta-Analysis of Hematological Remission and Overall Survival
among Pediatric Patients with Relapsed or Refractory Philadelphia Negative B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia“

0 20120299: ,A Retrospective Pooled Analysis of Pediatric Patients with Relapsed or
Refractory (R/R) B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia“

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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0 20140228: ,A retrospective cohort study of re-induction treatment outcome among
pediatric patients with relapsed or refractory B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL)"

0 Propensity score matching 20120299 und 20140228 mit MT103-205: “Propensity Score
Analysis of Overall Survival and Hematological Complete Remission among Pediatric and
Adolescent Patients with Relapsed or Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia”

2.3 Liste der vorgelegten und verwendeten Quellen

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

e Studien zu Blinatumomab:

Studie MT103-205 [16]

Studie 00103311 (TOWER) [10]
Studie 20130320 [7]

Studie 20130265 [9]

Studie 20120215 [12]

Studie COG 1331 [15]

Studie MT103-211 [8]

e Unterlagen zu historischen Vergleichspopulationen

0 Studie 20120310 [1]

Studie 120521 [6]

Studie 20120299 [14]

Studie 20140228 [13]

Propensity Score Matching 20120299 und 20140228 mit MT103-205 [11]

O OO0 OO0 O0OOo

O 0O oo

Fur die Nutzenbewertung von Blinatumomab wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Blinatumomab [3,4,5]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [19]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie MT103-205
(16]

e Stackelberg et al. 2016: ,Phase I/Phase Il Study of Blinatumomab in Pediatric Patients With
Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia® [34]

Die folgenden vom pU vorgelegten Studien zu Blinatumomab wurden in der Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt: Studie 20120215, Studie COG 1331, Studie MT103-211, Studie 20130320, Studie
20130265 und Studie TOWER (00103311).

Fur die Studien 20120215 und COG 1331 bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Zell-
ALL liegen lediglich Studienprotokolle, aber noch keine Studienberichte oder andere
Ergebnisberichte vor. Die Studie MT103-211 beriicksichtigt erwachsene Patienten und
Patientinnen, die vom vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst sind. Die Studie 20130320
untersucht zwar padiatrische Populationen, die vom AWG umfasst sind, jedoch zeigen sich fur die
in der Studie 20130320 verwendete (Start)Dosierung Abweichungen von der Fachinformation [2].

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Patienten und Patientinnen wurden in Abhangigkeit des Blastenanteils im Knochenmark zu
Baseline (225%vs.<25%) und nicht wie laut Fachinformation in Abhangigkeit vom
Korpergewicht mit unterschiedlichen Startdosen behandelt. Dartiber hinaus waren zum Zeitpunkt
des ungeplanten Datenschnitts lediglich 20 der geplanten 100 Patientinnen und Patienten
rekrutiert. Angaben zur mittleren oder medianen Nachbeobachtungszeit sind dem verklrzten
Studienbericht nicht zu entnehmen, aber aus dem Einschlussdatum (29. Januar 2015) des
1. Patienten / der 1. Patientin und dem Datenschnitt zum 20. August 2015 ergibt sich eine
Maximalbeobachtungsdauer von weniger als 7 Monaten. Fir einen Grol3teil der Population kdnnte
die Nachbeobachtungsdauer deutlich kiirzer sein. Im SAP war keine Interimsanalyse der Studie
geplant. Zwischenanalysen zur Sicherheit konnten alle 6 Monate bzw. je nach Forderung seitens
der Zulassungsbehorden erfolgen. Zwischenanalysen zur Wirksamkeit, wie sie im verkirzten
Studienbericht vom 3. Dezember 2015 dargestellt sind, waren jedoch gemaR SAP nicht
vorgesehen. In der Gesamtschau ist die Studie aufgrund der Dosierung, die nicht
fachinformationskonform erfolgte, und der ungeplanten Interimsanalyse, die zu einem sehr friihen
Stadium im Studienverlauf stattfand, nicht geeignet, um daraus fir die Nutzenbewertung relevante
Ergebnisse abzuleiten.

Bei der Studie 20130265 handelt es sich um eine Dosis-Findungs-Studie der Phase Ib/ll, in der
japanische padiatrische und erwachsene Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL untersucht
wurden. In der Interimsanalyse werden Ergebnisse zu Ansprechen, Pharmakokinetik und
Sicherheit der Phase Ib von 9 Kindern prasentiert, die das vorliegende Anwendungsgebiet erfillten
und mit Blinatumomab behandelt wurden. Angaben zur Dauer der Nachbeobachtung sind den
Unterlagen nicht zu entnehmen, aber das Einschlussdatum (17. Februar 2016) und der vorgelegte
Datenschnitt (19. Dezember 2016) legen nahe, dass die Nachbeobachtungszeit maximal 10 von
angestrebten 24 Monaten betragen kann. Die Rekrutierung der Studie dauert an und es ist
angestrebt, bis zu 18 Kinder und Jugendliche in der Phase Ib zu untersuchen. Fur die Phase Ib
wurden weder eine Fallzahlplanung vorgenommen noch Studienhypothesen formuliert. Kriterien
fur die Durchfihrung der vorgelegten Interimsanalyse gehen nicht aus den Unterlagen hervor und
die Rekrutierung und Nachbeobachtung der Studienphase Ib dauert zum Zeitpunkt des
Datenschnitts an. Darliber hinaus werden in der Studie ausschlie3lich japanische Patientinnen und
Patienten untersucht und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist unklar. Insbesondere die fragliche Relevanz der Studie fur den deutschen
Versorgungskontext, aber auch der limitierte Stichprobenumfang fihren in der Gesamtschau dazu,
dass die Studie als nicht geeignet erachtet wird, um fur die Nutzenbewertung relevante Ergebnisse
abzuleiten.

In der vom pU vorgelegten unverblindeten randomisierten, kontrollierten Studie TOWER
(00103311) wurde Blinatumomab im Vergleich zur Standard-of-Care-Chemotherapie hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit untersucht. Im Herstellerdossier wird diese Studie zum Evidenztransfer
von erwachsenen auf padiatrische Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL herangezogen.
Diesem Vorgehen wird in der Nutzenbewertung nicht gefolgt, da die européaische Zulassung von
Blinatumomab bei Kindern und Jugendlichen ausschlieRlich auf Evidenz mit padiatrischen
Patientinnen und Patienten beruht [19]. Die Beriicksichtigung eines Evidenztransfers im Rahmen
des Zulassungsverfahrens wird als notwendiges Kriterium fir die Berlcksichtigung des
Evidenztransfers in der Nutzenbewertung erachtet. Dartiber hinaus wurden weitere Limitationen
des Evidenztransfers identifiziert, welche im Kapitel 3 dargelegt und diskutiert werden.
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Neben den Studien zur Untersuchung von Blinatumomab in verschiedenen Patientenpopulationen
legt der pU 4 Studien mit historischen Kontrollpopulationen vor [1,6,13,14]. Die historische
Kontrollpopulation 20120310 umfasst Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer B-Vorlauferzell-
ALL und ist vom vorliegenden Anwendungsgebiet nicht umfasst. Eine weitere historische Kontrolle
(Studie 120521) ist eine Meta-Analyse existierender (Salvage)therapien der ALL basierend auf 62
Studien, die zwischen 1995 und 2013 publiziert und mittels einer systematischen Suche identifiziert
wurden. Von diesen 62 Studien beinhalteten 38 Studien Ergebnisse zu padiatrischen Patientinnen
und Patienten. Die eingeschlossenen Studien wurden nur knapp hinsichtlich Stichprobenumfang,
Studiendesign und der betrachteten Endpunkte (Komplettremission, ereignisfreiem Uberleben und
Gesamtuiberleben) dargestellt. Eine Charakterisierung der Patientenpopulationen beziglich
prognostischer Faktoren, Krankheitscharakteristika oder demographischer Faktoren ist nicht
vorhanden. Eine Definition, welche Therapien in der Meta-Analyse berticksichtigt werden sollten,
ist den Studienunterlagen ebenfalls nicht zu entnehmen. Zudem erfolgte keine Qualitatsbewertung
der Studien, sodass wahrscheinlich Studien unterschiedlicher Aussagesicherheit und
Verzerrungsrisiken zusammengefasst wurden. DarlUber hinaus ist unklar, ob den in der Meta-
Analyse zusammengefassten Studien die gleichen Operationalisierungen der Endpunkte
vorausgingen und ob die Nachbeobachtungszeit vergleichbar war. Basierend auf den ausgefihrten
Limitationen ist eine Homogenitatsannahme bzgl. der Patientenpopulationen zur Durchflihrung
einer Meta-Analyse nicht hinreichend belegt. Aus dem Studienbericht ist zu entnehmen, dass fir
alle untersuchten Endpunkte die Heterogenitdt zwischen den Studien hoch ist und auch eine
nachtragliche Adjustierung der Unterschiede zwischen den Studien nur wenig zur Reduktion der
Heterogenitat beitragt. Eine Ableitung unverzerrter Schatzer erscheint demnach nicht moglich, da
relevante Einflussfaktoren nicht berlicksichtigt werden konnten und/oder heterogene
Patientenpopulationen zusammengefasst wurden. Selbst wenn die Voraussetzungen fir eine
Meta-Analyse erfilllt waren, ware aufgrund der fehlenden Angaben zu Patienten- und
Studiencharakteristika die Vergleichbarkeit mit der Population der Studie MT103-205 nicht
abschlieRend bewertbar.

Die Studien 20120299 und 20140228 umfassen historische Kontrollpopulationen aus klinischen
Studienzentren in Europa bzw. Nordamerika, die mit verfigbaren (Salvage)therapien behandelt
wurden und Informationen zu Komplettremission, Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und
alloSZT aufwiesen. Die Studienpopulationen entsprechen bezliglich Rezidiv- und Refraktarstatus
zwar dem vorliegenden Anwendungsgebiet, wesentliche weitere Informationen fir eine
Vergleichbarkeit mit der Studie MT103-205 fehlen jedoch. Fur beide historischen
Kontrollpopulationen ist weder der Auswahlprozess der Register bzw. Studienzentren noch die
betreffende Quellpopulation oder Ein- und Ausschlusskriterien der Register und Studienzentren
beschrieben. Es wird argumentiert, dass ein Selektionsbias unwahrscheinlich sei, jedoch werden
keine weiteren Informationen oder deskriptiven Analysen prasentiert, die diese Aussage stiitzen.
Im Gegenteil, es wird dargelegt, dass es sich bei einigen der Studienzentren um Referenzzentren
handelt. Bei einem Referenzzentrum ist nicht davon auszugehen, dass ein reprasentatives
Patientenkollektiv im vorliegenden Anwendungsgebiet vorstellig wird, da mdglicherweise
Patientinnen und Patienten mit schwererem Krankheitsverlauf oder fortgeschrittener Erkrankung
haufiger Referenzzentren aufsuchen. Dies kbénnte eine Verzerrung der Endpunkte
Komplettremission  oder  Gesamtuberleben zur Folge haben. Hinsichtlich  der
Informationsbeschaffung und Datenanalyse sind QualitatssicherungsmaRnahmen und
Definitionen, z. B. standardisierte Extraktion von Primardaten aus Patientenakten, konsistente
Operationalisierung von Endpunkten oder Diagnostik der B-Vorlauferzell-ALL nicht beschrieben.
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Mit Hinblick auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Komplettremission ist zu bedenken, dass
die intensivierte Nachbeobachtung, wie sie in der Studie MT103-205 erfolgte, einen Einfluss auf
die vergleichenden Analysen haben kénnte. Die Nachbeobachtung zur Komplettremission ist im
klinischen Alltag moglicherweise weniger intensiv, sodass ein Vergleich im Endpunkt
Komplettremission maoglicherweise nicht valide ist. Angaben zur Art und Dauer der Vortherapie
sowie insbesondere zur Art und Dauer der fiir die Datenanalyse relevanten Therapie sind den
Studienberichten zu den historischen Kontrollen nicht zu entnehmen. Dariiber hinaus liegen keine
Angaben zum Ausmal} der fehlenden Werte bzw. zum Umgang mit fehlenden Werten vor. In der
Gesamtschau sind die vorliegenden Informationen nicht ausreichend, um die Vergleichbarkeit der
historischen Kontrollpopulationen der Studien 20120299 und 20140228 mit der Studienpopulation
der Studie MT103-205 bewerten zu kénnen. Hinsichtlich der vorliegenden Informationen, wie
Krankheitscharakteristika, gelangt der pU zur Einschatzung, dass wesentliche Unterschiede
zwischen der Studie MT103-205 und den historischen Kontrollpopulationen bestehen. Diese
zeigen sich insbesondere in den Anteilen von Patientinnen und Patienten, die ein zweites Rezidiv
oder Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation (alloSZT) aufwiesen bzw. therapierefraktar
waren und in der Zeit seit der vorangegangenen Therapie bzw. alloSZT. Daraus schlussfolgert der
pU, dass ein Adjustierungsverfahren zur Angleichung der Patientenpopulationen notwendig sei.
Vor diesem Hintergrund wurde eine Propensity-Score-Matching-Analyse (PSA) zwischen den
historischen Kontrollpopulationen (20120299 und 20140228) und der Studie MT103-205
durchgefihrt [11].

Grundséatzlich ist anzumerken, dass die elementaren Kritikpunkte der historischen
Kontrollpopulationen hinsichtlich Auswahl der Studienzentren/Register, Selektionsbias, fehlender
Standardisierung in der Datenerhebung, Definition von Endpunkten und fehlender Angabe der
untersuchten Therapie(n) auch bei der Propensity-Score-Matching-Analyse (PSA) bestehen
(bleiben). Deshalb werden die Ergebnisse dieser Analyse nicht in der vorliegenden
Nutzenbewertung beriicksichtigt. Dartber hinaus ist zu beachten, dass beim Propensity-Score-
Matching zwar eine Angleichung der Populationen hinsichtlich der Matchingfaktoren erreicht
werden kann, jedoch bestehen hochstwahrscheinlich weiterhin Unterschiede bei nicht im Matching
bertcksichtigten Faktoren sowie unbekannten oder nicht erhobenen prognostischen Faktoren.
Zudem wird aus den Unterlagen deutlich, dass nicht alle Patientinnen und Patienten der
historischen Kontrollpopulationen (20120299 und 20140228) fir die PSA-Analyse herangezogen
wurden. 39 von 371 Patientinnen und Patienten gehen nicht in die PSA-Analyse ein. Griinde flr
dieses Vorgehen werden im Analysebericht nicht dargelegt. Neben den methodischen
Kritikpunkten ist die Transparenz und Berichtsqualitat bei der PSA in den vorgelegten Unterlagen
unzureichend.

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens fir Blinatumomab basieren auf
der Zulassungsstudie MT103-205. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 1 und 2
charakterisiert.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studie MT103-205

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Die Studie MT103-205 ist eine unkontrollierte, multizentrische Studie der Phase I/1l zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréaglichkeit von Blinatumomab bei
padiatrischen und jugendlichen Patientinnen und Patienten mit rezidivierter/refraktérer
B-Vorlauferzell-ALL. Die Studie umfasst 2 Phasen: Phase | dient der Untersuchung
unterschiedlicher Dosen Blinatumomab (Dosis-Findungs-Studie), von denen eine Dosis
Blinatumomab in der darauffolgenden Phase Il der Studie hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit untersucht wurde (siehe Abbildung 1). Die Phase Il entsprach einem Zwei-
Stufen-Design, in dem in der ersten Stufe die Wirksamkeit an mind. 2 von 21
Patientinnen und Patienten gezeigt werden musste, bevor weitere 19 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen und untersucht werden konnten.

Die Studie MT103-205 umfasst die Core-Study und eine anschliel3ende Nachbeob-
achtungsphase von bis zu 24 Monaten nach Therapiebeginn. Die Core-Study besteht
aus Screening-, Behandlungs- sowie einer Nachbeobachtungsphase von 30 Tagen
nach letzter verabreichter Dosis Blinatumomab bzw. vor Start einer anschlieRenden
nicht-protokollkonformen Therapie. Ein Therapiezyklus dauert 6 Wochen, wobei in den
ersten 4 Wochen Blinatumomab kontinuierlich i.v. verabreicht wurde und sich daran 2
Wochen Therapiepause anschlossen. Erreichten Patientinnen und Patienten nach 2
Behandlungszyklen (Induktionstherapie) eine Komplettremission, konnten 3 weitere
Behandlungszyklen als Konsolidierungstherapie verabreicht werden. Alternativ bestand
die Mdglichkeit, die Therapie abzubrechen und statt einer Konsolidierungstherapie mit
Blinatumomab eine allogene SZT (alloSZT) oder eine Chemotherapie zu erhalten. Eine
Re-Therapie mit Blinatumomab konnte bei Patientinnen und Patienten erfolgen, die
nach mehr als 3 Monaten nach Abschluss der ersten Therapie mit Blinatumomab ein
Rezidiv aufwiesen.

Der primare Endpunkt der Studienphase | ist die maximale tolerierbare Dosis (MTD)
und primarer Endpunkt der Studienphase Il ist Komplettremission wéhrend
Induktionstherapie (2 Zyklen Blinatumomab). Die primare Analyse wurde nach
Abschluss der Core-Study durchgefiihrt (Datenschnitt: 12. Januar 2015). Die Studie ist
abgeschlossen (letzte Visite 24. Mai 2016) und es liegt der finale Studienbericht vor.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
¢ Vorliegen morphologischer und immunophanotypischer Evidenz einer B-
Vorlauferzell-ALL (pro-B-, pré-B-, common ALL) mit > 25 % Blasten im
Knochenmark (M3) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
¢ Alter < 18 Jahre zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (Alter zwischen 2 und 17
Jahren vor der Identifizierung der empfohlenen Dosierung fir Phase II)
¢ Patientinnen und Patienten mit r/r B-Vorlauferzell-ALL, die eines der folgenden
Kriterien erfullten:
0 zweites oder spateres Knochenmarkrezidiv
o jegliches Knochenmarkrezidiv nach einer alloSZT
o refraktéar auf andere Behandlungen:
= Patientinnen und Patienten im ersten Rezidiv ohne Erreichen einer CR nach
einer vollstandigen Standard-Reinduktionstherapie mit Chemotherapie von
mindestens 4 Wochen Dauer
= Patientinnen und Patienten ohne Erstremission mit Versagen einer
vollstandigen Standard-Induktionstherapie

¢ Karnofsky-Performance-Status = 50 % fur Patientinnen und Patienten = 16 Jahre
und Lansky-Performance-Status = 50 % fur Patientinnen und Patienten < 16 Jahre
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Kreatinin-Clearance = 70 ml/min/1,73 m2 ODER ein normaler Serum-Kreatinin-Wert
gemal Alter bzw. Geschlecht vor Tag 1 der Studie
¢ Adaquate Leberfunktion entsprechend der folgenden Definition:
0 Gesamtbilirubin < dem 1,5-fachen der oberen Grenze des Normalwertes (ULN)
gemaf Alter ODER ein Wert des direkten Bilirubins < 1,5 mg/dl vor Tag 1 der Studie
o Alanin-Aminotransferase (ALT) bzw. Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(SGPT) = 135 1U/lI mindestens zu einem Zeitpunkt wéhrend des Screenings

¢ Patientin/Patient oder Vormund war in der Lage, die Einverstandniserklarung zu
verstehen und bereit, diese zu unterzeichnen.

¢ Schriftliche und datierte Einverstandniserklarung des Patienten / der Patientin lag
vor.

Wesentliche Ausschlusskriterien
¢ Jede aktive akute oder komplexe Graft-versus-Host-Disease (GvHD)
¢ Immunsuppressive Behandlung zur Vorbeugung oder Therapie der GvHD innerhalb
von 2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab
¢ Nachweis eines bestehenden Befalls des Zentralnervensystems (ZNS)
(Patientinnen und Patienten mit einem ZNS-Rezidiv zum Zeitpunkt eines
Knochenmarkrezidivs (M3) sind nicht fir die Phase | der Studie, aber fir die Phase
Il geeignet, wenn das ZNS-Rezidiv erfolgreich vor dem Studieneinschluss
behandelt wurde.)
0 ZNS 2 [Leukozytenzahl < 5 pro pl in der Zerebrospinalflissigkeit mit Nachweis
von Blasten im Zytospin]
0 ZNS 3 [Leukozytenzahl > 5 pro ul in der Zerebrospinalflissigkeit mit Nachweis
von Blasten im Zytospin]) oder Hodenbefall

¢ Anamnestisch bekannte oder bestehende klinisch relevante Erkrankung des ZNS,
wie Krampfanfélle, Parese, Aphasie, zerebrovaskulare Ischamie/Blutung, schwere
Hirnverletzungen, Demenz, Kleinhirnerkrankungen, organisches Psychosyndrom,
Psychose oder Koordinations- oder Bewegungsstorungen

¢ Anamnestisch bekannte oder bestehende Autoimmunerkrankung mit potentieller
ZNS-Beteiligung

e Héamatopoetische SZT innerhalb von 3 Monaten vor Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab

¢ Chemotherapie gegen Krebs innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der Behandlung
mit Blinatumomab (mit Ausnahme von intrathekaler Chemotherapie und/oder
niedrig dosierter Erhaltungstherapie mit Vinca-Alkaloiden, Mercaptopurin,
Methotrexat, Glucokortikoiden)

¢ Toxizitat aufgrund von Chemotherapie, die sich nicht bis auf mindestens Grad 2 der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verbessert hat

¢ Immuntherapie (z. B. Rituximab, Alemtuzumab) innerhalb von 6 Wochen vor
Beginn der Behandlung mit Blinatumomab

¢ Strahlentherapie innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab

¢ Andere experimentelle Behandlungen innerhalb von 4 Wochen vor Studienbeginn

¢ Vorherige Behandlung mit Blinatumomab

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Immunglobulin oder einen der Inhaltsstoffe
des Prifpraparats
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Vorliegen einer humanen anti-murinen Antikérper-(HAMA)-Reaktivitat (bei
Patientinnen und Patienten mit vorangegangener Exposition gegentber murinen
Antikérpern oder Proteinen)

¢ Aktive maligne Erkrankung auf3er ALL

¢ Symptome und/oder klinische Anzeichen und/oder radiologische und/oder
sonographische Anzeichen, die auf eine akute oder unkontrollierte Infektion
hinweisen, jede andere Begleiterkrankung oder Beschwerden, die sich durch die
Behandlung verschlimmern oder ernsthaft die Ubereinstimmung mit dem Protokoll
gefahrden konnten

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

e Schwangere oder stillende Frauen im gebarfahigen Alter

¢ Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht bereit sind, eine effektive Verhiitungs-
methode wahrend der Teilnahme an der Studie und mindestens 3 Monate danach
anzuwenden sowie mannliche Patienten, die nicht bereit sind, eine effektive
Verhitungsmethode wéhrend der Teilnahme an der Studie und mindestens
3 Monate danach sicherzustellen

¢ Unterbringung in einer stationaren Einrichtung auf richterlichen oder behérdlichen
Beschluss

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Phase |

Screening: n = 64

Eingeschlossen: n = 49%

Von den 49 eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen wurden 23 zur Dosisfindung
untersucht (4 Dosen Blinatumomab: 5/15/30/60 pg/m2/Tag geplant, 5/15/30/15—

30 pg/ma/Tag verabreicht). Ein Data Review Committee bewertete eine Dosierung von
5-15 pg/m3/Tag Blinatumomab als geeignet zur weiteren Untersuchung. Daraufhin
wurden 26 weitere Kinder und Jugendliche mit der Dosierung 5-15 pg/m2/Tag
Blinatumomab in der Phase | untersucht.

FAS Phase I|: n = 26 (Dosierung 5-15 pug/m#/Tag Blinatumomab)

Phase Il

Screening: n =59
Eingeschlossen: n = 449
FAS Phase Il: n =44

Gepoolte FAS Phase I/ll: n = 70 (Patientenfluss siehe Abbildung 3)

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Ort der Durchfiihrung

26 Studienzentren in Deutschland, Frankreich, Italien, Niederlande, GroRbritannien und
USA

Die Rekrutierung der Studienpopulation der Phase | war beschrankt auf Studienzentren
mit Zertifizierung fir Pharmakokinetik.

Studiendauer

Studienbeginn: Erste Visite Screening am 31. Januar 2012; Einschluss/Therapie
erste(r) Patient/in am 22. Februar 2012

Studienende: Letzte Nachbeobachtung am 24. Mai 2016

Es liegt ein vollstandiger Studienbericht zur primaren Analyse nach Abschluss der Core-
Study mit dem Datenschnitt am 12. Januar 2015 vor. Zudem wurde ein erganzender
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Charakteris- Beschreibung
tikum
Studienbericht (supplemental study report) fir die finale Analyse nach Abschluss der
Studie am 24. Mai 2016 vorgelegt.
Primarer Phase |
Endpunkt, Primarer Endpunkt
sekundare e MTD, definiert als < 1 von 6 Patientinnen und Patienten, die eine dosislimitierende
Endpunkte und Toxizitat erleiden, oder mit maximal verabreichter Dosis
explorative Sekundare Endpunkte
Endpunkte .
geman . Gesarpyr_mdenz und Schweregr_ad der UE o
Studien- ¢ Quantifizierung und Charakterisierung pharmakokinetischer Parameter wahrend
protokoll des Studienzeitraums
¢ Rate der CR innerhalb von 2 Behandlungszyklen mit Blinatumomab
e Dauer bis zum h&matologischen Rezidiv (Remissionsdauer)
e Dauer der CR
o Gesamtuberleben (OS)
e Rezidivfreies Uberleben (RFS)
¢ Anteil an Patientinnen und Patienten, die zu jeglichem Zeitpunkt ADA (Anti-Drug-
Antibody) entwickeln
e Quantifizierung und Charakterisierung von Zytokinserumkonzentrationen
Phase Il
Primarer Endpunkt
¢ Rate der CR innerhalb von 2 Behandlungszyklen mit Blinatumomab
Sekundare Endpunkte
e Gesamtinzidenz und Schweregrad der UE
¢ Anteil an Patientinnen und Patienten, die nach der Behandlung mit Blinatumomab
eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) erhalten haben
e Dauer bis zum h&matologischen Rezidiv (Remissionsdauer)
e Dauer der CR
e OS
e RFS
¢ Anteil an Patientinnen und Patienten, die zu jeglichem Zeitpunkt ADA entwickeln
Explorative Endpunkte in Phase | und II
¢ Rate der minimalen Resterkrankung (MRD)
¢ Rate der kompletten MRD-Remission
Subgruppen- o Alter
analysen? ¢ Anzahl vorangegangener Rezidive
¢ Patientinnen und Patienten ohne vorherige SZT
o Refraktare Erkrankung: refraktéres 1. Rezidiv, refraktares 2. Rezidiv, refraktéares
3. Rezidiv
0 2 2. Knochenmarkrezidiv: 2. Rezidiv, 3. Rezidiv, 4. Rezidiv
¢ Patientinnen und Patienten mit vorheriger SZT
o Rezidiv nach SZT: 1. oder 2. Rezidiv nach SZT, 3. Rezidiv nach SZT
Im SAP war zusatzlich angegeben, dass Subgruppenanalysen z. B. nach der Anzahl
der Salvage-Therapien, durchgefiihrt werden kénnen.

Y Informationen stammen ausschlieRlich aus Modul 4 des Herstellerdossiers und sind in den Studienunterlagen nicht enthalten.
2 Definitionen stammen aus SAP Version 2 vom 25. November 2014.

Abkurzungen: ADA: Anti-Drug-Antibody; ALL: akute lymphatische Leukéamie; CR: Komplettremission; FAS: Full-Analysis-Set;
i.v.: intravends; MRD: minimale Resterkrankung; OS: Gesamtiiberleben, RFS: rezidivireies Uberleben; SZT: Stammzelltherapie;
UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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Rolling 6 Design Two-Stage Design
Phase 1 Part: Dose Phase 2 Part: Efficacy
Ranging
B-Precursor ALL B-Precursor ALL
s > 25% Blasts in BM s > 25% Blasts in BM
(M3) S ——— ‘ (M3)
o N = up to 48 patients ! DSMB Decision | ¢ N =40 patients | Follow- |
+ Up to 6 doses* 95 > ¢ Stage 1: 21 93 up |
* 3 age groups™* i | patients b !
| ‘ * Stage 2: 19
b patients
Core Study

ALL = acute lymphoblastic leukemia; EM = bone marrow; DSMB = Drug Safety Monitoring Board.

*Doses (5 pg/mzfday; 15 pg!mzlday; 30 pg!m2fday; 60 pg!m%’day planned) were to be evaluated
consecutively; alternative dose groups could be evaluated.

**Three age groups (7—17 years; 2-6 years; <2 years) were to be enrolled; age group <2 years would
be enrolled only after 6 patients in each of the older age groups had been treated with the
recommended phase 2 dose.

Abbildung 1: Geplantes Studiendesign der Studie MT103-205

In der vorliegenden Nutzenbewertung von Blinatumomab wird die Phase |, in der die Dosisfindung
erfolgte, als nicht relevant erachtet. Aus diesem Grund wird auf die Darstellung der
Dosisfindungskohorte (n = 23) verzichtet.

Protokollanderungen

Das Originalprotokoll wurde am 17. Juni 2011 veréffentlicht. Es wurden Amendments des
Studienprotokolls vorgenommen und verdffentlicht, und zwar am 17. Februar 2012, 11. Juli 2012,
3. Juni 2013, 23. September 2013. Die Protokollanderungen umfassten u. a. die Definition der
Endpunkte, die Fallzahlbegrindung, Ein- und Ausschlusskriterien, die Dosierung und die
Abbruchkriterien.

Amendment 1 (17. Februar 2012; vor Einschluss des/r ersten Patienten/Patientin)
¢ Keine wesentlichen Protokollanderungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Amendment 2 (11. Juli 2012; Anzahl bereits eingeschlossener Patientinnen und Patienten unklar)

e Anderung der Ein- und Ausschlusskriterien, darunter (a) Absenken der Altersgrenze von 18
auf 17 Jahre, (b) Hinzunahme von friherer Behandlung mit Blinatumomab als
Ausschlusskriterium, (c¢) Verkirzung des behandlungsfreien Intervalls zwischen
Radiotherapie und Blinatumomab von 4 auf 2 Wochen.

e Erganzung der Kriterien zur Definition Komplettremission ohne vollstandige oder partielle
Erholung des peripheren Blutbildes: blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches
Knochenmark (<5 % Blasten im Knochenmark, kein Nachweis einer Erkrankung,
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unvollstandige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten <50 x 10°/L
und/oder absolute Neutrophilenzahl < 0,5 x 10°/L)

e Moglichkeit einer 10%igen Dosisanpassung, um Ungenauigkeiten der Infusionspumpe zu
kompensieren
Amendment 3 (3. Juni 2013; Anzahl bereits eingeschlossener Patientinnen und Patienten unklar)
e Erweiterung der Einschlusskriterien zur ALL-Diagnose um immunophanotypische Kriterien

¢ Definition Komplettremission ohne vollstandige oder partielle Erholung des peripheren
Blutbildes: Knochenmarkstatus M1 (< 5 % Blasten im Knochenmark) ohne vollstandige oder
partielle Erholung des peripheren Blutbildes (Grenzen aus Amendment 3 wurden entfernt.)

Amendment 4 (23. September 2013; Anzahl bereits eingeschlossener Patientinnen und Patienten
unklar)

¢ Keine wesentlichen Protokollanderungen fur die vorliegende Nutzenbewertung

Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention in der Phase Il der Studie MT103-205

Intervention

Blinatumomab wird als intravendése (i.v.) Dauerinfusion mit konstanter taglicher Flussrate verabreicht. Die
Infusion erfolgte Gber 4 Wochen und war gefolgt von einer zweiwdchigen Therapiepause. Ein regulérer
Therapiezyklus umfasst somit 6 Wochen. Es konnten 2 Zyklen als Induktionstherapie und nach Erreichen
einer Komplettremission innerhalb der ersten 2 Therapiezyklen bis zu 3 weitere Zyklen
Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab verabreicht werden.

Die verabreichte Dosis in der Expansionskohorte der Phase | und der Kohorte der Phase Il betrug

5 pg/m?/Tag in der ersten Woche des Zyklus 1 und danach 15 ug/m?Tag in der verbleibenden Zeit des
Zyklus 1 sowie fur alle Folgezyklen jeweils ab Tag 1 der Therapie 15 yg/m?/Tag [Schema: 5-15
pg/m?/Tag].

Bei Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms oder Tumor-Lyse-Syndroms bei Therapiebeginn
waren Dosisreduktionen von 5 auf 3,75 ug/m?Tag bzw. von 15 auf 5 ug/m3Tag fir Woche 1 des
jeweiligen Zyklus vorgegeben. Die jeweilige Startdosis von 5 bzw. 15 yg/m?/Tag sollte dann in Woche 2
bzw. die Hochdosierung auf 15 pg/m?/Tag ab Woche 3 erfolgen.

In der ersten Woche des ersten Behandlungszyklus, bei einer Dosis-Anpassung und an den ersten
beiden Tagen des zweiten Behandlungszyklus wurde Blinatumomab stationar verabreicht. Danach
konnte die Behandlung ambulant erfolgen bzw. fortgesetzt werden, sofern dies das behandelnde arztliche
Prufpersonal als sicher und praktikabel erachtete. Ab dem dritten Behandlungszyklus konnte die
Behandlung mit Blinatumomab Uber alle Behandlungstage ambulant erfolgen.

Vor der Behandlung mit Blinatumomab
Belief sich der Blastenanteil im Knochenmark auf > 50 %, so war die Vorbehandlung mit Dexamethason
von bis zu 24 mg oder die Gabe von Hydroxyurea wéhrend der Screeningphase obligatorisch.

Zudem war bei den Patientinnen und Patienten eine intrathekale ZNS-Prophylaxe gemaf institutioneller
oder nationaler Leitlinien vorgesehen, die beispielsweise aus Methotrexat, Cytarabin, Prednisolon oder
Hydrocortison in altersgerechten Dosierungen bestehen konnte.

Vor Beginn der Therapie mit Blinatumomab (Tag 1, Zyklus 1) erhielten alle Patientinnen und Patienten 6
bis 12 Stunden vor Beginn 10 mg/m2 Dexamethason und 30 Minuten vor Beginn der Infusion 5 mg/m?
Dexamethason. Das Dexamethason konnte oral oder i.v. verabreicht werden.
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Intervention

Nicht erlaubte Begleitmedikation bzw. -behandlung
e allogene SZT

¢ Jegliche anti-neoplastische Therapie ausgenommen der Studienmedikation und obligatorischer
Begleitmedikation

0 Zytotoxische und/oder zytostatische Medikamente (ausgenommen sind Medikamente, die vor
Gabe von Blinatumomab zur Senkung der Tumorlast (Dexamethason oder Hydroxyurea) oder
ZNS-Prophylaxe eingesetzt werden)

o Strahlentherapie
0 Immuntherapie

¢ Jegliche andere Studienmedikation

¢ Dauerhafte chronische systemische Hochdosis-Kortikosteroid-Therapie (z. B. > 0,25 mg/kg
Prednisolon taglich)

¢ Jede andere immunsuppressive Therapie (aul3er voribergehende Einnahme von Kortikosteroiden)

¢ Nicht-steroidale entziindungshemmende Medikamente (NSAIDs), Acetylsalicylsaure, Naproxen und
Ibuprofen

¢ Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)

Erlaubte Begleitmedikation

e An Tag 15 im Zyklus 1 bzw. in jedem Zyklus am Tag nach der Knochenmarkspunktion (Tag 29):
intrathekale ZNS-Prophylaxe gemaf institutioneller oder nationaler Leitlinien, die beispielsweise aus
Methotrexat, Cytarabin, Prednisolon oder Hydrocortison in altersgerechten Dosierungen bestehen
konnte

e Dexamethason bei Dosiserh6hung von Blinatumomab bei sonographischem Befund eines
Organbefalls oder Hepato-Splenomegalie

¢ Bei Fieber bedingt durch die Blinatumomabgabe: Paracetamol, Metamizol, Dexamethason, Pethidin

e Immunglobuline (i.v.)

¢ Bei Neutropenie bedingt durch Blinatumomab: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Abkirzungen: i.v.: intravends; SZT: Stammzelltherapie; ZNS: Zentralnervensystem

GemalR der Fachinformation [2] soll die Dosierung mit Blinatumomab in Abhéngigkeit vom
Korpergewicht erfolgen. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als
45 kg wird die Dosis basierend auf der Kérperoberflache berechnet und bei einem Koérpergewicht
von mehr als 45 kg ist eine Festdosis vorgesehen (siehe Abbildung 2). Eine gewichtsabhangige
Dosierung gema&R den Vorgaben der Fachinformation war in der Studie MT103-205 nicht
vorgesehen.
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Patienten- ZyKlus 1 Nachfolgende Zyklen
gewicht Tage 1-7 Tage 8-28 Tage 29-42 |Tage 1-28 Tage 29-42
45 kg oder |9Qug/Tagals |28 ug/Tag als | 14-tagiges 28 ug/Tag als | 14-tagiges
mehr Dauerinfusion | Dauerinfusion | behandlungs- | Dauerinfusion | behandlungs-
(Festdosis) freies Intervall freies Intervall
Weniger als |5 pg/m?/Tag |15 pg/m?/ 15 ng/m?/Tag
45 kg als Dauerin- | Tag als Dauer- als Dauerinfu-
(KOF-basierte | fusion infusion sion
Dosis) (darf 9 ug/Tag | (darf 28 ug/lag (darf 28 ug/Tag

nicht Uber- nicht Gber- nicht tuber-

schreiten) schreiten) schreiten)

Abbildung 2: Dosierung von Blinatumomab gemal Fachinformation [2]

In der Studie MT103-205 bestand die Mdglichkeit, dass Patientinnen und Patienten einer erneuten
Therapie mit Blinatumomab unterzogen wurden. Eine Re-Therapie war fiir jene Patientinnen und
Patienten vorbehalten, die ein hamatologisches Rezidiv erlitten, nachdem diese Patientinnen und
Patienten eine mindestens dreimonatige Komplettremission erreicht hatten. Die erneute
Behandlung war nur mdglich, bis der letzte Patient oder die letzte Patientin die Core-Study beendet
hatte. Danach war in der Studie MT103-205 eine Re-Therapie nicht mehr méglich.

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

Laut SGB V § 35a Absatz 1 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
Auswertung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zur Studie MT103-205 zugehérige
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 MT103-205

Durch den pU als In der Nutzen-

. . bewertung als

Endpunkt Kategorie patientenrelevant -
patientenrelevant
bewertet
bewertet

Gesamtiiberleben Mortalitat Ja Ja
Komplettremission (priméarer Endpunkt) Morbiditat Ja Nein?
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Durch den pU als [0 637 NV

. : bewertung als

Endpunkt Kategorie patientenrelevant .
patientenrelevant
bewertet
bewertet

Rezidivireies Uberleben (RFS) Ja Nein
Minimale Resterkrankung (MRD) Ja Nein?
Rate Stammzelltransplantation Nein Ja®
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja¥

D Primarer Endpunkt in der Phase Il der Studie MT103-205. Der Endpunkt wird erganzend dargestellt.

2 Der Endpunkt wird ergéanzend dargestellt (siehe Tabelle 5).

3 Bei der Rate der alloSZT wird im vorliegenden Anwendungsgebiet bei geeigneter Operationalisierung von einem
patientenrelevanten Endpunkt ausgegangen. Dies ist damit begriindet, dass die alloSZT im vorliegenden Anwendungsgebiet
der einzige potentiell kurative Therapieansatz ist.

4 Patientenrelevanz von Laborparametern unklar

Mit dem Nutzendossier zu Blinatumomab legt der pU Unterlagen fir die Endpunkte
Gesamtiiberleben, Komplettremission (priméarer Endpunkt), rezidivfreies Uberleben (RFS),
minimale Resterkrankung (MRD), Rate Stammzelltransplantation und unerwiinschte Ereignisse
vor. Komplettremission und MRD werden in dieser Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant
eingeschétzt, jedoch erganzend dargestellt (siehe Tabelle 5).

Der Endpunkt ,rezidivfreies Uberleben® (RFS) wird entgegen den Einschatzungen des pU in der
vorliegenden Nutzenbewertung ebenfalls als nicht patientenrelevant erachtet. Der pU zieht im
Nutzendossier RFS als unterstiitzenden Endpunkt zur Uberpriifung der Robustheit der deskriptiven
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben heran. RFS ist definiert als die Zeit ab Erreichen einer
Komplettremission innerhalb von 2 Behandlungszyklen mit Blinatumomab bis zum Auftreten eines
Rezidivs oder Tod jeglicher Ursache in Abhangigkeit, welches der beiden Ereignisse zuerst auftrat.
Laut Modul 4 war ein Rezidiv im Endpunkt RFS definiert als hamatologisches Rezidiv mit einem
Blastenanteil > 25 % im Knochenmark nach dokumentierter vorheriger Komplettremission oder das
Auftreten eines extramedullaren Rezidivs. Die hier betrachteten Patientinnen und Patienten
befinden sich in einem fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktaren Erkrankungsstadium, in dem
eine Kuration durch eine Therapie selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Die alleinige Therapie mit Blinatumomab stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet keinen potentiell kurativen Therapieansatz dar. Das Gesamtuberleben bei
Patientinnen und Patienten mit (r/r) B-Vorlauferzell-ALL ist mafRgeblich von einer nachfolgenden
erfolgreichen Durchfiihrung einer SZT abhéangig [22], weshalb Rezidive in diesem fortgeschrittenen
Erkrankungsstatus als nicht patientenrelevant erachtet werden. Darliber hinaus bestehen
Unsicherheiten in der Operationalisierung und mangelnder Bezug zur splrbaren Symptomatik
beim Endpunkt RFS. Die Diagnostik, Kriterien und Zeitpunkte zur Erhebung des Vorliegens einer
extramedullaren Erkrankung gehen aus den Studienunterlagen nicht hervor. Es ist unklar, ob die
Erhebung des Ansprechens und eines Rezidivs standardisiert Uber die Studienzentren
durchgeflhrt wurde. Aus den vorhandenen Informationen kann geschlussfolgert werden, dass die
Einschéatzung des Ansprechens und Auftretens eines Rezidivs hauptsachlich auf Untersuchungen
des Bluts und des Knochenmarks basiert. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung von fir die
Erkrankten splrbaren Krankheitssymptomen, sodass das Auftreten von Rezidiven als nicht
patientenrelevant eingeschatzt wird. Aus den Studienunterlagen gibt es zudem widersprichliche
Angaben zum Umgang mit Patientinnen und Patienten, die keine Komplettremission aufwiesen.
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So wird im aktuellen Studienprotokoll (Version 4) ausgefihrt, dass Patientinnen und Patienten
ohne Erreichen einer Komplettremission als Ereignis an Tag 1 der Ereigniszeitanalyse zu RFS
gewertet werden. Dieses Vorgehen widerspricht zum einen der Definition des Endpunkts, da
lediglich Patientinnen und Patienten, die eine Komplettremission aufwiesen, berlicksichtigt werden
sollen. Zum anderen ist unklar, welcher Zeitpunkt als Tag 1 gewertet werden sollte, denn die
Beobachtungszeit fir den Endpunkt RFS beginnt ab Erreichen der Komplettremission, ein Ereignis,
was bei diesen Patientinnen und Patienten nicht eintritt.

2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und erganzend dargestellten
Endpunkte (Tabelle 3) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis
der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 4
bis 6.

Tabelle 4: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Gesamtiberleben (OS)
Operationali- Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist in der Studie MT103-205 definiert als die Zeit ab
sierung Beginn der Therapie mit Blinatumomab bis zum Tod oder zum Zeitpunkt der letzten

Studienvisite fur alle behandelten Patientinnen und Patienten.

Alle zum Ende der Studie lebenden Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt
der letzten Studienvisite oder des letzten Telefonkontakts zensiert. Zogen Patientinnen
und Patienten die Einwilligung zur Studienteilnahme zurtick, wurden lediglich erhobene
Informationen bis zu diesem Zeitpunkt berlicksichtigt.

Erhebungszeitpunkte

Gesamtiiberleben wurde wahrend der Core-Study kontinuierlich nachbeobachtet. Nach
Abschluss der Core-Study und bei Eintritt in die Follow-up-Phase erfolgte die
Nachbeobachtung zum Gesamtiiberleben alle 3 Monate bis Studienmonat 12 und
danach alle 6 Monate bis Studienmonat 24.

Datenschnitt und Analysepopulation

Die Analysen beruhen auf der abgeschlossenen Studie MT103-205, in der am 24. Mai
2016 der letzte Patient bzw. die letzte Patientin die letzte Visite besuchte. Die
Auswertung erfolgte auf Basis aller eingeschlossenen und mit 5—-15 yg/m?/Tag
Blinatumomab behandelten Patientinnen und Patienten (FAS-Population).

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist grof3tenteils nachvollziehbar dargelegt. Es geht aus den
Studienunterlagen nicht hervor, wann persénliche und wann telefonische Erhebungen
zum Vitalstatus erfolgten. Zudem sollte Gesamtmortalitat ab Einschluss in die Studie
und nicht ab Beginn der Therapie bis zum Eintreten eines Ereignisses oder
Studienende definiert werden. Die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden. Es wird
entsprechend der Informationen aus dem Modul 4 davon ausgegangen, dass die
Anzahl der eingeschlossenen mit der Anzahl der therapierten Patientinnen und
Patienten identisch ist.
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Endpunktkategorie Mortalitat

Validitat

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 und demzufolge
nicht in der FAS-Population bertcksichtigt wurden. Laut Modul 4 des Herstellerdossiers
schied kein Patient oder keine Patientin nach Studieneinschluss und vor Beginn der
Studienmedikation aus. Jedoch ist unklar, woher diese Informationen stammen, da
diese nicht in den Studienunterlagen aufgefthrt wurden.

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 Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

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

Tabelle 5: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Komplettremission
Operationali- Der Endpunkt Komplettremission umfasst den Anteil der mit Blinatumomab
sierung behandelten Patientinnen und Patienten, die wahrend der ersten beiden

Therapiezyklen eine komplette Remission aufwiesen.

Definitionen Komplettremission
Die Definition des Knochenmarkstatus beruht auf den Kriterien, die in der Studie
Lauten et al., 2012 [30] zur Anwendung kamen.

CR:
¢ Kein Nachweis zirkulierender Blasten oder extramedullarer Erkrankung
e <5 9% Blasten im Knochenmark
¢ Knochenmarkstatus M1 und vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
o Thrombozyten > 100 x 10%L und
o Absolute Neutrophilenzahl > 1,0 x 10%/L

¢ Kein Nachweis zirkulierender Blasten oder extramedulléarer Erkrankung

e <5 9% Blasten im Knochenmark

¢ Knochenmarkstatus M1 und partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
0 50 x 10°%L < Thrombozyten < 100 x 10%L und/oder”
o 0,5 x 10%L < absolute Neutrophilenzahl < 1,0 x 10%/L

Komplettremission ohne vollstandige oder partielle Erholung des peripheren Blutbildes
¢ Kein Nachweis zirkulierender Blasten oder extramedulléarer Erkrankung
e <5 9% Blasten im Knochenmark
¢ Knochenmarkstatus M1 ohne vollstandige oder partielle Erholung des peripheren
Blutbildes:
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Endpunktkategorie Morbiditat

o Thrombozyten < 50 x 10%L und/oder
o Absolute Neutrophilenzahl < 0,5 x 10%/L

War keine Knochenmarkaspiration méglich, so wurde eine Knochenmarkbiopsie mit
anschlieBenden Abklatschpraparaten von mindestens 2 Knochenmarkzylindern (cores)
durchgefuhrt. Alle Laboruntersuchungen zum hamatologischen Ansprechen und zur
Knochenmarksuntersuchung wurden zentral bewertet.

Waren keine Informationen zum Ansprechen verfigbar (missing value), so wurde dies
als Nicht-Ansprechen gewertet.

Die Entscheidung uber die Einleitung einer Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab
oder die Durchfuhrung einer allogenen SZT basiert auf dem Erreichen einer
Komplettremission. Dabei werden die lokalen Einschatzungen der Untersuchungen des
Bluts und Knochenmarks herangezogen, sofern die zentralen Einschatzungen noch
nicht verfugbar sind. Die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten
Ergebnisse des Endpunkts Komplettremission beziehen sich auf die Untersuchungen
des Knochenmarks im Zentrallabor.

Erhebungszeitpunkte

Untersuchung des Bluts

Ein komplettes Blutbild erfolgte: Screeningphase: Tag -13 bis 0; Therapiephase: an
Tag 1, 2, 3, 8, 15, 22, zwischen Tag 29 und 42 in der therapiefreien Zeit eines Zyklus;
EoT (30 Tage nach Behandlungsende), Nachbeobachtungsphase nach Core-Study:
alle 3 Monate bis Studienmonat 12 und alle 6 Monate bis Studienmonat 24
Untersuchung des Knochenmarks

Die Knochenmarksentnahme erfolgte: Screeningphase: Tag -13 bis 0; Therapiephase:
Tag 15 im 1. Therapiezyklus, zwischen Tag 29 und 42, wenn keine leukamischen
Blasten im Blut nachweisbar waren und bevor der Folgetherapiezyklus begonnen
wurde; Nachbeobachtungsphase nach Core-Study: alle 3 Monate bis Studienmonat 12
und alle 6 Monate bis Studienmonat 24

Nach Therapiestart sollte die Knochenmarksentnahme am gleichen Tag, aber vor der
Gabe der ZNS-Prophylaxe erfolgen.

Untersuchung zum Vorliegen extramedulldrer Erkrankung
Es wurden keine Angaben zu den Erhebungszeitpunkten in den Studienunterlagen
identifiziert.

Datenschnitt und Analysepopulation

Die Auswertung basiert auf dem Datenschnitt vom 12. Januar 2015. Zum Zeitpunkt der
primaren Analyse war die Datenerhebung zum Endpunkt abgeschlossen.

Die Auswertung erfolgte auf Basis aller eingeschlossenen und mit 5-15 uyg/m#Tag
Blinatumomab behandelten Patientinnen und Patienten (FAS-Population).

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist teilweise nachvollziehbar.

Aus den Unterlagen geht nicht hervor, ob die Untersuchungen/Messungen des Bluts
und des Knochenmarks in einem Zentrallabor und/oder an den jeweiligen
Studienzentren stattfanden. Es sind lediglich Spezifikationen Uber die Einschatzung
(lokal vs. zentral) der Laborparameter, jedoch nicht zu standardisierten
Untersuchungen/Messungen im Zentrallabor in den Studienunterlagen zu finden.
Daruber hinaus war zwar ersichtlich, dass die zentralen und nicht die lokalen
Bewertungen zum Knochenmarkstatus fur die Beurteilung des Erreichens einer
Komplettremission maRgeblich waren, jedoch wurde nicht deutlich, ob dies auch fir die
Beurteilung des peripheren Blutbildes galt.
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Endpunktkategorie Morbiditat

Ebenso ist unklar, wann und anhand welcher Kriterien die Erhebung des Auftretens
einer extramedullaren Erkrankung erfolgte. Es ist fraglich, ob die Bewertung
standardisiert anhand préa-definierter Kriterien tiber alle Studienzentren hinweg
einheitlich durchgefuhrt wurde.

Validitat

Die Erhebung der zur Beurteilung der Komplettremission bendétigten Laborparameter
erscheint valide. Es ist jedoch unklar, ob die fir den Endpunkt mafRgeblichen
Messungen in einem Zentrallabor oder in den lokalen Laboren der Studienzentren
erfolgten. Unterschiedliche Messlabore kdnnen die Reliabilitdt von Laborergebnissen
mindern und die Vergleichbarkeit einschranken.

Aus den Unterlagen geht nicht hervor, wer die Beurteilung der Laborergebnisse zum
Erreichen einer Komplettremission vornahm und ob