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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

alloHSZT Allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen
ALLSS Acute Lymphoblastic Leukemia Symptom Scale

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATE Average Treatment Effect

ATT Average Treatment Effect on the Treated

BiTE® Bispezifisches T-Zell-verstarkendes Antikdrperkonstrukt
(Bispecific T-Cell Engager Antibody Construct)

CAR-T-Cell Chimére Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor) T-Zelle

CD Cluster of Differentiation

CD19+ CD19-positiv

CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences

CONSORT CONsolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplette Remission (Complete Remission)

CRF Case Report Form

CRh Komplette Remission mit partieller hdamatologischer Erholung

(Complete Remission with partial hematological recovery)

CRi Komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des
peripheren Blutbildes (Complete Remission with incomplete
hematological recovery)

CRS Zytokinfreisetzungs-Syndrom (Cytokine Release Syndrome)

CTCAE Allgemeine Toxizitatskriterien fir unerwiinschte Ereignisse (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DMC Data Monitoring Committee
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Abkurzung Bedeutung

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event Free Survival)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC QLQ- | European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of

C30 Life Questionnaire - Core30

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FLAG Fludarabin + Cytarabin + granulozytenstimulierender Faktor

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

GMALL German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia

GvHD Graft-versus-Host-Disease

HiDAC High-dose Cytarabin

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life)

HSZT Hé&matopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell
transplantation)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IPTW Inverse Probability of Treatment Weights

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

(A2 intravends

IVRS Interactive Voice Response System

k.A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 11 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 18.01.2021

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

Abkurzung Bedeutung

KM Kaplan-Meier

I

m? Quadratmeter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

Mg Mikrogramm

pl Mikroliter

MID Minimally Important Difference

MMRM Likelihood-Based-Mixed-Model flr wiederholte Messungen
MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)
MTX Methotrexat

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl der Patienten im FAS

n.b. nicht bestimmbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OR Odds Ratio

oS Gesamtiberleben (Overall Survival)

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)
PEG Polyethylenglykol

Ph Philadelphia-Chromosom

Ph+/- Philadelphia-Chromosom-positiv/negativ

PPS Per-Protocol-Set

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes)
PS Propensity Score

PSM Matching auf Basis der PS (Propensity Score Matching)

PT MedDRA bevorzugte Bezeichnung (MedDRA preferred term)
pU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized Controlled Trial

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 12 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

Abkurzung Bedeutung

RFS Rezidivfreies Uberleben (Relapse-Free Survival)

rir rezidiviert oder refraktéar

SAP Statistischer Analyse-Plan (Statistical Analysis Plan)

SAS Sicherheits-Analyse-Set (Safety-Analysis-Set)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SIPTW stabilized Inverse Probability of Treatment Weights

SOC Systemorganklasse

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event)
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwinschtes Ereignis (adverse event)

ULN obere Grenze des Normalwerts (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

YLL Verlorene Lebensjahre (Years of Life Lost)

ZNS Zentralnervensystem (central nervous system)

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Wie ist das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens fiir Blinatumomab (Intervention) bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder refraktérer (r/r) Philadelphia-
Chromosom-positiver (Ph+) Cluster of Differentiation 19-positiver (CD19+) B-Vorldufer
akuter lymphatischen Leukdmie (ALL) nach Versagen > 2 Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKISs)
und ohne alternative Behandlungsoption (Patientenpopulation) basierend auf den Daten aus
einer einarmigen, offenen Phase Il Studie, einer randomisierten kontrollierten, offenen
Phase 11l Studie sowie einer retrospektiven Kohortenstudie (Studientypen) zu bewerten? Die
Bewertung erfolgt unter Berlcksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life,
HRQoL) und sicherheitsrelevante Endpunkte (Endpunkte).

Datenquellen

Aufgrund der Klassifizierung von Blinatumomab als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16.12.1999, gilt der medizinische Zusatznutzen nach den gesetzlichen Vorgaben (8§ 35a
Absatz 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V) als belegt (G-BA 2020b). Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie (ZVT) missen nicht vorgelegt werden (§835a Absatz1 Satz 10
Halbsatz 2 SGB V).

Als Datenquellen zur Identifizierung von Studien fur die Nutzenbewertung erfolgten
systematische Recherchen in den in der Modulvorlage geforderten bibliographischen
Datenbanken und  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken. Die  systematische
bibliographische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken Central Register of Controlled
Trials (Clinical Trials), MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt. Zur Darstellung der
Studienlage erfolgte eine Recherche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register (EU-CTR) sowie im Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World
Health Organization) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal.
GemaR Vorgabe wurde auch die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
das Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) sowie das Arzneimittel-
Informationssystem  (AMice-Offentlicher Teil) nach zusétzlichen Informationen zu
identifizierten Studien durchsucht.

Die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne
alternative Behandlungsoption basiert auf den Daten der einarmigen, offenen Phase Il Studie
20120216 (ALCANTARA), einer retrospektiven Kohortenstudie (20160462) sowie auf der
randomisierten kontrollierten, offenen Phase 11l Studie 00103311 (TOWER), einer Studie an
Philadelphia-Chromosom-negativen (Ph-) Patienten, deren Evidenz auf Ph+ Patienten
Ubertragen wurde. Bei der Einstufung des Ausmales des Zusatznutzens wurden
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patientenrelevante Endpunkte aus den gemalR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

(AM-NutzenV) festgelegten

Kategorien

Mortalitét,

Lebensqualitat (HRQoL) und Nebenwirkungen berticksichtigt.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien
In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die Kriterien in Tabelle 4-C

erfllen.

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

Morbiditat,

gesundheitsbezogene

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten
mit rezidivierter oder
refraktarer Philadelphia-
Chromosom-positiver,
CD19-positiver B-
Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukédmie
nach Versagen > 2
Tyrosinkinase-
Inhibitoren und ohne
alternative Behandlungs-
option

Patientenpopulation
nicht der Zulassung
entsprechend

Patientenpopulation geman
Fachinformation
(Amgen 2020c)

2 | Intervention

Blinatumomab 9 pg/Tag
bzw. 28 pg/Tag

Abweichende
Intervention oder
Dosierung

Intervention und
Dosierung gemaR
Fachinformation
(Amgen 2020c)

3 | Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Nicht zutreffend

Bei Orphan Drugs miissen
Nachweise zum
medizinischen Nutzen und
zum medizinischen
Zusatznutzen im
Verhdltnis zur
zweckmalBigen
Vergleichstherapie geman
5. Kapitel § 12 Nr. 1
VerfO nicht vorgelegt
werden (G-BA 2020b)

4 | Endpunkte

Ergebnisse fiir
mindestens einen der
patientenrelevanten
Endpunkte aus Abschnitt
4252

Keine Ergebnisse fir
mindestens einen der
patientenrelevanten
Endpunkte aus
Abschnitt 4.2.5.2

Nutzendimensionen geman
Vorgaben § 5 Absatz 2
VerfO (G-BA 2020b)

5 | Studiendauer

Keine Einschrankung

Nicht zutreffend

Keine Vorgaben beziiglich
der Studiendauer durch
EMA (Leitlinie zur
Durchfiihrung
onkologischer Studien)
oder die medizinischen
Leitlinien in der Indikation
(DGHO 2020; EMA 2017;
NCCN 2020a)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

6 | Studientyp

Keine Einschrankung

Studien ungeeigneter
Evidenzklasse oder
ohne Vollstandigkeit:

Empfehlung geméRk § 5
Absatz 3 VerfO (G-BA
2020b)

e Fallserien,
tierexperimentelle
Studien, oder

e Laufende oder
abgeschlossene
Studien ohne
verfugbare
Ergebnisse

Ausschluss von
inhaltlichen Duplikaten

7 | Publikationstyp Vollpublikation Mehrfachpublikationen
ohne relevante

Zusatzinformation

Publikationen in
anderer Sprache

8 | Publikationssprache | Deutsch und Englisch

EMA: Europaische Arzneimittelagentur; CD: Cluster of Differentiation; pug: Mikrogramm;
VerfO: Verfahrensordnung

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen nicht randomisierten
Studien erfolgte gemal den Anforderungen des Transparent Reporting of Evaluations with
Non-randomized Design Statement (TREND-Statement) (Iltems 1 bis 22 sowie TREND-Flow-
Chart). Die entsprechende Beschreibung der retrospektiven Kohortenstudie erfolgte gemaf den
Anforderungen des Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Statement (STROBE-Statement) (Item 1 bis 22). Die Darstellung der eingeschlossenen
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) wurde gemaR den Anforderungen des Consolidated
Standards of Reporting Trials Statement (CONSORT-Statement) durchgefiihrt (Items 2b bis 14
sowie CONSORT-Flow-Chart). Die TREND-Checklisten sowie die STROBE-Checkliste und
CONSORT-Checkliste sind in Anhang 4-E des Dossiers aufgefuhrt.

Wesentliche demografische und krankheitsspezifische Populationscharakteristika der Studien
20120216 (ALCANTARA), 20160462 und 00103311 (TOWER) wurden beschrieben.

Um das AusmaR des Zusatznutzens von Blinatumomab im Verhaltnis zur Salvage-Therapie bei
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer zu bewerten, wurde flr die Endpunkte
Gesamtiberleben (OS) und komplette Remission (CR) ein Propensity-Score (PS)-adjustierter
Vergleich der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit der retrospektiven Kohortenstudie
20160462 durchgefinhrt.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da aufgrund der unterschiedlichen Datenbasis die
Voraussetzungen fir eine Meta-Analyse nicht gegeben sind.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen aus
Abschnitt 4.3.2.3.3 zusammengefasst.

Die B-Vorlaufer ALL ist eine lebensbedrohliche maligne Erkrankung des blutbildenden
Systems, verbunden mit schnellem Krankheitsfortschreiten, schlechten Heilungsaussichten und
kurzen Uberlebenszeiten (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2) (ACS 2018; Bassan 2011;
Faderl 2010; GoOkbuget 2012b; Hourigan 2011; Kantarjian 2010). Etwa 30 - 50 % der
Erwachsenen und etwa 3 % der Kinder mit B-Vorldufer ALL weisen eine Ph+-Erkrankung auf
und zédhlen somit zu den Hochrisikopatienten (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2.3). Sowohl flr
neu diagnostizierte als auch fir r/r Ph+ ALL kommen in der Regel TKI-Inhibitoren in
Kombination mit Chemotherapien zum Einsatz (DGHO 2020; Gokbuget 2015; Gokbuget
2017). Allerdings ist die Prognose fir Patienten mit rezidivierter Erkrankung trotz
Verfligbarkeit von TKIs (einschlieBlich Substanzen der zweiten und spéterer Generationen)
nach wie vor schlecht (Abou Dalle 2019) und flr Patienten mit r/r Ph+ B-ALL, die alle
verfugbaren TKI-basierten Therapieoptionen ausgeschopft haben, stand bis vor Kurzem
routinemé&Big nur eine Salvage-Polychemotherapie oder eine palliative Behandlung zur
Verfligung. Seit kurzem sind dartber hinaus bei erwachsenen Patienten mit r/r ALL das
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Inotuzumab Ozagamicin (ein gegen CD22 gerichteter
monoklonaler Antikorper, der kovalent an das Zytotoxin Calicheamicin gebunden ist) und bei
Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis zu 25 Jahren die chimére
Antigenrezeptor-T (CAR-T)-Zelltherapie Tisagenlecleucel zugelassen.

Das bispezifischen T-Zell- verstarkenden Antikorperkonstrukt (BiTE®) Blinatumomab ist ein
innovativer Wirkstoff auch fur Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL, die mit
mindestens zwei TKIs vorbehandelt wurden, da das Vorhandensein des Philadelphia-
Chromosoms oder einer T315I-Mutation keinen Einfluss auf den immunologischen
Wirkmechanismus von Blinatumomab haben. Bis dato liegen keine klaren
Therapieempfehlungen fiir Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL in den Leitlinien
vor, so dass bei Patienten im Falle eines Rezidivs liberwiegend die Behandlung im Rahmen
einer Einzelfallentscheidung stattfindet. Mit Blinatumomab ist es mdglich, diesen intensiv
vorbehandelten Patienten ohne alternative Behandlungsoptionen eine neue und wirksame
Therapieoption anzubieten, welche in Abhangigkeit vom patientenindividuellen
Nutzen- / Risikoprofil den Weg fur eine anschlieBende potenziell  kurative
Stammezelltransplantation (“bridge to transplant) bereiten kann. Die Immuntherapie mit
Blinatumomab weist einen alternativen Wirkmechanismus auf im Vergleich zu TKiIs,
Inotuzumab Ozogamicin und einer CAR-T-Zelltherapie und ist daher ein weiterer wichtiger
Baustein zur Deckung des therapeutischen Bedarfs bei Patienten mit r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL
nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption. Durch die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Blinatumomab erhalten diese Patienten eine erneute Chance auf das
Erreichen einer Remission und ein verliangertes Uberleben.

Der medizinische Zusatznutzen von Blinatumomab wird nachfolgend fir die
patientenrelevanten Endpunkte aus den gem&R AM-NutzenV festgelegten Kategorien
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Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Nebenwirkungen
zusammenfassend dargestellt (siehe Tabelle 4-B).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-B: Zusammenfassung der Ergebnisse

Kategorie Parameter Studie Ausmal des
Endpunkt Zusatz-
20120216 20160462 nutzens
(ALCANTARA)
Mortalitat
GesamtUberleben? HR [95 %-KI]P 0,83[0,48; 1,41] Gering
Median (Monate) 9,0vs.6,0
Morbiditat
Komplette Remission
Komplette Remission OR [95 %-KI]® 1,78 [0,66; 4,81]
(CR/CRh)?
Rate der kompletten Remission | n/N (%) 16/45 (35,6) 15/55 (27,3)
(CR/CRN) innerhalb von zwei [95 %-KI] [21,9; 51,2] [17,3; 40,2]
Behandlungszyklen®
Rate der kompletten Remission | n/N (%) 14/45 (31,1) 14/55 (25,5)
(CR) innerhalb von zwei [95 %-Kl] [18,2; 46,6] [15,8; 38,3]
Behandlungszyklen?
— Gering
Rate der kompletten Remission | n/N (%) 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)
mit partieller hdmatologischer [95 %-KI] [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]
Erholung (CRh) innerhalb von
zwei Behandlungszyklen®
Rate der kompletten Remission | n/N (%) 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)
ml_t unvollstandiger [95 %-KI] [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]
Wiederherstellung des
peripheren Blutbildes (CRi)
innerhalb von zwei
Behandlungszyklen®
Rate der alloHSZT
Rate der alloHSZT bei Patienten | n/N (%) 7/16 (43,8) -
mit CR/CRh innerhalb von zwei | [95 94-K]] [19,8; 70,1] Gering
Behandlungszyklen?
Komplette MRD-Remission
Rate der kompletten MRD- n/N (%) 18/45 (40,0) -
Remission innerhalb von zwei [95 %-KI] [25,7; 55,7] Gering
Behandlungszyklen?
Symptomatik
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome — Studie 00103311 Gering
(TOWER)

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 19 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

Kategorie Parameter Studie Ausmal des
Endpunkt Zusatz-
20120216 20160462 nutzens
(ALCANTARA)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitét — Studie 00103311 Gering
(TOWER)
Sicherheitsrelevante Endpunkte
UE gesamt¢ n/N (%) 45/45 (100,0) -
[95 %-KI] [92,1; 100,0]
UE CTCAE Grad < 2¢ n/N (%) 45/45 (100,0) -
[95 %-KI] [92,1; 100,0]
Schwere UE (CTCAE n/N (%) 38/45 (84,4) - _
Grad > 3)¢ [95 %-KI] [70,5; 93,5] kein
zusatzlicher
SUE! n/N (%) 28/45 (62,2) - Schaden
[95 %-KI] [46,5; 76,2]
Therapieabbruch aufgrund von | /N (%) 3/45 (6,7) -
UE? [95 %-KI] [1.4;18,3]
/N (% 5/45 (11,1 —
Tod aufgrund von UE? /N (%) (11.2)
[95 %-KI] [3,7; 24,1]

a: Berechnung mittels eines PS-basierten Verfahrens (ATT, IPTW).

b: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.
c: Das OR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI1 wurden mittels logistischer Regression berechnet.

d: Deskriptive Analyse. Berechnung des 95%-KI auf Basis der Clopper-Pearson (Exakt) Methode.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; ATT: Average Treatment Effect on the
Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CR: Komplette Remission;

CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRi: Komplette Remission mit
unvollstandiger Wiederherstellung des peripheren Blutbildes; FAS: Full-Analysis-Set; HR: Hazard Ratio;
IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS; n.b.: nicht bestimmbar;

Ph: Philadelphia-Chromosom; OR: Odds Ratio; PS: Propensity Score; SUE: Schwerwiegendes UE;

UE: Unerwinschtes Ereignis; vs.: versus.

Mortalitat

Mit Blinatumomab wird im Vergleich zu einer Salvage-Therapie in einer intensiv vorbehandel-
ten r/r Patientenpopulation ein um drei Monate langeres medianes Gesamtiberleben erreicht
(9,0 vs. 6,0 Monate) und das Sterberisiko um 17 % gesenkt (Hazard Ratio (HR) = 0,83; 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,48; 1,41]).

Dieses Ergebnis, das auf einem PS-adjustierten historischen Vergleich basiert, zeigt eine
deutliche Reduktion des Sterberisikos sowie eine Verldngerung des medianen
Gesamtuberlebens mit Blinatumomab gegeniber einer Salvage-Therapie und ist konsistent mit
dem bereits bei Ph- Patienten mit r/r B-Vorldufer ALL in einer direkt vergleichenden Studie
nachgewiesenen Uberlebensvorteil von Blinatumomab im Vergleich zu Chemotherapie(n)
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(G-BA 2017b). Insgesamt wird daher flr die Kategorie Mortalitat ein geringer Zusatznutzen
abgeleitet.

Morbiditat

In der Kategorie Morbiditat wurden die Endpunkte CR, Rate der allogenen Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen (alloHSZT) und Minimale Resterkrankung (MRD)-Remission
untersucht. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL
und zwei vorangegangenen TKI-Behandlungen und der daraus resultierenden Datenlage wurde
zusétzlich die Studie 00103311 (TOWER) fur die Endpunkte Symptomatik und Lebensqualitét
herangezogen.

Komplette Remission

Ziel bei der Therapie der r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL ist es, eine CR zu erreichen —
unabhéngig der Behandlungslinie (DGHO 2020; Kompetenznetz Leukamie 2017; NCCN
2020a). Neben dem patientenrelevanten Endpunkt CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen
wurden auch eine komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung (CRh) und eine
komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (CRi)
miteingeschlossen. Jeder dieser Endpunkte setzt eine relevante Reduktion der Blasten um <5 %
voraus. Die Bertcksichtigung der CRh und der CRi ist klinisch relevant, da sich bei intensiv
vorbehandelten Patienten die Regeneration des Knochenmarks h&ufig verzogert bzw. diese
nicht vollstandig erreicht wird, jedoch eine Verminderung der Symptomlast auch in diesem Fall
verzeichnet werden kann.

Im PS-adjustierten Vergleich zeigten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, eine
um 78 % hohere Chance eine komplette Remission (CR/CRh) zu erreichen, gegeniiber
Patienten, die eine Salvage-Therapie erhielten (Odds Ratio (OR) = 1,78; 95 %-KI [0,66; 4,81]).
Die Rate der CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen lag bei Patienten unter
Blinatumomab bei 35,6 % und somit héher als bei Patienten unter Salvage-Therapie mit
27,3 %. Auch bei weiteren Endpunkten zur CR zeigten die Patienten mit Blinatumomab ein
hoheres Ansprechen und somit einen Vorteil gegenlber Patienten, die eine Salvage-Therapie
erhielten: CR (Blinatumomab: 31,1 % vs. Salvage-Therapie 25,5 %), CRh (Blinatumomab:
4,4 % vs. Salvage-Therapie 1,8 %) und CRi (Blinatumomab: 4,4 % vs. Salvage-Therapie
1,8 %).

Des Weiteren waren die Ansprechraten (CR/CRh) auf Blinatumomab in der Studie 20120216
(ALCANTARA) zwischen jingeren (im Alter von unter 55 Jahren) und alteren Erwachsenen
(55 Jahre und alter) vergleichbar, was den Ergebnissen aus der Ph- ALL entspricht (Kantarjian
2016).

Rate der alloHSZT

Die alloHSZT ist gegenwartig bei Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL der einzige potenziell
kurative Behandlungsansatz (DGHO 2020; Fielding 2011; Forman 2013; NCCN 2020a). Der
Erhalt einer alloHSZT nach erreichter stabiler CR ist somit das Hauptziel der Behandlung von
Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL und ein wesentlicher Bestandteil der Postremissionstherapie
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(DGHO 2020; NCCN 2020a). Von den Patienten, die innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab eine CR/CRh erreicht haben (n = 16), haben 43,8 % (7/16) nachfolgend eine
alloHSZT erhalten. Somit haben Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL — trotz
vorheriger Ausschdpfung der Therapieoptionen — durch die Behandlung mit Blinatumomab
eine neue Chance auf Heilung erhalten.

Komplette MRD-Remission

Eine komplette MRD-Remission bezeichnet ein tiefes Ansprechen der Therapie und ist
essentiell in der Therapie der B-Vorldufer ALL, da die MRD-Negativitdt einen der
bedeutendsten prédiktiven Faktoren fir den Therapieerfolg und die Prognose dieser Patienten
darstellt (Berry 2017; Bruggemann 2012a; Topp 2012) (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 40 % der Patienten eine
komplette MRD-Remission, somit ein tiefes Ansprechen und eine Verbesserung des
Gesundheitszustands. Blinatumomab induzierte bei 88 % (14 von 16 Patienten) der Ph+ ALL-
Patienten, die eine CR/CRh erreichten, ein vollstindiges MRD-Ansprechen, was darauf
hinweist, dass Blinatumomab eine wirksame Briicke zur Transplantation darstellt.

Symptomatik

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden keine Daten zur Symptomatik erhoben. Auch
konnten durch die systematische Literaturrecherche und Registerrecherche keine Publikationen
zur Symptomatik bei der sehr seltenen Patientepopulation von erwachsenen Patienten mit r/r
Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL nach Versagen >2 TKIs und ohne alternative
Behandlungsoption identifiziert werden.

Im Nutzendossier von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL
aus dem Jahr 2017 wurde die Studie 00103311 (TOWER) zur Bewertung der mittels European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core30
(EORTC QLQ-C30) Fragebogen erfassten Symptomatik herangezogen (Amgen 2017a).
Blinatumomab wies fiur alle Symptomskalen des EORTC QLQ-C30, mit Ausnahme der
Symptomskala zur Insomnie, eine gegeniiber Salvage-Chemotherapie(n) statistisch signifikante
Reduktion der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Verschlechterung um eine klinisch
relevante Grofle von > 10 Punkten auf. Das Eintreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung um > 10 Punkte war bei Patienten, die Blinatumomab erhielten, in sémtlichen
Symptomskalen verzdgert im Vergleich zu Patienten, die mit Salvage-Chemotherapie(n) im
Vergleichsarm behandelt wurden (G-BA 2017b). Die Ergebnisse der Studie 00103311
(TOWER) der unterstitzenden Analyse fir die mittlere Verdnderung der Punktwerte zu
Baseline waren konsistent zur Hauptanalyse. Da davon ausgegangen werden kann, dass der
Effekt von Blinatumomab auf die Lebensqualitdt unabhdngig vom Ph-Status ist (CADTH
2019), wird dies in der vorliegenden Nutzenbewertung ebenfalls fiir die Symptomatik
angenommen. Damit kénnen die Ergebnisse zur Symptomatik der Studie 00103311 (TOWER)
flir erwachsene Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL Ubertragen und herangezogen
werden.
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Fazit zur Morbiditat

Anhand der hoheren Rate der CR/CRh sowie der MRD-Remission unter Blinatumomab im
Vergleich zur Salvage-Therapie und unter Beriicksichtigung der Datenlage und der Schwere
der Erkrankung sowie der intensiv vorbehandelten Patientenpopulation leitet sich ein geringer
Zusatznutzen ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) sind keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben worden. Auch die systematische Literaturrecherche und
Registerrecherche ergab keine Publikationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei der
sehr seltenen Patientepopulation von erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer
ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption.

Analog zum Endpunkt Symptomatik wurde daher die Studie 00103311 (TOWER) zur
Bewertung der Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens herangezogen
(Amgen 2017a). Bei der Mehrzahl der Patienten in der Studie 00103311 (TOWER) kam es trotz
der schwerwiegenden Grunderkrankung wahrend der Mono-Immuntherapie mit Blinatumomab
in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens sowie im allgemeinen
Gesundheitszustand zu keiner klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitdt um
> 10 Punkte (G-BA 2017b). Im Vergleich zu Patienten, die Salvage-Chemotherapie(n) erhalten
hatten, war eine klinisch relevante Verschlechterung der Lebensqualitdt um > 10 Punkte bei
Patienten unter Blinatumomab im allgemeinen Gesundheitszustand sowie in den
Funktionsskalen korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion und kognitive
Funktion signifikant verzogert. Die Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) zur mittleren
Veranderung der Punktwerte zu Baseline zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten (ber den Studienverlauf hinweg stabil bleibt. Dabei kann davon
ausgegangen werden, dass der Effekt von Blinatumomab hinsichtlich der Lebensqualitét
unabhéngig vom Ph-Status ist (CADTH 2019). Damit konnen die Ergebnisse zur
Lebensqualitat der Studie 00103311 (TOWER) fur erwachsene Patienten mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorlaufer ALL Ubertragen und herangezogen werden.

Insgesamt wird anhand der Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fur die Kategorie
gesundheitshezogene Lebensqualitét aus der Studie 00103311 (TOWER), deren Ergebnisse zur
Lebensqualitat auf Patienten mit Ph+ ALL Ubertragbar sind und unter Berticksichtigung der
Datenlage und Schwere der Erkrankung, ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab flr Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL wurde
anhand der Studie 20120216 (ALCANTARA) bewertet. Nebenwirkungen einer
Blinatumomab-Therapie treten meist in den ersten Tagen auf und sind mit den existierenden
Behandlungsempfehlungen und Leitlinien in der Regel therapierbar, gut beherrschbar und
reversibel.
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Bei allen Patienten trat nach Therapiebeginn mindestens ein Unerwinschtes Ereignis (UE) auf
(vgl. Tabelle 4-38). Ebenfalls berichteten alle Patienten mindestens ein UE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad < 2). Darlber hinaus traten bei 84,4 %
der Patienten schwere UE (CTCAE Grad > 3) auf. Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
(SUE) wurden bei 62,2 % der Patienten berichtet. Therapieabbriiche aufgrund von UE traten
unter Blinatumomab bei 6,7 % der Patienten auf. Funf von 45 Patienten (11,1 %) verstarben in
Folge eines UE.

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der UE jeglichen Schweregrades, schweren UE (CTCAE
Grad > 3) und SUE ohne Progressionsereignisse zeigten keinen Unterschied zu den Analysen,
in denen die Progressionsereignisse berucksichtigt wurden.

UE von besonderem Interesse bei der Behandlung mit Blinatumomab sind insbesondere
neurologische Ereignisse und ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS). Bei den neurologischen
Ereignissen handelte es sich grofitenteils um nicht schwere Ereignisse (62,2 %). Bei sechs
Patienten (13,3 %) traten schwere neurologische Ereignisse (CTCAE Grad > 3) auf und bei
ebenfalls sechs Patienten (13,3 %) war das neurologische Ereignis schwerwiegend. Es traten
keine neurologischen Ereignisse von CTCAE Grad > 4 oder todliche neurologische Ereignisse
auf, und bei keinem Patienten musste die Blinatumomab-Therapie wegen eines neurologischen
Ereignisses abgebrochen werden. Bei insgesamt vier Patienten (8,9 %) trat ein CRS jeglichen
Schweregrades auf und bei einem Patienten als schwerwiegendes Ereignis (2,2 %). Es wurden
keine schweren (CTCAE Grad > 3) oder tddlichen CRS berichtet, und bei keinem Patienten
musste die Blinatumomab-Therapie wegen eines CRS unter- oder abgebrochen werden.

Bei 48,9 % der Patienten wurden Infektionen berichtet, die Gberwiegend nicht schwer waren.
Infektionen sind bei den durch ihre Grunderkrankung und die Vortherapien erheblich
immunkompromittierten Patienten eine typische Symptomatik und Komplikation. Die
Haufigkeit an schweren Infektionen (CTCAE Grad > 3) lag bei 24,4 %. Zudem traten bei
53,3 % der Patienten schwere Zytopenien (CTCAE Grad > 3) auf, bei 8,9 % der Patienten
wurden Zytopenien als schwerwiegend berichtet.

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) traten vor allem UE der SOC allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (88,9 %), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (73,3 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (64,4 %),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (55,6 %) sowie Erkrankungen
des Nervensystems (55,6 %) auf. Die haufigsten UE nach Preferred Term (PT) waren febrile
Neutropenie (40,0 %) und Fieber (57,8 %). Schwere UE (CTCAE Grad > 3) traten vor allem in
den SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (62,2 %) und allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (24,4 %) auf. Die h&ufigsten schweren
Ereignisse auf PT-Ebene waren febrile Neutropenie (26,7 %) und Thrombozyotpenie (22,2 %).
SUE wurden am h&ufigsten aus den SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(17,8 %) und Infektionen und parasitére Erkrankungen (20,0 %) berichtet. Auf PT-Ebene waren
die haufigsten SUE febrile Neutropenie (8,9 %), Infektion im Zusammenhang mit einem
Medizinprodukt (6,7 %) und Sepsis (6,7 %).
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Das Nebenwirkungsprofil von Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit
Blinatumomab. Aus klinischer Sicht weist Blinatumomab, wie bereits in der randomisierten
Studie 00103311 (TOWER) gezeigt, eine deutlich bessere Vertraglichkeit als Salvage-
Chemotherapie(n) auf.

Insgesamt ist kein zusatzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammenfassend ergibt sich ein geringer Zusatznutzen von Blinatumomab fur Patienten mit
r/'r  Ph+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen >2TKIs wund ohne alternative
Behandlungsmdglichkeiten. Bei der Patientenpopulation handelt es sich um intensiv
vorbehandelte und bisher schwer zu behandelnde Patienten mit gravierenden
krankheitsbedingten Symptomen (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2). Der Zusatznutzen leitet sich
auf Basis folgender Ergebnisse ab:

e Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs einer nahezu austherapierten,
lebensbedrohlichen malignen Erkrankung bei einer schwer zu behandelnden
Patientenpopulation.

e Verlangerung des Uberlebens unter Blinatumomab (9 Monate vs. 6 Monate unter
Salvage-Therapie im Vergleichsarm), sowie eine deutliche Reduktion des Sterberisikos
um 17 %.

e Erhohung der Wahrscheinlichkeit um 78 % unter Blinatumomab im Vergleich zur
Salvage-Therapie, eine komplette Remission (CR/CRh) zu erreichen, unabhangig vom
Alter der Patienten.

e Ermdglichung einer alloHSZT bei 44 % der Patienten mit CR/CRh.
e Erreichung einer kompletten MRD-Remission bei 40 % der Patienten.

e Eine gute und gegenlber Salvage-Chemotherapie(n) deutlich tberlegene Vertréglich-
keit bei einem konsistenten Sicherheitsprofil.

e Linderung bzw. Beseitigung der krankheitsspezifischen Symptome und somit
gleichzeitige Erhohung der Lebensqualitat.

Unter Bericksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Nachweise, der Qualitdt der betrachteten Studien und der Validitat der
betrachteten Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens als Anhaltspunkt
einzustufen.

Bei der sehr seltenen Patientenpopulation der erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption besteht ein
hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf. Mit Blinatumomab steht den betroffenen Patienten
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eine wirksame immunonkologische Therapieoption zur Verfiigung, die das Uberleben
verlangert, krankheitsbedingte schwerwiegende Symptome abschwdcht, die Erkrankung
spurbar lindert und die Chance auf Heilung nach TKI-Versagen im Vergleich zu bisherigen
Therapien deutlich erhoht.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Wie ist das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens fiir Blinatumomab (Intervention) bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen
>2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption (Patientenpopulation) basierend auf den
Daten aus einer einarmigen, offenen Phase Il Studie, einer randomisierten kontrollierten,
offenen Phase 11l Studie sowie einer retrospektiven Kohortenstudie (Studientypen) zu
bewerten? Die Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in
Bezug auf Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und sicherheitsrelevante
Endpunkte (Endpunkte).

Aufgrund der Klassifizierung von Blinatumomab als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16.12.1999, gilt der medizinische Zusatznutzen nach den gesetzlichen Vorgaben (8 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V) als belegt (G-BA 2020b). Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur ZVT missen nicht vorgelegt werden (§ 35a
Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

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

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

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation nicht | Patientenpopulation geméaR
population rezidivierter oder refraktérer | der Zulassung Fachinformation
Philadelphia-Chromosom- entsprechend (Amgen 2020c)

positiver, CD19-positiver B-
Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukémie
nach Versagen > 2
Tyrosinkinase-Inhibitoren
und ohne alternative
Behandlungsoption

2 | Intervention | Blinatumomab 9 pg/Tag Abweichende Intervention | Intervention und Dosierung
bzw. 28 pg/Tag oder Dosierung gemaR Fachinformation
(Amgen 2020c)
3| Vergleichs- Keine Einschrénkung Nicht zutreffend Bei Orphan Drugs mussen
therapie Nachweise zum

medizinischen Nutzen und
zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie gemaR
5. Kapitel § 12 Nr. 1 VerfO
nicht vorgelegt werden (G-
BA 2020b)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

4 | Endpunkte

Ergebnisse fir mindestens
einen der
patientenrelevanten
Endpunkte aus Abschnitt
4252

Keine Ergebnisse fur
mindestens einen der
patientenrelevanten
Endpunkte aus Abschnitt
4252

Nutzendimensionen gemal}
Vorgaben § 5 Absatz 2
VerfO (G-BA 2020b)

5 | Studiendauer

Keine Einschrankung

Nicht zutreffend

Keine Vorgaben beziiglich
der Studiendauer durch
EMA (Leitlinie zur
Durchfiihrung
onkologischer Studien)
oder die medizinischen
Leitlinien in der Indikation
(DGHO 2020; EMA 2017;
NCCN 2020a)

6 | Studientyp

Keine Einschrankung

Studien ungeeigneter
Evidenzklasse oder ohne
Vollistandigkeit:

Empfehlung geméRk § 5
Absatz 3 VerfO (G-BA
2020b)

e Fallserien,
tierexperimentelle
Studien, oder

e Laufende oder
abgeschlossene
Studien ohne
verflgbare
Ergebnisse

Ausschluss von
inhaltlichen Duplikaten

7 | Publikations- | Vollpublikation Mehrfachpublikationen
typ ohne relevante
Zusatzinformation

Publikationen in anderer
Sprache

8 | Publikations-
sprache

Deutsch und Englisch

EMA: Européische Arzneimittelagentur; CD: Cluster of Differentiation; ug: Mikrogramm;
VerfO: Verfahrensordnung

Das Einschlusskriterium fur die Patientenpopulation stellt sicher, dass Studien eingeschlossen
werden, die Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet untersuchen (Amgen 2020c). Die
zugelassene Dosierung von Blinatumomab fir die jeweilige Subpopulation wird anhand des
Einschlusskriteriums zur Intervention abgebildet (Amgen 2020c). Das Einschlusskriterium flr
die Vergleichstherapie wird nicht eingeschréankt, da der Nachweis zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur ZVT bei Orphan Drugs nicht vorgelegt
werden muss (G-BA 2020b). Das Einschlusskriterium zu den Endpunkten gewahrleistet, dass
nur Studien eingeschlossen werden, fir die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
berichtet werden. Fir die Studiendauer wurde das Einschlusskriterium nicht eingeschrankt, da
es keine Vorgaben beziiglich der Studiendauer durch die EMA (Leitlinie zur Durchfiihrung
onkologischer Studien) (EMA 2017) als auch durch andere medizinische Leitlinien in der
Indikation gibt (DGHO 2020; NCCN 2020a). Beziglich des Studientyps werden keine
Einschrankungen vorgenommen. Das Einschlusskriterium zum Publikationstyp stellt sicher,
dass nur Vollpublikationen mit ausreichend hoher Qualitét zur verlasslichen Bewertung von
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Methodik oder Ergebnissen einbezogen werden und dass Mehrfachpublikationen ohne
relevante Zusatzinformationen ausgeschlossen werden. Mit dem Einschlusskriterium zur
Publikationssprache werden Publikationen in deutscher und/oder englischer Sprache
eingeschlossen, wahrend Uber das Ausschlusskriterium Publikationen in anderen Sprachen
ausgeschlossen werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 30 von 313




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

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

Die systematische bibliografische Literaturrecherche, zur Sicherstellung eines vollstandigen
Studienpools, erfolgte am 03.12.2020 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in
den Cochrane-Datenbanken. Die fir die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurde in
Blocken getrennt nach Indikation und Intervention aufgebaut. Die Suchstrategie wurde
hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
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(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register, tber das WHO ICTRP Search Portal, das Clinical Data Suchportal
der EMA sowie dem AMIce-Offentlicher Teil am 03.12.2020 durchgefiihrt. Die Suche wurde
in jedem Studienregister einzeln und mit angepasster Suchstrategie durchgefihrt.

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

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

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Bei den fir das zu bewertende Arzneimittel eingeschlossenen Studien 20120216
(ALCANTARA), 20160462 und 00103311 (TOWER) handelt es sich um Studien des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Fur diese Studien liegen umfassende Informationen aus
dem Studienprotokoll, dem statistischen Analyse-Plan (SAP), dem klinischen Studienbericht
sowie den zur Zulassung eingereichten Dokumenten vor. Dariiber hinaus wurden im Rahmen
der Nutzenbewertung verschiedene post-hoc Analysen erstellt. Eine Suche nach zusatzlichen
Informationen auf der G-BA Internetseite war somit nicht erforderlich, wurde jedoch gemaR
der neuen Modulvorlage am 03.12.2020 durchgefiihrt.

Die Studie 20120216 (ALCANTARA) wurde in den folgenden Verfahren als ausgeschlossene
Studie referenziert und nicht néher beschrieben:

e Vorgangsnummer 2017-06-15-D-289

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-429
e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-397

Die Studie 0010311 (TOWER) wurde in den folgenden Verfahren als ausgeschlossene Studie
referenziert und nicht ndher beschrieben:

e Vorgangsnummer 2015-12-15-D-201
e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-429

In den folgenden Verfahren wurde die Studie 00103311 (TOWER) eingeschlossen und zur
Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens herangezogen:

e Vorgangsnummer 2017-06-15-D-289
e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-397

Die Suche nach zuséatzlichen Informationen auf der G-BA Internetseite zu der retrospektiven
Kohortenstudie 20160462 ergab keine Ergebnisse.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Bewertung der identifizierten Publikationen hinsichtlich ihrer Relevanz flr den Einschluss
in die vorliegende Bewertung erfolgte zunachst auf Titel- bzw. Abstract- und anschlieRend auf
Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erléuterten Ein- und Ausschlusskriterien. Zwei
Reviewer nahmen die Bewertung unabhé&ngig voneinander vor, wobei eventuelle
Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert wurden. Der
Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F geprift.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen nicht randomisierten
Studie erfolgte gemaR den Anforderungen des TREND-Statements (Items 1 bis 22 sowie
TREND-Flow-Chart). Die entsprechende Beschreibung der retrospektiven Kohortenstudie
erfolgte gemaRk den Anforderungen des STROBE-Statements (Item 1 bis 22). Die Darstellung
der eingeschlossenen RCT erfolgte gemaR den Anforderungen des CONSORT-Statements
(Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart). Die TREND-Checkliste sowie die STROBE-
Checkliste und CONSORT-Checkliste sind in Anhang 4-E des Dossiers aufgeftihrt.

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien
Die Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien 20120216 (ALCANTARA),

20160462 und 00103311 (TOWER) werden anhand der folgenden Populationscharakteristika
beschrieben (vgl. Tabelle 4-D und Tabelle 4-E).

Tabelle 4-D: Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien 20120216 (ALCANTARA)
und 20160462 zu Baseline

Studien
Patientencharakteristika
20120216 (ALCANTARA) 20160462

Demografische Charakteristika
Geschlecht e Ménnlich e Mannlich

e Weiblich e Weiblich
Alter (Jahre) e 18bis34 e 18bhis34

e 35bis54 e 35bis54

e 55his 64 e 55his 64

e >65

e MW (SD) e MW (SD)

e Median e Median

¢ Minimum; Maximum e  Minimum; Maximum
Geografische Region o Europa » Europa

e Vereinigte Staaten von

Amerika

Ethnie e Kaukasisch _

e Asiatisch

o Afrikanisch /

afroamerikanisch
e Andere
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. - Studien
Patientencharakteristika
20120216 (ALCANTARA) 20160462
Krankheitsspezifische Charakteristika
Jahr der Erstdiagnose — * 2001 bis 2004
e 2005 bis 2009
e >2010
ECOG Performance Status e Status 0 —
e Status1
e Status 2
e Status>?2
Vorherige alloHSZT e Ja e Ja
e Nein e Nein
Anzahl vorheriger Rezidive e 0 —
o 1
o 2
e >3
Anzahl vorheriger TKI-Therapien e Ja -
e Nein
o 1
o 2
e 3
o 4
o >4
Anzahl vorheriger Salvage- e 0 e 0
Therapien o 1 o 1
o 2 « >2
e >3
Typ der Salvage-Therapie ¢ — e Chemotherapie
e Chemotherapie + TKI
o TKI
e Andere

—: Charakteristika nicht erfasst;

ALL: Akute lymphatische Leukamie; alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten im Analyse-Set der
jeweiligen Studie; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv; r/r: rezidiviert oder refraktar;

SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase Inhibitoren

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a)
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Tabelle 4-E: Patientencharakteristika der zu bewertenden Studie 00103311 (TOWER) zu

Baseline

Charakteristika

00103311 (TOWER)

Demografische Charakteristika

Geschlecht Mannlich
Weiblich
Alter < 35 Jahre

35 bis 54 Jahre
55 bis 64 Jahre
> 65 Jahre

Median
Minimum; Maximum

Geografische Region

Vereinigte Staaten von Amerika
Europa
Restliche Welt

Ethnie

Indianische oder aus Alaska abstammende
Bevolkerungsgruppen

Asiatisch

Afrikanisch / afroamerikanisch
Gemischte Ethnie

Hawaiianer / andere Pazifik-Insulaner
Andere

Kaukasisch

Krankheitsspezifische Charakteristika

Krankheitsstatus

Refraktar zur Ersttherapie oder Salvage-Therapie

Erstes Rezidiv nach erster Remission unter
zwolf Monaten

Zweites oder hoheres Rezidiv

Rezidiv nach einer alloHSZT (wenn keines der
oberen Kriterien zutrifft)

Keine der Kriterien zutreffend

Vorherige alloHSZT

Ja
Nein
Unbekannt

Anzahl der vorherigen Salvage-Therapien

0
1
2
>2
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Charakteristika 00103311 (TOWER)
ECOG Performance Status e Status 0

e Statusl

e Status 2

e Status>2

e Unbekannt

Ausgangswert der Blasten im Knochenmark nach | ¢ <5%
Auswertung des Zentrallabors e >50% bis<10%
e 10 % bis <50 %
e >50%

e Unbekannt

ALT oder AST > das 3fache der ULN e Ja
e Nein
e Unbekannt

Ausgangwert der ANC (10%/1) e Median
e  Minimum, Maximum

Ausgangwert der Thrombozytenzahl (10%/1) e Median
e Minimum, Maximum

Ausgangswert des Hamoglobins (g/1) e Median
e  Minimum, Maximum

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; ALT: Alanin-Aminotransferase;
ANC: absolute Neutrophilenzahl; AST: Aspartat-Aminotransferase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; g: Gramm; I: Liter; MRD: Minimale Resterkrankung; PS: Performance Status;

SD: Standardabweichung; ULN: oberen Grenze des Normalwerts

Quelle: (Amgen 2016)

Die Charakterisierung der Studienpopulationen ist im Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens wurden die Studien 20120216 (ALCANTARA) und
20160462 eingeschlossen. Da in der Studie 20120216 (ALCANTARA) keine Daten zur
Symptomatik und Lebensqualitat erhoben wurden, wurde im vorliegenden Nutzendossier fir
die Population der erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen
>2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption die Studie 00103311 (TOWER)
herangezogen. In der RCT 00103311 (TOWER) wurde die Wirksamkeit von Blinatumomab
gegenuber Salvage-Chemotherapie(n) bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL
untersucht. Die Bewertung erfolgte auf Basis patientenrelevanter Endpunkte.

Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte der
Studien 20120216 (ALCANTARA), 20160462 und 00103311 (TOWER)

Eine Ubersicht, welche der patienenrelevanten Endpunkte in welcher der Studien verfiigbar
sind und in welcher Operationalisierung sie zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogen werden ist der Tabelle 4-F zu entnehmen. Die Studie 00103311 (TOWER)
nimmt wie bereits oben beschrieben eine Sonderstellung ein und liefert Ergebnisse zu den
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patientenrelevanten Endpunkten zur Symptomatik und Lebensqualitdt, welche in der
zulassungsbegriundenden Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht untersucht wurden.
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte werden nachfolgend
begrindet.

Tabelle 4-F: Endpunkte zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von
Blinatumomab

Studienendpunkt ( ALZC(Z)ﬁ\(I)'Iz'fR A) 20160462 ((.)I%(\)/i?é)
Gesamtuberleben X X

Morbiditat

Komplette Remission X X

Rate der alloHSZT X

Komplette MRD-Remission X

Dauer bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung der Symptome X
(EORTC QLQ-C30)

Lebensqualitat

Dauer bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung der Lebensqualitét X
(EORTC QLQ-C30)

Sicherheit

Sicherheitsrelevante Endpunkte X

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core30; MRD: Minimale
Resterkrankung

Quelle: (Amgen 2016, 2017c, 2018a)
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Gesamtuberleben

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ermdglicht eine direkte Bewertung des patientenrelevanten
Effekts Verlangerung des Uberlebens (gemal AM-NutzenV (BMG 2019)). Damit ist der
Endpunkt patientenrelevant.

Operationalisierung

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) war das Gesamtuberleben als sekundarer Endpunkt
definiert. Es ist operationalisiert als der Zeitraum ab dem Zeitpunkt der ersten Infusion mit
Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung. Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse noch am
Leben waren, wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie noch am
Leben waren. Die Beobachtung der Patienten fand ab dem ersten Tag kontinuierlich statt.
Zusétzlich wurde in der Langzeit-Nachbeobachtungsuntersuchung ca. alle drei Monate das
Gesamtlberleben erhoben; wenn der Patient nicht persdnlich erschien, auch durch einen
telefonischen Kontakt. In der retrospektiven Kohortenstudie 20160462 war das
Gesamtlberleben ebenfalls als sekundarer Endpunkt definiert. Gesamtuberleben wurde in
dieser Studie als Zeitraum vom Beginn der Salvage-Therapie bis zum Tod jeglicher Ursache
operationalisiert.

Validitat

Das Gesamtuberleben wurde in den Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462 in einer
regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Alle Untersuchungen und Datenerhebungen
wurden entsprechend der Good Clinical Practice (GCP)-Vorgaben durchgefuhrt und von einem
unabhéngigen Data Monitoring Committee (DMC) gepruft. Die Validitat des Endpunkts
Gesamtiberleben ist gegeben. Diese Einschatzung trifft fir beide Studien zu.

Komplette Remission (CR/CRh)

Patientenrelevanz

Das Erreichen einer kompletten Remission (CR) oder einer kompletten Remission mit partieller
hamatologischer Erholung (CRh) ist das Hauptziel bei der Behandlung von Rezidivpatienten
mit B-Vorlaufer ALL (DGHO 2020; Gokbuget 2012a; Jain 2015). Der zusammengesetzte
Endpunkt Rate der CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen ist ein relevanter Endpunkt
fur eine Beurteilung des Therapieansprechens. Die chemotherapeutische Behandlung einer
ALL zielt auf eine Eradikation der leuk&misch transformierten Stammzellen und das Erreichen
einer CR ab (DGHO 2020; Herold 2016). Eine hohe Rate der CR/CRh durch den
therapeutischen Effekt von Blinatumomab geht einher mit einer Verbesserung des
Gesundheitszustandes des Patienten. Diese Verbesserung des Gesundheitszustandes resultiert
aus einer Normalisierung der Blutwerte und kann mit einem Ruckgang klinischer Symptome
einer r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL Erkrankung verknlpft werden. Das Erreichen einer CR ist
insbesondere im Rezidiv Grundvoraussetzung flr ein Langzeituberleben (Gokbuget 2016;
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Kantarjian 2010; O'Brien 2008; Oriol 2010) bzw. die Heilung der Erkrankung und
Voraussetzung fur eine alloHSZT (Brentjens 2013; DGHO 2020; Gokbuget 2012a; Kantarjian
2017). Damit sind dies patientenrelevante Endpunkte.

¢ Verschwinden der krankheitsbedingten Symptome

Patienten mit Ph+ B-Vorlaufer ALL leiden aufgrund einer zunehmenden Insuffizienz der
Hé&matopoese und der Verdrangung des normalen blutbildenden Knochenmark durch die
leuk&mischen Blasten, beispielsweise unter Blutungen infolge von Thrombozytopenie,
Beschwerden infolge einer An&mie und erhohter Infektanféalligkeit infolge von
Granulozytopenie (DGHO 2020; Herold 2016; NCI 2019). Die CR ist definiert als ein
vollstandiges Verschwinden aller nachweisbaren klinischen Anzeichen und Symptome bei
malignen Lymphomen (Cheson 2007). Als Kriterien einer CR gelten gemal der ALL-Leitlinie
des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) eine Absenkung der Zahl der
Leukamiezellen (Blasten) unter 5 % im Knochenmark ohne Nachweis von peripheren Blasten
und eine Normalisierung des peripheren Blutbildes (NCCN 2020a). Wenn nur eine partielle
Erholung des peripheren Blutbildes eintritt (Thrombozyten > 50.000 pro ul und Granulozyten
> 500 pro ul), jedoch die Zahl der Blasten im Knochenmark unter 5 % féllt, ist dies definiert
als eine CRh. Bei einer CRi mit einem Anteil an Blasten unter 5 %, erreichen die Thrombozyten
oder Neutrophilen nicht den Normbereich (Thrombozyten > 100.000 pro ul oder Granulozyten
> 1000 pro pl). Bei dieser Kombination der Endpunkte handelt es sich um eine Abstufung der
einzelnen Merkmale, jedoch bei allein drei Endpunkten gleichwertig um die relevante
Reduktion der Blasten auf <5 % (Pui 2008; Sebban 1995). Die Berticksichtigung der CRh und
CRi ist klinisch relevant, da sich bei intensiv vorbehandelten Patienten die Regeneration des
Knochenmarks h&ufig verzdgert bzw. diese nicht vollstandig erreicht wird. Eine CRh oder CRi
geht jedoch ebenso wie eine CR in der Regel mit einer deutlichen Verbesserung des
Gesundheitszustands einher, da dem morphologisch fassbaren Riickgang der Erkrankung
(Blasten im Knochenmark, Regeneration des peripheren Bluts) ein Abnehmen der Fatigue-
Symptome, eine Verbesserung des Allgemeinbefindens durch stabilisierte Blutwerte, eine
geringere Infektanfélligkeit aber auch insbesondere die Zunahme an Lebensqualitat folgt. Des
Weiteren ist es fiir Patienten moéglich, nach dem Erzielen einer CRh oder CRi eine CR zu
erreichen.,

e Prognostischer Faktor fiir das Langzeittberleben

GemaR den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), des NCCN und der German Multicenter Study Group on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia (GMALL) ist die CR das Ziel einer Therapie bei der ALL. Das
Erreichen einer CR (bzw. CRh oder CRIi) ist ein positiver prognostischer Faktor flr das
Langzeitiiberleben bzw. eine Heilung der Erkrankung (DGHO 2020; Kantarjian 2010;
Kompetenznetz Leuk&mie 2017; NCCN 2020a, 2020b; O'Brien 2008; Saltman 2015; Walter
2010). Folglich hat die CR neben einem hohen prognostischen Wert auch eine direkte
Auswirkung auf die Therapieentscheidung (DGHO 2020; Gokbuget 2012a). Der prognostische
Wert der CR und die Relevanz fiir den Patienten wurden im Rahmen von frihen
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Nutzenbewertungen in der Indikation Leukdmie zudem vom G-BA bestatigt (G-BA 2017b,
2018a, 2018b, 2019b, 2019c, 2019d, 2020a).

Aufgrund der direkten Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des Patienten und der
Relevanz in der Therapiesteuerung ist die komplette Remission (CR/CRh/CRI) als
patientenrelevanter Endpunkt zu definieren.

Operationalisierung

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) und in der Studie 20160462 stellt die Rate der
kompletten Remission (CR/CRh) den primdren Endpunkt dar und beschreibt den Anteil an
Patienten, die eine CR oder CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreicht haben. Die
Rate der kompletten Remission der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurde mit der Rate der
kompletten Remission der Studie 20160462 mithilfe eines PS-basierten Verfahrens verglichen.
Somit kann der Behandlungseffekt von Blinatumomab auf die Rate der kompletten Remission
im Vergleich zur Salvage-Therapie analysiert werden.

Der Endpunkt wurde anhand der folgenden Kriterien definiert:

CR:
* <5 % Blasten im Knochenmark
» Kein Nachweis einer Erkrankung
» Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 100.000 pro pl und
- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1000 pro pl
CRh:
» <5 % Blasten im Knochenmark
« Kein Nachweis einer Erkrankung
+ Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 50.000 pro ul und

- ANC > 500 pro pl
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Zusatzlich wurde der Endpunkt CRi in einer deskriptiven Analyse beschrieben und
folgendermal3en operationalisiert:

» <5 % Blasten im Knochenmark

» Kein Nachweis einer Erkrankung

+ Unvollstdndige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 100.000 pro pl oder
- ANC > 1000 pro pl

Alle drei Kriterien enthalten die relevante Reduktion der Blastenanzahl im Knochenmark auf
einen Anteil von <5 %. Patienten, die sowohl die Kriterien fir CRh als auch fur CRi erfillten,
wurden den Patienten mit CRh zugeordnet. Wenn die Kriterien fiir CRi und blastenfreies
Knochenmark (definiert als <5 % Blasten im peripheren Blutbild) von Patienten erfillt
wurden, wurden diese Patienten CRi zugeordnet. Damit Uberschneidungen zwischen den
verschiedenen Kategorien der CR vermieden werden konnten, wurden fiir die Analyse des
Endpunkts Rate der CRi innerhalb von zwei Behandlungszyklen nur die Patienten unter
Ausschluss der CRh berticksichtigt.

Die Bewertung des Ansprechens (CR/CRh/CRI) erfolgte auf Basis der Entnahme von
Knochenmarkproben und der Uberpriifung des peripheren Blutbildes zum Ende jedes
Behandlungszyklus. Bei Hinweisen auf extramedullare Lasionen wurden diese nach den
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson 2007) ausgewertet und mit einem
hamatologischen Ruckfall gleichgesetzt.

Zur Bestimmung einer CR wurden in der Studie 20120216 (ALCANTARA) die Blutwerte in
der Screeningphase, am Tag 1, Tag 2, Tag 8 und Tag 15 sowie am Ende des Zyklus und in der
Sicherheits- sowie der Langzeit-Nachbeobachtungsphase durch das Studienzentrum erhoben.
Die Knochenmarksentnahme fand in der Screeningphase, am Ende des Zyklus und bei der
Sicherheits- sowie der Langzeit-Nachbeobachtungsuntersuchung statt. In der Studie 20160462
wurde die Rate der kompletten Remission nach der jeweiligen Salvage-Therapie erhoben.

Valididat

Die Definition dieses Endpunkts entspricht den aktuell geltenden Leitlinien (DGHO 2020;
NCCN 2020a) und basiert auf hdmatologischen Auswertungen des Knochenmarks und des
peripheren Blutbildes. Die Akzeptanz der CR als priméren Endpunkt in der Zulassungsstudie
20120216 (ALCANTARA) durch die européischen und amerikanischen Zulassungsbehorden
(EMA und U.S. Food and Drug Administration (FDA)) bestétigt deren Patientenrelevanz. In
der Nutzenbewertung von Blinatumomab durch den G-BA wird eine CR als wichtiger
Prognosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung gesehen, fir eine Einstufung als
patientenrelevanter Endpunkt wird jedoch die Verbindung mit einer fur den Patienten spurbaren
Abnahme von Krankheitssymptomen gefordert (G-BA 2016b). In diesem Dossier werden die
Symptome unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestellt, daher ist die Verbindung von
CR mit Symptomen gegeben. Zudem zeigt eine Meta-Analyse, die 24 Publikationen / Studien
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mit insgesamt 2.622 Patienten mit r/r ALL einschloss und die die Untersuchung des
Gesamtulberlebens sowie der CR-Raten zum Ziel hatte, dass die CR einer der wesentlichen
Endpunkte in der Therapie der ALL ist (EMA 2019).

Extramedullére Lésionen wurden in den Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462
nach dem Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson 2007) bewertet. Alle
Untersuchungen und Datenerhebungen wurden entsprechend der GCP-Verordnung
durchgefuhrt und von einem unabhéngigen DMC gepriift. Alle hamatologischen
Untersuchungen des Knochenmarks wurden in einem Referenzlabor Gberpriift. Der Endpunkt
wurde durch eine regelhafte klinische Erhebung gemessen und unterliegt keiner subjektiven
Interpretation und ist somit fiir beide Studien als valide zu betrachten.

Rate der alloHSZT

Patientenrelevanz

Die alloHSZT ist gegenwartig bei Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL der einzige potenziell
kurative Behandlungsansatz und nimmt daher einen besonderen Stellenwert ein (DGHO 2020;
Fielding 2011; Forman 2013; NCCN 2020a). Gemal} der aktuellen Leitlinien ist neben der
Induktion der CR die anschlieBende Stammzelltransplantation das Hauptziel in der Behandlung
von Patienten mit r/r B-Vorldufer ALL und ein wesentlicher Bestandteil in der
Postremissionstherapie (DGHO 2020; NCCN 2020a). Eine Voraussetzung fur die
Durchfiihrung einer alloHSZT ist eine moglichst stabile CR/CRh sowie eine individuelle
Nutzen- / Risikoabschdtzung des Patienten, die die Durchfiihrung einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSZT) rechtfertigt. (Forman 2013; Gokbuget 2012a; Gokbuget
2012b; Kompetenznetz Leukamie 2017). Das Erreichen einer CR bildet somit die Grundlage
fiir eine alloHSZT (,,bridge to transplant®) und damit die erneute Chance auf eine potenzielle
Heilung. Daher beschreibt der Anteil der Patienten, die fiir eine alloHSZT geeignet sind und
nach der Behandlung transplantiert wurden, das Ausmal? der Chance auf Heilung der ansonsten
haufig zum Tode fuhrenden Erkrankung. Die Patientenrelevanz des Endpunkts wurde im
Rahmen friherer Nutzenbewertungen von Blinatumomab vom G-BA bestétigt (G-BA 2016a,
2019a).

Operationalisierung

Anteil der Patienten, die eine alloHSZT erhalten haben

Der Endpunkt beschreibt den Anteil der Patienten, die durch die Behandlung mit Blinatumomab
eine CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreicht und nachfolgend eine alloHSZT
erhalten haben.

100-Tage Mortalitat nach alloHSZT

Der unterstiitzende Endpunkt beschreibt den Anteil der Patienten, die durch die Behandlung
mit Blinatumomab eine CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreicht, und in
Remission eine alloHSZT ohne zuséatzliche antileuk&mische Medikation erhalten haben und
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innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT verstorben waren. Dabei wurde die Mortalitatsrate
bis zu 100 Tage nach der alloHSZT anhand der Kaplan-Meier (KM)-Methode fur den Zeitraum
ab der alloHSZT bis zum Tod oder zum Datum der zuletzt ausgewerteten Beobachtung
untersucht.

Validitat

Die Akzeptanz der Rate der alloHSZT als sekundédren Endpunkt in der Zulassungsstudie
20120216 (ALCANTARA) durch die européische Zulassungsbehorde (EMA) bestatigt deren
Patientenrelevanz. Die Durchfiihrung einer alloHSZT ist auf Grund der Komplexitat der
Therapie und des hohen Risikos therapiebedingter Morbiditat und auch Mortalitét stets eine
patientenindividuelle Entscheidung, die nicht vorab fir alle Patienten festgelegt werden kann
(DAG-KBT 2020). Dennoch ist davon auszugehen, dass die Bewertung der Eignung eines
Patienten durch den Priifarzt anhand allgemein anerkannter Kriterien fur den Erhalt einer HSZT
wie Patienteneinverstandnis, Gesundheitszustand, Alter und Spenderverfiigbarkeit erfolgte.
Der Endpunkt wurde durch eine regelhafte klinische Erhebung gemessen und unterliegt keiner
subjektiven Interpretation und ist somit als valide zu betrachten.

Komplette MRD-Remission

Patientenrelevanz

Die Feststellung des MRD-Status in der Uberwachung des Therapieverlaufs wie auch in der
Nachsorge ist Versorgungsstandard und fester Bestandteil in der Therapie der ALL (Bergfelt
2015; Briiggemann 2012b; DGHO 2020; Gokbuget 2004; NCCN 2020a). Die Auswertung der
MRD ist im Vergleich zu anderen Ansprechkriterien, wie z. B. der CR, sensitiver und
ermoglicht eine Prézisierung der Vorhersagen, da noch eine Leuk&miezelle unter 10.000
gesunden Knochenmarkzellen nachgewiesen werden kann. Die MRD-Remission ist zu jedem
Zeitpunkt wéhrend und nach der Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor bei der
Behandlung der ALL (Briiggemann 2017; Pui 2015; Toubai 2005) und gehort damit zu den
Standard-Responsekriterien. Gleichzeitig wird die MRD-Remission gemald Leitlinien zur
Definition des Therapieansprechens herangezogen (DGHO 2020; Gaipa 2013; Kompetenznetz
Leuk&mie 2017; NCCN 2020a).

Die Bedeutung des MRD-Status wird in zahlreichen Veroffentlichungen zu Studien der
GMALL und weiterer Studiengruppen unterstrichen, in denen verschiedene Patientengruppen
beriicksichtigt wurden. Diese Patientengruppen umfassen u.a. Patienten > 18 Jahre mit B-
Vorlaufer ALL und kompletter hdmatologischer Remission, erwachsene Patienten mit r/r Ph-
oder Ph+ B-Vorlaufer ALL, Patienten mit Ph- B-Vorlaufer ALL von 15 bis 60 Jahren, Patienten
bis 30 Jahre mit B-Vorldufer ALL oder andere Patientengruppen mit verschiedenen Formen der
ALL (Borowitz 2015; Briggemann 2012b; Gokbuget 2012a; Raff 2007; Ribera 2014; Short
2016; Topp 2012; van Dongen 2015; Zugmaier 2015). Eine MRD-Negativitat spiegelt eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes durch die Reduktion des Blastenanteils unter ein
definiertes Level, folglich einer Normalisierung des peripheren Blutbildes und einer Heilung
der hamatopoetischen Insuffizienz, wider (DGHO 2020). Die MRD-Remission kann
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gleichbedeutend als ein tieferes Ansprechen der Therapie bezeichnet werden. Damit kommt es
zu einer Abnahme von krankheitsspezifischen Symptomen (Cancer.Net 2017; DGHO 2020;
EMA 2019; Herold 2016) wie den Fatigue-Symptomen und einer erhohten Infektanfélligkeit.
Eine solche Verbesserung des Gesundheitszustandes geht mit einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Hellstrom-Lindberg 2003) einher und wird mit einer
Verlédngerung der Lebenszeit assoziiert (Kantarjian 2017; Ravandi 2016; Ribera 2014,
Zugmaier 2015). So konnten Gokbuget et al. bestdtigen, dass Patienten mit einer MRD-
Remission nach initialer Konsolidierungstherapie (Woche 16) eine signifikant hdhere, nahezu
verdoppelte Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten (80 % vs. 42 %; p < 0,0001) im Vergleich zu
Patienten mit molekularem Versagen (Gokbuget 2012a). Somit wird nachgewiesen, dass auch
bei ALL-Patienten, die sich in einer kompletten hdmatologischen Remission befinden, die
MRD-Remission einen wesentlichen prognostischen Faktor beziiglich des Uberlebens darstellt
(Berry 2017; Kantarjian 2017).

Die komplette MRD-Remission stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da die
Reduktion der MRD das Ansprechen auf die Therapie widerspiegelt und damit zu einer
Verbesserung des Gesundheitszustands des Patienten fuhrt.

Operationalisierung

Komplette MRD-Remissionsrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen

Die MRD-Remission innerhalb von zwei Behandlungszyklen wurde in der Studie 20120216
(ALCANTARA) definiert als eine Reduktion der Leukamiezellen auf unter 10 (weniger als
eine Leukdmiezelle unter 10.000 normalen Zellen). Die Nachweisgrenze < 10 wurde als
negativer MRD-Status (molekulare Remission) definiert. Die komplette MRD-Remission war
erreicht, wenn zusatzlich keine leukamischen Zellen nachgewiesen wurden. Die Bestimmung
der MRD-Remissionsrate wurde mithilfe einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder einer
Durchflusszytometrie durchgefihrt.

Proben der Knochenmarksentnahme in der Screeningphase und am Ende des ersten und zweiten
Behandlungszyklus wurden in einem Zentrallabor untersucht. Wenn es bis zum Ende des
letzten Induktions- und Konsolidierungszyklus nicht zu einem Ruckfall kam, wurde eine
Knochenmarksentnahme alle drei Monate bis zu einem Rickfall durchgefiihrt.

Validitat

Die Untersuchung der MRD erfolgte geméals der Empfehlung der GMALL und der Leitlinien
der DGHO und NCCN durch die PCR oder Durchflusszytometrie in einem zentralen
Referenzlabor (DGHO 2020; Kompetenznetz Leukdamie 2017; NCCN 2020a). Alle
Untersuchungen und Datenerhebungen in der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden
entsprechend der GCP-Verordnung durchgefuhrt und von einem unabhangigen DMC gepriift.
Der Endpunkt unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist fur alle in der
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien als valide zu betrachten.
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Symptomatik

Patientenrelevanz

Dem Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) folgend ist die
Morbiditat eine direkt patientenrelevante ZielgroRe fir die Progression der Erkrankung
(IQWIG 2020). Die Symptomatik — als Endpunkt, der Morbiditat zuzuordnen — wurde in der
Studie 00103311 (TOWER) als patientenberichteter Endpunkt (Patient Reported Outcomes,
PRO) mithilfe validierter Instrumente erfasst. Da PRO direkt das subjektive
Krankheitsempfinden und die damit verbundene Krankheitslast des Patienten widerspiegeln
(EMA 2016), sind sie unmittelbar als patientenrelevante Endpunkte zu betrachten (G-BA 2012,
2015a, 2015b).

Operationalisierung

Endpunkte zur Symptomatik wurden in der Studie 20120216 (ALCANTARA) und der Studie
20160462 nicht erhoben. In der Studie 00103311 (TOWER) wurde die Symptomatik mithilfe
des EORTC QLQ-C30 erfasst.

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

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die neben dem allgemeinen
Gesundheitszustand / Lebensqualitdt ~ finf  Funktionsskalen  (korperliche  Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), einem
Einzelitem zu finanziellen Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht Symptomskalen
ableiten. Fur den Endpunkt Symptomatik werden die folgenden Symptomskalen berticksichtigt:

e Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen

e Schmerz

e Atemnot

e Insomnie

e Appetitlosigkeit

e Obstipation

e Diarrh6

Die Einzelfragen der Symptomskalen werden mittels einer Vier-Punkteskala bewertet:
1 = Uberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr. GemalR Manual werden die Punktwerte flr
Symptom- und Einzelskalen auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten transformiert, wobei ein
niedrigerer Wert eine geringere Symptomlast darstellt.

Im vorliegenden Dossier wir der Endpunkt operationalisiert als Zeitraum zwischen Baseline
und Eintreten einer Erhdhung des Punktwertes um > 10 Punkte, die gleichbedeutend mit einer
klinisch relevanten Verschlechterung der Symptomatik ist.
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Die Datenerhebung mithilfe des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fand im ersten Zyklus jeweils
am Tag 1, Tag 8, Tag 15 und am Ende des Zyklus (Tag 29 = 8 Tage) statt; in den darauf
folgenden Zyklen 2 bis 5 wurde der Fragebogen am Tag 1, Tag 15 und am Ende des Zyklus
(Tag 29 + 8 Tage)  ausgefullt. ~ Zusatzlich  wurde der  Fragebogen  bei  der
Sicherheitsnachbeobachtung erhoben. Die Erhebung der Lebensqualitdit wurde mit dem
gleichen Fragebogen wie zur Symptomerhebung abgedeckt. Der Patient beantwortete den
Fragebogen vor den klinischen Untersuchungen oder bevor er mit Blinatumomab oder Salvage-
Chemotherapie(n) im Vergleichsarm behandelt wurde. Patienten, die den Fragebogen in den
erhaltlichen Sprachen nicht lesen konnten, wurden von der Erhebung befreit.

Die Rucklaufquoten des EORTC QLQ-C30 wurden definiert als die Anzahl der Patienten im
Full-Analysis-Set (FAS), die den Fragebogen zu den entsprechenden Zeitpunkten innerhalb der
ersten zwei Zyklen ausgefillt haben, dividiert durch die Anzahl der zu diesem Zeitpunkt der
Erhebung noch in der Studie befindlichen Patienten. Die Rucklaufquoten wurden fir den
jeweiligen Behandlungsarm sowie die jeweiligen Symptom- und Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 detailliert berechnet.

Validitat

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist eines der am haufigsten verwendeten Messinstrumente
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Krebspatienten. Die Validitat des
EORTC QLQ-C30 ist im AMNOG Verfahren anerkannt und fut auf einer umfassenden
Evidenz zur Entwicklung sowie zur psychometrischen Qualitét des Fragebogens (EMA 2016;
G-BA 2012, 2013a, 2017b; IQWIiG 2013; van Dongen-Leunis 2016). Der als klinisch relevant
angesehene Schwellenwert im Sinne einer Minimally Important Difference (MID) von > 10
Punkten wurde spezifisch fur den EORTC QLQ-C30 Fragebogen abgeleitet (Cocks 2011; Fung
2013; King 1996; Osoba 1998) und in zurlickliegenden Nutzenbewertungen anerkannt (G-BA
2012, 2013a) sowie in klinischen Studien herangezogen (Aaronson 1993; Mehta 2012).

Lebensqualitat

Patientenrelevanz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist eine direkt patientenrelevante ZielgroRRe (G-BA
2020b). Die Lebensqualitdt wurde in der Studie 00103311 (TOWER) mittels dem vorab
beschriebenen EORTC QLQ-C30 Fragebogen erfasst. Da sich darin direkt das subjektive
Krankheitsempfinden und die damit verbundene Krankheitslast und Lebensqualitit des
Patienten widerspiegeln (Bullinger 2006), sind die Ergebnisse unmittelbar als
patientenrelevante Endpunkte zu betrachten.

Operationalisierung

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in der Studie 00103311 (TOWER) mithilfe des EORTC
QLQ-C30 Fragebogens erhoben.
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Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitét

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

e Korperliche Funktion

e Kognitive Funktion

e Emotionale Funktion

e Soziale Funktion

¢ Rollenfunktion

e Finanzielle Schwierigkeiten

Die Einzelfragen zum allgemeinen Gesundheitszustand / Lebensqualitat wurden mittels einer
Sieben-Punkteskala von 1 = sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet bewertet. Die Antworten zu
den Funktionsskalen wurden mittels einer Vier-Punkteskala bewertet: 1 = iberhaupt nicht,
2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr. Die Punktwerte wurden fur die Analyse von 0 bis 100 Punkte
transformiert.

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum zwischen Randomisierung der Patienten und Eintreten
einer Erhdhung der Punktwerte um > 10 Punkte. Die Untersuchungszeitpunkte sowie die
Ricklaufquoten im EORTC QLQ-C30 wurden analog zur Symptomatik erhoben.

Validitat

Wie bereits unter dem Endpunkt Symptomatik erortert wurde, ist der EORTC QLQ-C30
Fragebogen als etabliertes Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Krebspatienten durch den G-BA anerkannt (EMA 2016; G-BA 2012, 2013b; IQWiG 2013)
und ist somit als valide zu betrachten. Der verwendete klinisch relevante Schwellenwert im
Sinne einer MID von > 10 Punkten wurde spezifisch fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30
abgeleitet (Cocks 2011; Osoba 1998) und in zurlckliegenden Nutzenbewertungen anerkannt
(G-BA 2012, 2013a) sowie in Klinischen Studien herangezogen (Aaronson 1993; Mehta 2012).
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Sicherheitsrelevante Endpunkte

Patientenrelevanz

UE haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand des Patienten und sind
gemal Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA und AM-NutzenV als patientenrelevant
anzusehen (BMG 2019; G-BA 2020b).

Operationalisierung

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden die UE mittels des medizinischen
Worterbuchs flr Regulierungstétigkeiten im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA) Version 19.1 kodiert und in ihrem Schweregrad entsprechend
der CTCAE Version 4.0 klassifiziert. Als UE nach Therapiebeginn (,,treatment emergent*)
wurden UE bezeichnet, die im Zeitraum ab der ersten Dosierung von Blinatumomab bzw. ab
der ersten Infusion bis 30Tage nach der |letzten Dosierung oder der
Sicherheitsnachuntersuchung (je nachdem, was spéter stattfand) aufgetreten sind. UE, die vor
der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.
Eine Tumorprogression wurde nicht als UE betrachtet. Anzeichen oder Symptome einer
Progression der Erkrankung (unabhangig vom primaren oder sekundaren Tumor), die abhangig
von den Baseline-Anzeichen oder -Symptomen neu auftraten oder sich verschlimmerten,
ebenso wie neue Malignitaten, wurden als UE betrachtet. GemalR den Vorgaben aus der
Modulvorlage wurden Auswertungen zu den UE Gesamtraten zusétzlich ohne
Berlicksichtigung von Progressionsereignissen durchgefihrt. Abnorme Laborwerte ohne
signifikant klinische Bedeutung wurden nicht als UE dokumentiert. Veranderte sich der
Schweregrad des UE zwischen erstmaligem Auftreten und dem Abklingen, wurde dieses UE
wie ein einzelnes Ereignis mit dem hochsten Schweregrad auf dem Adverse Event Summary
Case Report Form (CRF) registriert. Dariiber hinaus wurden auch therapiebedingte UE erfasst,
flr die ein Zusammenhang mit der Behandlung mit Blinatumomab gesehen wurde. Die im
Nutzendossier eingeschlossenen UE von besonderem Interesse waren a-priori definiert und
werden in Abschnitt 4.3.2.3.3.7 dargestellt.

Validitat

Auswertungen der UE, die gemal? den GCP-Verordnungen durchgefiihrt wurden, wurden in
allen Studien von einem unabh&ngigen DMC gepriift. Die UE wurden in ihrem Schweregrad
entsprechend der jeweiligen CTCAE Versionen eingestuft. Dieses VVorgehen entspricht dem
Standard fir onkologische Studien und ist geeignet, eine subjektive Interpretation
weitestgehend auszuschlielen (Kompetenznetz Leukdmie 2015). Insgesamt werden
sicherheitsrelevante Endpunkte als valide betrachtet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da die Voraussetzungen nicht gegeben sind.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Es wurden im vorliegenden Dossier keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer maoglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur Orphan Drugs ist geméalR Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA (Erstellung und
Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung geméal 8§ 35aSGBV - Format und
Gliederung des Dossiers, einzureichende Unterlagen, Vorgaben fir technische Standards
(Abschnitt 1.3 Orphan Drugs)) keine Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen
erforderlich. Daher werden im vorliegenden Dossier keine Subgruppenanalysen dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.
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Methodik des PS-adjustierten Vergleichs auf der Basis der Studien
20120216 (ALCANTARA) und 20160462

Ziele und Hintergrund des PS-basierten Verfahrens

Bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) handelt es sich um eine einarmige, multizentrische,
offene Phase Il Studie. Um den Behandlungseffekt von Blinatumomab im Verhaltnis zur
Salvage-Therapie fur die Endpunkte Gesamtuberleben und komplette Remission (CR/CRh) bei
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer nach Versagen >2 TKIs und ohne
alternative Behandlungsoption analysieren zu kénnen, wurde ein historischer Vergleich mit der
retrospektiven Kohortenstudie 20160462 durchgefuhrt. Zur Adjustierung fir potenzielle
Confounder wurde ein PS-basiertes Verfahren verwendet.

Mit dem Ansatz des PS-basierten Verfahrens kann der Effekt der Randomisierung nachgeahmt
werden, indem behandelte Patienten tber wichtige Kovariaten an die unbehandelten Patienten
angeglichen werden. Die Kovariaten bestimmen dabei den PS eines Patienten
(Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient die Intervention, d. h. Blinatumomab, erh&lt) sowie die
Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte Vergleichstherapie zu erhalten (Kuss 2016). Somit bietet
das PS-basierte Verfahren einen statistischen Ansatz, nicht-randomisierte Vergleiche fir
Confounder zu adjustieren (Levenson 2013; Yue 2007). Ein Matching auf Basis der PS
(Propensity Score Matching, PSM) konnte aufgrund der geringen Patientenzahl (N = 45) in der
Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht durchgefthrt werden.

Mit der Studie 20160462 liegt eine nicht-interventionelle retrospektive Analyse vor, in der die
Endpunkte Gesamtuberleben sowie komplette Remission (CR/CRh) bei einem vergleichbaren
Patientenkollektiv evaluiert werden, wobei die Patienten innerhalb européischer
Studiengruppen eine Salvage-Therapie erhalten haben. Die Daten der européischen
Studiengruppen wurden gefiltert, um eine Anpassung an die priméren Einschlusskriterien der
Studie 20120216 (ALCANTARA) zu erreichen, um somit eine historische Kontrollgruppe fir
die Wirksamkeitsendpunkte der Studie 20120216 (ALCANTARA) zu generieren. Dabeli
wurden nur Patienten aus der Studie 20160462 eingeschlossen, die nach mindestens einer TKI-
Behandlung der zweiten Generation (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib)
rezidiviert / refraktar oder intolerant gegenuber einer TKI der zweiten Generation und Imatinib-
Mesylat waren.

Durch die Anwendung des PS-basierten Verfahrens konnen die wesentlichen prognostischen
Faktoren fur erwachsene Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2
TKIs und ohne alternative Behandlungsoption kontrolliert werden. Das PS-basierte Verfahren
wurde angewendet, um die Patienten der retrospektiven Kohortenstudie (20160462) an die mit
Blinatumomab behandelten Patienten (20120216 (ALCANTARA)) in Bezug auf klinisch
relevante Faktoren anzugleichen. Diese Adjustierung erlaubt es, den Einfluss von Confoundern
zu minimieren und validere statistische Schlussfolgerungen zu treffen (Rosenbaum 1983).

Die Methodik des PS-basierten Verfahrens fir die Studien 20120216 (ALCANTARA) und
20160462 ist in Abbildung 4-1 dargestellt und wird im Folgenden erldutert.
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Selektion der Kovariaten

Relevante Kovariaten Relevante Interaktionsterme

Logistisches Regressionsmodell

Eingeschlossene Kovariaten

+ Alter zum Zeitpunkt der Behandlung (Jahre)
*  Geschlecht (ménnlich, weiblich)
+ Anzahl der Salvage-Therapien (1, 2. 3. > 4)

Berechnung des Propensity Scores e;

Diagnose der Balance

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

Univariate Regressionsmodelle, Standardisierte
Differenzen
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Gewichtungsmethode: ATT /ATE

Gewichtungsmethode I: ATT Gewichtungsmethode IT: ATE

Methode der Adjustierung: IPTW Methode der Adjustierung: sSIPTW

ATE: Average Treatment Effect: ATT: Average Treatment Effect on the Treated: IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; sIPTW: Stabilized
Inverse Probability of Treatment Weights

Abbildung 4-1: Ubersicht zu der Methodik des PS-basierten Verfahrens
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Selektion der Kovariaten fur das PS-Modell

Im ersten Schritt des PS-basierten Verfahrens steht die Selektion wichtiger Patientenmerkmale,
sog. Kovariaten, die in das Modell einflieBen und anhand derer ein PS fiur jeden Patienten
berechnet werden kann. Flr das methodische Vorgehen bei der Selektion jener Kovariaten
existieren dabei unterschiedliche Ansétze (Brookhart 2006; Cuong 2013).

Fur das in diesem Dossier dargestellte PS-Modell wurden die Kovariaten anhand ihres prog-
nostischen Potenzials ausgewahlt. Anschlielend wurden die Kovariaten sowie die zweifachen
Interaktionsterme (Abhdangigkeit zweier Kovariaten untereinander, bspw. Rauchen und
Geschlecht (vgl. (Green 2014)) in ein logistisches Regressionsmodell tibertragen, welches die
Behandlung mit Blinatumomab als bindren Endpunkt (ja/nein) liefert. Mit Hilfe eines
schrittweisen Algorithmus zur Selektion der Variablen wurden die relevantesten Kovariaten fiir
das PS-Modell ausgewahlt. Dabei wurde ein p-Wert von p < 0,30 als Grenzwert angenommen,
bei dem die Kovariaten flr das Modell berlicksichtigt wurden (vgl. Abbildung 4-1).

Folgende Kovariaten wurden in das PS-Modell eingeschlossen:
e Alter zum Zeitpunkt der Behandlung fr die r/r Erkrankung
e Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Jahre)
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Dauer zwischen der letzten Behandlung und Erstdiagnose (Monate)
e Region (USA, Europa)

o Diese Kovariate war im SAP spezifiziert, konnte jedoch aufgrund von fehlenden
Patienten aus den USA in der Kontrollgruppe nicht in das Modell eingeschlossen
werden.

e Vorherige hdmatopoetische Stammzelltransplantationen (ja, nein)
e Anzahl der Salvage-Therapien (0, 1, 2, 3 und > 4)
e Keine vorherige Salvage-Therapie (ja, nein)

Bewertung der Balance zwischen den beiden Behandlungsgruppen im PS-Modell

Nach der Bestimmung des PS pro Patient wurde die Ausgewogenheit zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Blinatumomab vs. Salvage-Therapie), die sog. Balance, mit Hilfe von
Box-Plots bewertet. Dabei wurde die Balance ubergreifend tiber alle Kovariaten als hinreichend
erachtet, wenn sich mindestens 25 % der historischen Daten (20160462) mit dem inneren
95 % Perzentil der Blinatumomab-Daten (20120216 (ALCANTARA)) uberschneiden. Ist dies
zutreffend, kann von einer Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ausgegangen werden
(vgl. Abbildung 4-1).
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Fir die Bewertung der individuellen Balance der einzelnen Kovariaten wurden zwei Methoden
angewendet, um die Balance zwischen den Daten vor und nach der Adjustierung des PS-
Modells sicherzustellen (vgl. Abbildung 4-1).

e Univariate Regressionsmodelle: Bei den univariaten Regressionsmodellen wurde die
Baseline Kovariate als abhéngige Variable und die Behandlungsgruppe als unabhangige
Variable definiert. Fur kategoriale Faktoren wurde ein logistisches Regressionsmodell
mit robuster Varianzschatzung angewendet, wahrend fiir kontinuierliche Variablen ein
generalisiertes lineares Modell mit robuster Varianzschatzung verwendet wurde. Die
Entscheidung, ob eine angemessene Balance erreicht worden ist, wurde anhand der
Hohe der univariaten p-Werte nach der Adjustierung (siehe nachfolgender Abschnitt)
entschieden. Dabei wurden die Kovariaten als balanciert erachtet, sofern die univariaten
p-Werte des Regressionsmodells grofRer und nicht signifikant waren nach der
Adjustierung.

e Standardisierte Differenzen: Durch die Anwendung von standardisierten Differenzen
kann die Balance der individuellen Kovariaten sichergestellt werden, ohne dass die
Balance von der StichprobengrofRe abhangig ist. Dabei wurden die Kovariaten bei einer
standardisierten Differenz < 0,20 als balanciert erachtet.

Methoden zur Adjustierung des PS-Modells

Zur Adjustierung des PS-Modells wurde die Methode der Inverse Probability of Treatment
Weights (IPTW) verwendet. Diese Methode garantiert eine Reihe von Vorteilen bei der
Auswertung des PS der Patienten. So ermdglicht die IPTW Methode bspw. eine
Vergleichbarkeit von behandelten und unbehandelten Patienten, lasst eine Beurteilung der
Balanciertheit der Merkmale im Auswertungsdatensatz zu und ahnelt in der VVorgehensweise
dem einer RCT (Kuss 2016). Diese Vorteile sprechen dafir, das PS-basierte Verfahren in
Verbindung mit der IPTW Methode zur Schatzung des relativen Effekts der Behandlung bei
Time-to-Event Endpunkten (z. B. Gesamtuberleben) anzuwenden (Austin 2013).

Bei der IPTW Methode kommen zwei unterschiedliche Gewichtungen zur Abschétzung der
Effekte zur Anwendung, die im Rahmen der vorliegenden Analyse im SAP des PS-basierten
Verfahrens als Haupt- und Sensitivitatsanalyse praspezifiziert wurden. Jene Effekte kénnen mit
Hilfe des Average Treatment Effect for the Treated (ATT) oder anhand des Average Treatment
Effect (ATE) berechnet werden.

e ATT: Der ATT ist definiert als der durchschnittliche Effekt der Behandlung bei den
Patienten, die letztendlich die Behandlung erhalten haben (Austin 2011). Das bedeutet,
dass Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden (20120216 (ALCANTARA)),
die gleiche Gewichtung erhielten, wahrend Patienten, die mit einer Salvage-Therapie
behandelt wurden (20160462), eine groRere Gewichtung erhielten. Bei der
ATT-Methode berechnet sich das Gewicht w; dabei wie folgt:

ei(1-Z;)

Wi =Zit (1-ep) '
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wobei Zi entweder den Wert 1 (Patient behandelt mit Blinatumomab) oder 0 (Patient
unbehandelt) annehmen kann und e; den PS des Patienten i darstellt.

e ATE: Der ATE ist definiert als der durchschnittliche Effekt auf der Populationsebene,
mit dem eine Gesamtpopulation von unbehandelt auf behandelt gesetzt wird (Austin
2011; Imbens 2004). Das bedeutet, dass im Gegensatz zur ATT Methode bei der ATE
Methode die Gewichtung der Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden
(20120216 (ALCANTARA)), unterschiedlich ausfallen kann. Bei der ATE-Methode
berechnet sich das Gewicht w; dabei wie folgt:

o _Zi -z
e (1-ep)

Grundsétzlich stimmen in einer RCT die Effekte von ATT und ATE uberein, da sich aufgrund
der Randomisierung die behandelte Population groRtenteils nicht von der Gesamtpopulation
unterscheidet (Austin 2011). Da dies fir einen Vergleich anhand von PS-basierten Verfahren
nicht zwangsweise zutreffend ist, ist die Entscheidung fur die Verwendung von der ATT- bzw.
ATE-Gewichtung an dem Forschungskontext zu orientieren (Austin 2011). Vor dem
Hintergrund, dass die retrospektive Kohortenstudie (20160462) zum Zweck durchgefiihrt
wurde, einen Vergleich fur die Ergebnisse der einarmigen Phase Il Studie
20120216 (ALCANTARA) zu erzeugen, wird die Gewichtung nach ATT fir die
Nutzenbewertung als geeigneter erachtet, verglichen mit der Gewichtung nach ATE. Aufgrund
der Vollstandigkeit sowie zum Zweck der Transparenz sind im vorliegenden Dossier die
Ergebnisse beider Gewichtungsmethoden prasentiert, wobei die ATT die primére Analyse und
die ATE die Sensitivitatsanalyse zur Prifung der Robustheit darstellen.

Um flr eine potenzielle Instabilitat zu adjustieren, die durch sehr groRRe Gewichte w; verursacht
wird, kam bei der Gewichtung mittels ATE die stabilisierte IPTW (stabilized Inverse
Probability of Treatment Weights, sSIPTW) Methode zum Einsatz, wobei die IPTW mit der
marginalen Wahrscheinlichkeit, die tatsachliche Behandlung zu erhalten, multipliziert wird
(Cole 2004):

— Nk
SWj,k =Ww; Zi=1nk.
Dabei stellt swjx das sIPTW fur den Patienten j von der Behandlung k dar, wahrend ng die
StichprobengroRe fur die Behandlung k ausdriickt.

Zum Zweck der Korrektur von potenziellen Ausrei3ern war bei der Gewichtung mittels ATE
zudem eine Trimmung der sIPTW (sIPTWt) Gewichtung und bei der Gewichtung mittels ATT
eine Trimmung der IPTW (IPTW1t) geplant (Lee 2011). Da jedoch keine Ausreil3er auftraten,
wurde die Trimmung der SIPTW respektive IPTW nicht durchgefiihrt. Eine Stabilisierung der
IPTW kam bei der Gewichtung mittels ATT nicht zum Einsatz.
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Analyseset, Endpunkte und Effektschatzer des PS-Modells

Die Analyse bezog sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS des PS-Modells umfasste alle
Patienten aus der Studie 20120216 (ALCANTARA) und Patienten des FAS der
Studie 20160462, die  die  priméren  Einschlusskriterien aus  der  Studie
20120216 (ALCANTARA) erfillten. Mit dem PS-Modell wurden die Endpunkte
Gesamtlberleben sowie komplette Remission (CR/CRh) ausgewertet. Die KM-Methode wurde
angewendet. Das HR mit dem dazugehdorigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-
Hazard-Modells berechnet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
/'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
00103311 nein ja abgeschlossen® | 24 Monate® Blinatumomab, eine
(TOWER) von vier moglichen
NCT02013167 .| Salvage-
( ) Datenschnitte: Chemotherapien:
04.01.2016 h MaRaabe d
14.03.2017 nach Viabgabe des
e Priifarztes
20120215 nein ja laufend 84 Monate Blinatumomab,
(NCT02393859) Chemotherapie(n)

a: Die Studie 00103311 (TOWER) wird im Rahmen eines Evidenztransfers fur die Ergebnisse zur Symptomatik
und Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer nach Versagen > 2 TKIs und
ohne alternative Behandlungsoption herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst (vgl. Abschnitt 4.3.2.3).

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

Quelle: (Amgen 2020a, 2020b)

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

Die Information in Tabelle 4-1 représentiert den Stand vom 03.12.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
00103311 (TOWER)? Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
(NCT02013167) Population (E1 nicht erflillt)

Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten

MT103-215 (NCT02393859) Population (E1 nicht erfiillt)

a: Die Studie 00103311 (TOWER) wird im Rahmen eines Evidenztransfers flr die Ergebnisse zur
Symptomatik und Lebensqualitét bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach
Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst (vgl. Abschnitt 4.3.2.3).

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Volltextscreening
n=..

\ 4

Nicht relevant
n=..

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 03.12.2020;
Treffer: n = 1892

Ausschluss Duplikate
n =441

Titel-/ Abstractscreening

n = 1451

Nicht relevant
n = 1451
Volltextscreening
n=>0
Nicht relevant
n=>0
Relevant
Publikationen n =0
Studienn= 0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Blinatumomab)

Die systematische bibliografische Literaturrecherche vom 03.12.2020 ergab fur das zu
bewertende Arzneimittel Blinatumomab insgesamt 1892 Treffer. Nach Ausschluss der
Duplikate sowie dem Titel- und Abstractscreening gemalR der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2) konnten keine relevanten RCT identifiziert werden.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht
zutreffend. ) i i i
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

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

Die Information in Tabelle 4-3 repréasentiert den Stand vom 03.12.2020. Es konnten keine
relevanten RCT aus der Suche in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov, EU-CTR und Search Portal der WHO sowie im Clinical Data Suchportal der
EMA und im AMlIce-Offentlicher Teil identifiziert werden.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, I1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2015-12-
15-D-201) (Amgen 2015a)

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2019-02-
15-D-429) (Amgen 2019b)

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische | Suche in
pharmazeutischen | Literatur- Studienregistern /
Unternehmers recherche Studienergebnis-
enthalten identifiziert datenbanken
(ja/nein) (ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Dossier, Modul 4 ja nein nein
(Vorgangsnummer 2017-06-
15-D-289) (Amgen 2017a)
G-BA Nutzenbewertung
(D-289) (G-BA 2017a)
Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2019-02-

00103311 15-D-397) (Amgen 2019a)

(TOWER)® G-BA Nutzenbewertung

(NCT02013167) | (A13-35) (G-BA 2019a)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

b: Die Studie 00103311 (TOWER) wird im Rahmen eines Evidenztransfers fur die Ergebnisse zur Symptomatik
und Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und
ohne alternative Behandlungsoption herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst (vgl. Abschnitt 4.3.2.3).

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

Die Information in Tabelle 4-4 représentiert den Stand vom 03.12.2020.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arz_nelm_lttels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein (ja/mein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht
zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

00103311 nein ja nein ja nein ja

(TOWER)* (Amgen (Amgen 2015a,

(NCT02013167) 20186, 2017a, 20194,
2017b) 2019b; G-BA

2017a, 2019g;
Kantarjian 2017,
Topp 2018)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein (a/nein | (jamein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

e: Die Studie 00103311 (TOWER) wird im Rahmen eines Evidenztransfers fir die Ergebnisse zur Symptomatik
und Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und
ohne alternative Behandlungsoption herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst (vgl. Abschnitt 4.3.2.3).

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungszyklen

a vier Wochen
kontinuierliche i.v.
Infusion + zwei Wochen
behandlungsfreie Zeit
beobachtung:

30 Tage nach der letzten
Dosierung von
Blinatumomab
Langzeit-Nachbeobach-
tungsphase:

Alle drei Monate

(x zwei Wochen) bis
zum Tod oder bis zum
Auftreten eines
Ereignisses?
Datenschnitte:

04.01.2016
14.03.2017

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

00103311 Internationale, Erwachsene mit r/r Blinatumomab Screening / Pré- Asien, Australien,  Primérer Endpunkt:

(TOWER)  multizentrische, Ph- B-Vorlaufer ALL (N =271) randomisierung: Europa, Latein- o Gesamtiiberleben
randomisierte, Salvage- Bis zu drei Wochen amerika und Sekundére Endpunkte:
kontrollierte, offene Chemotherapie(n) im  Behandluna: Nordamerika
Phase 111 Studie Vergleichsarm 4& 01/2014 — e Rateder

(N = 134) Ein bis funf 01/2016° CRI/CRh/CRI

innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

e Rate der CR
innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

e EFS

e MRD-Remission

e Dauer ab Baseline
bis zur Abnahme des
allgemeinen Gesund-
heitszustands und
der Lebensqualitét
um zehn Punkte,
anhand des EORTC
QLQ-C30 oder des
EFS

¢ Sicherheitsrelevante
Endpunkte
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind / einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung sekundare
verblindet / offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel / cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Explorativer

Endpunkt:

o ALLSS-Score zur
Erfassung der
indikationsspezifi-
schen Symtomlast zu
bestimmten Zeit-
punkten

ALL: Akute Lymphatische Leuk&dmie; ALLSS: Acute Lymphoblastic Leukemia Symptom Scale; CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit
partieller hdmatologischer Erholung; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des peripheren Blutbildes; EFS: Ereignisfreies
Uberleben; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; MRD: Minimale
Resterkrankung; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ; r/r: rezidiviert oder refraktér

a: Die Sicherheitsnachbeobachtung fand statt bis entweder 330 Todesfélle im klinischen Datensatz registriert wurden oder zwdolf Monate nach der
Randomisierung des letzten Patienten bei 300 bis 329 angegebenen Todesféllen oder bis 300 Todesfalle angegeben waren und die langfristige
Sicherheitsnachbeobachtung tber zw6If Monate nach der Randomisierung des letzten Patienten andauerte.

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

Quelle: (Amgen 2016)
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Blinatumomab Salvage-Chemotherapie(n) gof. weitere Spalten mit
im Vergleichsarm Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
00103311 Zyklusdauer: Eine von vier mdglichen Vorbehandlung:
(TOWER) 28 Tage, Chemotherapien: nach Blinatumomab:

behandlungsfreies
Intervall 14 Tage

Initialdosis:

9 ug/Tag als
Dauerinfusion fir
die ersten sieben
Tage

Folgedosen:

28 ug/Tag als
Dauerinfusion fir
alle weiteren Tage

MaRgabe des Priifarztes:

¢ FLAG + Anthracyclin
basierte Therapie (z. B.
Idarubicin 10 mg/m? am
Tag 1und 3;
Fludarabin 30 mg/m? am
Tag 1 bis 5; Cytarabin 2 g/m?
am Tag 1 bis 5.
Dosisanpassung bei
Patienten > 60 Jahre:
Idarubicin 5 mg/m2? am Tag 1
und 3; Fludarabin 20 mg/m?
am Tag 1 bis 5;
Cytarabin 1 g/m2am Tag 1
bis 5).

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

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

¢ Clofarabin oder Clofarabin
basierte Therapie. Clofarabin
als Einzelmedikation
entsprechend der Packungs-
beilage anzuwenden.
Clofarabin basierte Therapie:
Clofarabin > 20 mg/m?/Tag
bis zu funf Tage.

o Alle Patienten erhielten
Dexamethason 20 mg i.v. eine
Stunde vor Beginn jedes
Behandlungszyklus.

Wiéhrend der Screeningphase und
bis zu Tag 1 des ersten
Behandlungszyklus konnte
Dexamethason 10 mg/m?/Tag oral
oder i.v. (max. 24 mg/Tag)
verabreicht werden (verpflichtend
flir Patienten mit einem Blasten-
anteil > 50 % oder Blasten im
peripheren Blut > 15.000/pl).

o Intrathekale ZNS-Prophylaxe:
Zehn Tage vor dem Therapie-
beginn und nach jedem
Induktions- und Konsolidierungs-
zyklus, entsprechend der
nationalen Leitlinien.

Salvage-Chemotherapie(n) im

Vergleichsarm:

o Intrathekale ZNS-Prophylaxe:
Zehn Tage vor dem Therapie-
beginn und nach jedem
Induktions- und Konsolidierungs-
zyklus, entsprechend der
nationalen Leitlinien.

Bedarfsmedikation:

o Patienten mit Fieber erhalten
Paracetamol oder Dexamethason.
Wenn diese nicht ausreichend
wirksam sind, konnte Pethidin mit
einem Antiemetikum eingesetzt
werden.

e Patienten sollten aufgrund der
hohen Tumorlast eine geeignete
Versorgung ihres Hydrations-
zustandes erhalten.

e Patienten mit einer alloHSZT und
einer GvHD mussten entsprechend
der nationalen Guidelines eine
fungizide Prophylaxe erhalten.
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Studie Blinatumomab

Salvage-Chemotherapie(n)
im Vergleichsarm

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

¢ Die Patienten durften wahrend der
Studiendauer keine weitere Anti-
Tumor Therapie erhalten, auBRer
der hier untersuchten, keine
Hochdosis-Therapie mit
Kortikoiden oder keine andere
immunsuppresive Therapie.
Zusatzlich waren andere zu
untersuchende Wirkstoffe nicht
erlaubt.

Quelle: (Amgen 2016)

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; FLAG: Fludarabin + Cytarabin +
granulozytenstimulierender Faktor; g: Gramm; GvHD: Graft-versus-Host-Disease; HIiDAC: High-dose
Cytarabin; i.v.: intravends; m? Quadratmeter (bezogen auf die Korperoberflache); mg: Milligramm;
Kg: Mikrogramm; MTX: Methotrexat; PEG: Polyethylenglykol; ZNS: Zentralnervensystem
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie 00103311 (TOWER) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Charakteristika Blinatumomab Salvage- Gesamt
(N=271) Chemotherapie(n) (N =405)
(N =134)
Studie 00103311 (TOWER)
Demografische Charakteristika
Geschlecht, n (%)
Mannlich 162 (59,8) 77 (57,5) 239 (59,0)
Weiblich 109 (40,2) 57 (42,5) 166 (41,0)
Altersgruppen, n (%)
< 35 Jahre 124 (45,8) 60 (44,8) 184 (45,4)
35 bis 54 Jahre 80 (29,5) 33 (24,6) 113 (27,9)
55 bis 64 Jahre 34 (12,5) 26 (19,4) 60 (14,8)
> 65 Jahre 33(12,2) 15 (11,2) 48 (11,9)
Alter (Jahre)
Median 37,0 37,0 37,0
Minimum; Maximum 18; 80 18; 78 18; 80
Geografische Region, n (%)
Region 1: Vereinigte Staaten von 31(11,4) 15 (11,2) 46 (11,4)
Amerika
Region 2: Europa 180 (66,4) 85 (63,4) 265 (65,4)
Region 3: Restliche Welt 60 (22,1) 34 (25,4) 94 (23,2)
Ethnie, n (%)
Indianische oder aus Alaska 4 (1,5) 1(0,7) 5(1,2)
abstammende Bevolkerungsgruppen
Asiatisch 19 (7,0) 9(6,7) 28 (6,9)
Afrikanisch / afroamerikanisch 5(1,8) 3(2,2) 8(2,0)
Gemischte Ethnie 2 (0,7) 0(0,0) 2 (0,5)
Hawaiianer / andere Pazifik-Insulaner 1(0,4) 1(0,7) 2(0,5)
Andere 12 (4,4) 8 (6,0) 20 (4,9)
Kaukasisch 228 (84,1) 112 (83,6) 340 (84,0)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Krankheitsstatus (Schlisselkriterien)
Refraktar zur Ersttherapie oder 115 (42,4) 54 (40,3) 169 (41,7)
Salvage-Therapie
Erstes Rezidiv nach erster Remission 76 (28,0) 37 (27,6) 113 (27,9)
unter zwolf Monaten
Zweites oder hoheres Rezidiv 32 (11,8) 16 (11,9) 48 (11,9)
Rezidiv nach einer alloHSZT (wenn 46 (17,0) 27 (20,1) 73 (18,0)
keines der oberen Kriterien zutrifft)
Keine der Kriterien zutreffend 2(0,7) 0(0,0) 2 (0,5)
Vorherige alloHSZT
Ja 94 (34,7) 46 (34,3) 140 (34,6)
Nein 176 (64,9) 87 (64,9) 263 (64,9)
Unbekannt 1(0,4) 1(0,7) 2 (0,5)
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Charakteristika Blinatumomab Salvage- Gesamt
(N =271) Chemotherapie(n) (N =405)
(N =134)
Anzahl der vorherigen Salvage-Therapien,
n (%)
0 114 (42,1) 65 (48,5) 179 (44,2)
1 91 (33,6) 43 (32,1) 134 (33,1)
2 45 (16,6) 16 (11,9) 61 (15,1)
3 14 (5,2) 5(3,7) 19 (4,7)
>3 7 (2,6) 5(3,7) 12 (3,0)
ECOG Performance Status, n (%)
0 96 (35,4) 52 (38,8) 148 (36,5)
1 134 (49,4) 61 (45,5) 195 (48,1)
2 41 (15,1) 20 (14,9) 61 (15,1)
>2 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Unbekannt 0(0,0) 1(0,7) 1(0,2)
Ausgangswert der Blasten im Knochen-
mark nach Auswertung des Zentrallabors,
n (%)
<5% 10 (3,7) 8 (6,0) 18 (4,4)
>5 % bis <10 % 11 (4,1) 9(6,7) 20 (4,9)
10 % bis < 50 % 52 (19,2) 19 (14,2) 71 (17,5)
>50 % 170 (62,7) 93 (69,4) 263 (64,9)
Unbekannt 28 (10,3) 5(3,7) 33(8,1)
ALT oder AST > das 3fache der ULN
Ja 35(12,9) 11 (8,2) 46 (11,4)
Nein 232 (85,6) 121 (90,3) 353 (87,2)
Unbekannt 4 (1,5) 2(1,5) 6 (1,5)
Ausgangswert der absoluten
Leukozytenzahl (10%/1)
Median 3,03 3,52 3,19
Minimum; Maximum 0,03; 155,84 0,10; 130,86 0,03: 155,84
Ausgangwert der ANC (10%/1)
Median 1,2 15 14
Minimum; Maximum 0; 18 0; 20 0; 20
Ausgangwert der Thrombozytenzahl
(0%
Median 49,0 52,0 51,0
Minimum; Maximum 2;454 6; 580 2; 580
Ausgangswert des Hamoglobins (g/I)
Median 95,0 99,0 96,0
Minimum; Maximum 48; 167 64; 144 48; 167

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; ALT: Alanin-Aminotransferase;
ANC: absolute Neutrophilenzahl; AST: Aspartat-Aminotransferase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; FAS: Full-Analysis-Set; g: Gramm; I: Liter; MRD: Minimale Resterkrankung; N: Anzahl der in die
Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie 00103310 (TOWER); ULN: oberen Grenze des

Normalwerts
Quelle: (Amgen 2016)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studie 00103311 (TOWER)

Bei der Studie 00103311 (TOWER) handelt es sich um eine RCT, in der die Wirksamkeit von
Blinatumomab gegentiber Salvage-Chemotherapie(n) bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph-
B-Vorladufer ALL untersucht wurde. Auch wenn die in der Studie 00103311 (TOWER)
untersuchte Patientenpopulation vom vorliegenden Anwendungsgebiet abweicht, so sind ihre
Ergebnisse dennoch auf die zu betrachtende erwachsene Patientenpopulation mit r/r Ph+
B-Vorldufer ALL nach Versagen >2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption
ubertragbar. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur Symptomatik
und Lebensqualitdt herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Studie 20120216
(ALCANTARA) nicht erfasst. Weitere Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit
werden fur die Studie 00103311 (TOWER) nicht dargestellt, da hierzu Ergebnisse aus der
Studie 20120216 (ALCANTARA) fur die zu betrachtende Patientenpopulation vorliegen.

Die Studie 00103311 (TOWER) war Grundlage der Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph- r/r B-Vorlaufer ALL
(Vorgangsnummer 2017-06-15-D-289).

Die Studie 00103311 (TOWER) ist eine internationale (Asien, Australien, Europa, Latein- und
Nordamerika), multizentrische (101 Studienzentren) randomisierte kontrollierte offene
Phase 11l Studie. Nach einer Empfehlung des externen unabhéngigen DMC vom 28.01.2016
wurde die Studie friihzeitig aufgrund der Uberlegenheit von Blinatumomab in Bezug auf den
Endpunkt Gesamtlberleben gestoppt. Von der Gesamtzahl der zu beobachtenden Todesfalle
wurden bis dato 75 % beobachtet. Der vorab bestimmte, kritische Schwellenwert (p-Wert) zum
friihzeitigen Nachweis der Uberlegenheit einer Therapie in Hohe von 0,0183 wurde zu diesem
Zeitpunkt mit einem p-Wert von 0,011 unterschritten. Der Datenschnitt erfolgte
dementsprechend zum 04.01.2016. Die Daten wurden in einem direkten Vergleich, genauer in
einer zweiarmigen offenen Studie erhoben. Insgesamt wurden 405 Patienten randomisiert. Die
Patienten wurden dazu in einem Verhaltnis von 2 : 1 den beiden Behandlungsarmen, zum einen
Blinatumomab (FAS: N = 271) und zum anderen Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm
(FAS: N = 134) zugeordnet.
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Blinatumomab wurde entsprechend der Fachinformation (Amgen 2020c) als kontinuierliche
intravendse Dauerinfusion ber 28 Tage verabreicht mit einem anschlielenden 14-tdgigen
behandlungsfreien Intervall pro Induktions- oder Konsolidierungszyklus. Nach maximal zwei
Induktionszyklen, falls eine CR oder CRh erreicht wurde, konnte die Induktionsphase in der
Studie durch drei Konsolidierungszyklen und ggf. weiteren Erhaltungszyklen fortgesetzt
werden. Im ersten Zyklus betrug die Initialdosis an den ersten sieben Behandlungstagen 9 pg
pro Tag. An den weiteren Behandlungstagen wurde auf die tagliche Zieldosis von 28 pg am
Tag erhoht. Die Anwendung erfolgte im ersten Zyklus mindestens neun Tage und in jedem
weiteren Zyklus mindestens zwei Tage im stationdren Umfeld. Die weiteren Behandlungstage
konnten im ambulanten Versorgungsbereich durchgefihrt werden.

Bei den Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm oblag es dem Prifarzt, eine von vier
verschiedenen Chemotherapien, unter anderem in Abhangigkeit von der vorangegangenen
Therapie bei einem Patienten mit Ph- r/r ALL, auszuwahlen. Das Therapieregime fand in
Abhangigkeit der gewéhlten Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm statt.

Primarer Endpunkt der Studie Studie 00103311 (TOWER) war das Gesamtiiberleben, das in
der primaren Wirksamkeitsanalyse zum Datenschnitt am 14.01.2016 mit 405 Patienten im FAS
ausgewertet wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Studie aufgrund der Uberlegenheit von
Blinatumomab in Bezug auf den Endpunkt Gesamtuberleben gestoppt. Sekundéare Endpunkte
waren CR, CRh oder CRi innerhalb von zwei Behandlungszyklen, MRD-Remission sowie das
ereignisfreie Uberleben und sicherheitsrelevante Endpunkte. Dartiber hinaus wurden Daten zur
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitait anhand des EORTC QLQ-C30
Fragebogens erhoben. Die letzte Nachbeobachtung des letzten Patienten erfolgte am
14.03.2017. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur Symptomatik und
Lebensqualitat herangezogen. Die Analyse dieser Endpunkte erfolgte am 01.02.2017.

Die in der Studie 00103311 (TOWER) dokumentierten Parameter wurden ausgewertet und
anhand dieser Parameter mit validen statistischen Methoden zwischen Blinatumomab und
Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm verglichen. Eine Beschreibung der Studie ist im
Anhang 4-E dargestellt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie 00103311 (TOWER) wurde in Anlehnung an nationale (DGHO) und internationale
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der ALL entwickelt. Relevant fiir die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ist die Beteiligung von zwolIf Studienzentren in
Deutschland mit einem Anteil von 10,1 % der Patienten in beiden Vergleichsarmen, dem
zweithochsten Anteil nach Italien (11,1 %). Ebenso lag der Prozentsatz aller Patienten, die
kaukasischer Abstammung waren, mit 84,0 % im FAS am hochsten. Ein hoher Anteil der
Patienten in dieser Studie 00103311 (TOWER) wurde in Europa behandelt mit einem
Gesamtanteil von 65,4 % der Patienten im FAS.

Zusammenfassend ist die Studie 00103311 (TOWER) auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar und geeignet, den Zusatznutzen von Blinatumomab gegeniiber Salvage-
Chemotherapie(n) fir die Endpunkte zur Symptomatik und Lebensqualitét zu beurteilen —auch
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im hier vorliegenden Anwendungsgebiet der erwachsenen Patienten mir r/r Ph+ B-Vorlaufer
ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 8g 306 g &8 4 & v & S 3
00103311 . N
(TOWER) Ja Ja Nein Nein Nein Nein Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie 00103311 (TOWER) wird als niedrig eingestuft. Sie
entspricht nach der in der VerfO des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib
(G-BA 2020b). Da es sich bei der TOWER-Studie um eine offene Studie handelt, erfolgte keine
Verblindung der Endpunkterheber. Jedoch wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft, da die betrachteten Endpunkte hinsichtlich ihres Ergebnisses durch das Wissen um
die Behandlung weder durch die behandelnde Person noch durch den Patienten zu erwarten ist.
Alle Endpunkte wurden entsprechend objektiver und adaquater Methoden erhoben. Die
Analyse erfolgte geméall dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip, da alle randomisierten Patienten
aufgenommen wurden (FAS). Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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In der randomisierten kontrollierten Studie 00103311 (TOWER) wurde die Wirksamkeit von
Blinatumomab gegenuber Salvage-Chemotherapie(n) bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph-
B-Vorlaufer ALL untersucht. Auch wenn die in der Studie 00103311 (TOWER) untersuchte
Patientenpopulation vom vorliegenden Anwendungsgebiet abweicht, so sind ihre Ergebnisse
dennoch auf die zu betrachtende erwachsene Patientenpopulation mit r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL
nach Versagen >2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption Ubertragbar. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur Symptomatik und Lebensqualitat
herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst.
Die Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) sind im Abschnitt 4.3.2.3.3.5 und Abschnitt
4.3.2.3.3.6 dargestellt. Weitere Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit werden fur
die Studie 00103311 (TOWER) nicht dargestellt, da hierzu Ergebnisse aus der Studie
20120216 (ALCANTARA) fir die zu betrachtende Patientenpopulation vorliegen.

Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler
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— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

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

Tabelle 4-11: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-13: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-4: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

16 unbesetzt
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Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschréankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -14 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-15 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-15: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p = 0,345 p=0,321 p = 0,003 p =0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-16: Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Studie Verfiigbare Quellen
Studienregistereintréage Studienberichte Publikationen
(Ja/nein [Zitat]) (Ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
00103311 (TOWER)? nein ja ja
(NCT02013167) (Amgen 2016, 2017hb) (Amgen 2015a, 201743,
2019a, 2019b; G-BA
20173, 2019a; Kantarjian
2017; Topp 2018)

a: Die Studie 00103311 (TOWER) wird im Rahmen eines Evidenztransfers fiir die Ergebnisse zur
Symptomatik und Lebensqualitét bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach
Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst (vgl. Abschnitt 4.3.2.3).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
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Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> . °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

5 8 c Verblindun i
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<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein  <ja/nein/  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

Tabelle 4-26: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen ggf.
/'abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

20120148 nein ja abgeschlossen nicht Chemo-
(NCT02010931) zutreffend? therapie(n)
20120216 ja ja abgeschlossen 72 Monate Blinatumomab
(ALCA2NTAR;A) Datenschnitte:
(NCT02000427) 20.05.2015

06.01.2017
20160462 nein ja abgeschlossen nicht Salvage-

zutreffend® Therapie
20130320 nein ja abgeschlossen 67 Monate Blinatumomab
(RIALTO)
(NCT02187354)
MT103-202 nein ja abgeschlossen 24 Monate Blinatumomab
(NCT00560794)
MT103-203 nein ja abgeschlossen 98 Monate Blinatumomab
(BLAST)
(NCT01207388)
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen ggf.

/ abgebrochen/ | patenschnitt

laufend)
MT103-205 nein ja abgeschlossen 52 Monate Blinatumomab
(NCTO01471782)
MT103-206 nein ja abgeschlossen 25 Monate Blinatumomab
(NCT01209286)
MT103-211 nein ja abgeschlossen 22 Monate Blinatumomab
(NCTO01466179)
20130265 nein ja abgeschlossen 49 Monate Blinatumomab
(NCT02412306)
20130316 nein ja laufend 37 Monate Blinatumomab
(NCT03476239)
a: Die Studie 20120148 untersuchte Daten zwischen 2000 und 2013 aus bestehenden klinischen
Datenbanken in Europa und Russland.
b: Bei der Studie 20160462 handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der Daten zwischen
2000 und 2017 aus bestehenden klinischen Datenbanken in Spanien und Italien analysiert wurden.
Quelle: (Amgen 2020a)

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

Die Information in Tabelle 4-26 reprasentiert den Stand vom 03.12.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-27: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begruindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
20120148 (NCT02010931) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erfillt)
20130320 (RIALTO) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
(NCT02187354) Population (E1 nicht erfillt)

MT103-202 (NCT00560794) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erfillt)

MT103-203 (BLAST) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
(NCT01207388) Population (E1 nicht erftllt)

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

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

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

20130265 (NCT02412306) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erftllt)

20130316 (NCT03476239) Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten
Population (E1 nicht erftllt)

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n =
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 03.12.2020;
Treffer: n = 1892

Ausschluss Duplikate
n =441

Titel-/ Abstractscreening

n = 1451
Nicht relevant
n=1443
Volltextscreening
n=3_§
Nicht relevant
n==a6
Ausschlussgriinde:
Al:n=35
A6:n=1
Relevant
Publikationen n =2
Studienn = 2

Abbildung 4-6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Blinatumomab)

Die systematische bibliografische Literaturrecherche vom 03.12.2020 ergab fir das zu
bewertende Arzneimittel Blinatumomab insgesamt 1892 Treffer. Nach Ausschluss der
Duplikate sowie dem Titel- und Abstractscreening gemafR der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2) wurden acht Treffer in das Volltextscreening
eingeschlossen. Die zwei im Volltext als relevant betrachteten Treffer waren eine Publikation
zur Studie 20120216 (ALCANTARA) (Martinelli 2017) und eine Publikation zum PS-
adjustierten Vergleich von der Studie 20120216 (ALCANTARA) und der retrospektiven
Kohortenstudie 20160462 (Rambaldi 2020).

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Tabelle 4-28: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

20120216 ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen

(ALCANTARA) | NCT02000427

(NCT02000427) | (ClinicalTrialsGOV
2018)

EU-CTR
2013-000706-36

(EU-Clinical Trials
Register 0000)

WHO ICTRP

EUCTR2013-000706-
36-IT

(WHO ICTRP 2018)

EUCTR2013-000706-
36-GB

(WHO ICTRP 2019)

20160462 Nicht zutreffend. ja nein abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Information in Tabelle 4-28 reprasentiert den Stand vom 03.12.2020. Es konnten keine
relevanten Studien aus der Suche im Clinical Data Suchportal der EMA und im AMlIce-

Offentlicher Teil identifiziert werden.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch

die bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern/

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-29: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische | Suche in
pharmazeutischen | Literatur- Studienregistern /
Unternehmers recherche Studienergebnis-
enthalten identifiziert datenbanken
(ja/nein) (ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Dossier, Modul 4 ja ja ja
(Vorgangsnummer
2017-06-15-D-289)
(Amgen 2017a)
20120216 Dossier, Modul 4
(ALCANTARA) (Vorgangsnummer
2019-02-15-D-397)
(NCT02000427) (Amgen 2019a)
Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer
2019-02-15-D-429)
(Amgen 2019b)
20160462 Nicht zutreffend. ja nein nein

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-29 repréasentiert den Stand vom 03.12.2020. Die Suche nach
zusétzlichen Informationen auf der G-BA Internetseite zu der retrospektiven Kohortenstudie
20160462 ergab keine Ergebnisse.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-30: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

Studie zur gespon- Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des serte Dritter berichte eintrage® und sonstige
zu Studie® Quellend
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [zitat])
nicht kontrolliert
ja ja nein ja ja ja
(Amgen (ClinicalTrials | (Amgen 2017a,
20120216 2015b, GOV 2018; 2019a, 2019b;
(ALCANTARA) 2017c, EU-Clinical Martinelli 2017;
2018b) Trials Register | Rambaldi 2020)
(NCT02000427) 0000; WHO
ICTRP 2018,
2019)
nein ja nein ja nein ja
20160462 (Amgen (Rambaldi
2018a, 2020)
2018b)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-31: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

kontinuierliche i.v.
Infusion + zwei
Wochen behandlungs-
freie Zeit

Konsolidierungsphase:
Bis zu drei zusatzliche
Konsolidierungszyklen
nach dem oben
genannten
Behandlungsschema
Sicherheitsnach-
beobachtung:

30 Tage nach der
letzten Dosierung von
Blinatumomab
Langzeit-Nachbeo-
bachtungsphase:

Alle drei Monate fiir
insgesamt 18 Monate

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

20120216 Einarmige, Erwachsene mit r/r  Blinatumomab: Screening: Frankreich, Primérer Endpunkt:

(ALCANTARA) n}:cjltizegﬁriscme, ZTLB—Vorléufer Tag 1 bis 7: Bis zu drei Wochen ﬁelgtschland, e Rate an Patienten, die
offene Phase 9 ua/Ta . alien, eine CR/CRh
Studie Mg g. Behandlung: Grol3britannien, ; ;

Ab Tag 8: Zwei - innerhalb von zwei

28 ua/Ta . Vereinigte Staaten Behandlungszyklen
Hg/1ag Behandlungszyklen a .

(N = 45) vier Wochen 01/2014 — 01/2017 erreicht haben

Sekundére Endpunkte:

Rate der
MRD-Remission
innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

Rate der CR
innerhalb von zwei
Behandlungszyklen
Rate der CRh
innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

Rate der CR + CRh +
CRi innerhalb von
Zwei
Behandlungszyklen

Gesamtiiberleben
Rate der alloHSZT

100-Tage-Mortalitét
nach alloHSZT
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der patientenrelevante
doppelblind / einfach,  Charakteristika, randomisierten  <qgf. Run-in, Durchfiihrung sekundare Endpunkte
verblindet / offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Behandlung,
parallel / cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Interim-Datenschnitt:

20.05.2015
Finaler Datenschnitt:
06.01.2017
20160462 Retrospektive Erwachsene mitr/r  Salvage-Therapie  Nicht zutreffend Spanien, Italien Primérer Endpunkt:
Kohortenstudie Ph+ B-Vorlaufer (N =55) 01/2000 — 12/2017 e Rate an Patienten, die
ALL Datenschnitt: eine CR, CRh oder
11.01.2018 CRi nach einer

Salvage-Therapie
erreicht haben

Sekundére Endpunkte:
e Gesamtiiberleben

e Rate an Patienten, die
eine MRD-Remission
nach einer Salvage-
Therapie erreicht
haben

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: komplette Remission; CRh: Komplette Remission
mit partieller hdmatologischer Erholung; CRi: Komplette Remission mit unzureichender Wiederherstellung des peripheren Blutbildes; i.v.: intravends;

MRD: Minimale Resterkrankung; pg: Mikrogramm; m2: Quadratmeter (bezogen auf die Kérperoberflache); N: Anzahl der Patienten; Ph+: Philadelphia-
Chromosom-positiv; r/r: rezidiviert oder refraktar

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a)
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Blinatumomab Therapie im gof. weitere Spalten mit
Vergleichsarm Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

20120216 Zyklusdauer: Nicht zutreffend  Vorbehandlung:

(ALCANTARA) 28 Tage, ) e Empfohlene Vorbehandlung mit
behandlungsfreies Dexamethason zur Unterdriickung der
Intervall 14 Tage Cytokinfreisetzung im Zusammenhang
Dosierung Tag 1-7: mit der Blinatumomab-Behandlung

9Dug/Tagf; al-s ¢ Innerhalb einer Woche (+ drei Tage) vor
auerintusion Behandlungsbeginn mit Blinatumomab

Dosierung ab Tag 8: und nach jedem Behandlungszyklus (nach
28 pg/Tag als einer Knochenmark-Aspiration an Tag
Dauerinfusion 29) wurde eine obligatorische ZNS-

Prophylaxe bestehend aus einem
intrathekalem Regime gemaf}
institutionellen oder nationalen Leitlinien
(z. B. Methotrexat 12 bis 15 mg, Cytosin
Arabinosid 40 mg und Dexamethason

4 mg oder &quivalente Steroiddosis)
durchgefiihrt, wenn keine Sicherheits-
risiken aufgrund der Lumbalpunktion
bestanden.

Begleitmedikation:

¢ Die Einnahme folgender Medikation
wahrend der Studiendauer war nicht
erlaubt:

o Tyrosinkinase-Hemmer

o Andere Anti-Tumor Therapie, wie
zytotoxische und / oder zytostatische
Medikation, Strahlentherapie
(ausgenommen Palliativmedizin),
Immuntherapie, Hoch-Dosis Therapie
mit Kortikosteroiden (ausgenommen
Dexamethason als Begleitmedikation)

o Andere immunsuppressive Therapien
(ausgenommen voriibergehender
Gebrauch von Kortikosteroiden

o Jede andere Prifmedikation

o Zur Fieberbehandlung konnte
Paracetamol / Acetaminophen und / oder
Dexamethason gegeben werden. Bei
mangelnder Wirksamkeit wurde Pethidin
(Meperidine) empfohlen
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bestehend aus
Tyrosinkinase-
Hemmern
(Imatinib,
Dasatinib,
Nilotinib oder
Ponatinib) mit
oder ohne
zusatzliche
Chemotherapie
oder Chemo-
therapie allein

Studie Blinatumomab Therapie im ggf. weitere Spalten mit
Vergleichsarm Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
20160462 Nicht zutreffend Salvage-Therapie  Nicht zutreffend

nervensystem
Quelle: (Amgen 2017c, 2018a)

mg: Milligramm; pg: Mikrogramm; m?: Quadratmeter (bezogen auf die Korperoberflache); ZNS: Zentral-

Tabelle 4-33: Patientencharakteristika der zu bewertenden Studien 20120216
(ALCANTARA) und 20160462 zu Baseline

Studien
Patientencharakteristika 20120216 (ALCANTARA) 20160462
N =45 N =55

Demografische Charakteristika
Geschlecht, n/N (%) e Mannlich: 24/45 (53,3) e Mannlich: 28/55 (51,0)

e Weiblich: 21/45 (46,7) e Weiblich: 27/55 (49,0)
Alter zum Ze|tpunkt des e 18 bis 34: 5/45 (ll,l) e 18 bis 34: 9/55 (16,4)
Behandlungsbeginn (Jahre) o 35bis54: 17/45 (37,8) e 35 bis 54: 22/55 (40,0)

e 55 bis 64: 11/45 (24,4) e 55 bis 64: 24/55 (43,6)

e >65:12/45 (26,7)

¢ Median: 55,0 e Median: 53,0

Minimum: 23,0; Maximum: 78,0 .

Minimum: 20,0; Maximum: 82,0

Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose (Jahre)

18 bis 34: 10/55 (18,2)
35 bis 54: 24/55 (43,6)
> 55: 21/55 (38,2)

Geografische Region, e Europa: 34/45 (75,6) * Europa: 55/55 (100,0)
n/N (%) e Vereinigte Staaten von Amerika:

11/45 (24.,4)
Ethnie, n/N (%) o Kaukasisch: 39/45 (86,7) —

Asiatisch: 1/45 (2,2)
Afrikanisch / afroamerikanisch:
3/45 (6,7)

Andere: 2/45 (4,4)
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Studien

Patientencharakteristika

20120216 (ALCANTARA)
N =45

20160462
N =55

Krankheitsspezifische Charakteristika

Jahr der Erstdiagnose,
n/N (%)

2001 bis 2004: 6/55 (10,9)
2005 bis 2009: 21/55 (38,2)
>2010: 28/55 (50,9)

ECOG Performance Status, hd

Status 0: 16/45 (35,6)

2: 11/45 (24,4)
> 3: 8/45 (17,8)

nIN (%) e Status 1: 20/45 (44,4)

o Status 2: 9/45 (20,0)

e Status > 2: 0/45 (0,0)
Vorherige alloHSZT, e Ja: 20/45 (44,4) e Ja: 18/55 (32,7)
/N (%) o Nein: 25/45 (55,6) e Nein: 37/55 (67,3)
Anzahl vorheriger Rezidive, | ® 0:3/45(6,7) —
nIN (%) o 1:25/45 (55,6)

o 2:13/45(28,9)

o >3:4/45(89)
Anzahl vorheriger TKI-  Ja: 45/45 (100,0) —
Therapien, n/N (%) e Nein: 0/0 (0,0)

o 1:7/45(15,6)

o 2:21/45 (46,7)

o 3:13/45(28,9)

o 4:4/45(8,9)

o >4:0/45(0,0)
Anzahl vorheriger Salvage- | © 0:14/45(311) e 0:7/55(12,7)
Therapien, n/N (%) o 1:12/45 (26,7) o 1:31/55 (56,4)

> 2: 17/55 (30,9)

Typ der Salvage-Therapie,
n/N (%)

Chemotherapie: 10/55 (18,2)
Chemotherapie + TKI:
14/55 (25,5)

TKI: 16/55 (29,1)

Andere: 15/55 (27,3)

—: Charakteristika nicht erfasst;

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a)

ALL: Akute lymphatische Leukamie; alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten im Analyse-Set der
jeweiligen Studie; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie des Charakteristikums; Ph+: Philadelphia-
Chromosom-positiv; r/r: rezidiviert oder refraktér; SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase Inhibitoren

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
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(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Blinatumomab bei erwachsenen
Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative
Behandlungsoption wurden die Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462 dargestelit.

Studie 20120216 (ALCANTARA)

Die Studie 20120216 (ALCANTARA) ist eine multizentrische (19 Studienzentren), einarmige,
offene Phase Il Studie. Insgesamt erhielten 45 Patienten mindesten eine Infusion
Blinatumomab, die entsprechend der Fachinformation (Amgen 2020c) als kontinuierliche
intravendése  Dauerinfusion Uber 28 Tage mit einem anschlieBenden 14-tdgigen
behandlungsfreien Intervall verabreicht wurde. Die behandlungsfreie Zeitspanne konnte um bis
zu sieben Tage verlangert werden, falls dies vom Prifarzt fur erforderlich gehalten wurde.
Patienten mit CR, CRh oder einer CRi innerhalo von zwei Behandlungszyklen
(Induktionstherapie) konnten bis zu drei zusatzliche Zyklen als Konsolidierungstherapie
erhalten (nach dem gleichen Schema wie die Induktionstherapie). Wenn klinische UE als
medizinisch relevant angesehen wurden, konnte die Behandlung unterbrochen oder
abgebrochen werden. Die Dosis konnte im Ermessen des Prifarztes auf 9 pg/Tag reduziert
werden.

Eine Unterbrechung der Infusion tber einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen aufgrund
eines behandlungsbedingten UE flihrte zum dauerhaften Behandlungsabbruch.

Die Analyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem FAS mit insgesamt 45 Patienten. Als
primérer Endpunkt wurde die Rate der Patienten mit einer kompletten Remission (CR/CRh)
nach zwei Behandlungszyklen bewertet. Als sekundéare patientenrelevante Endpunkte wurden
das Gesamtuberleben, die Rate der alloHSZT und 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT sowie
die Rate der kompletten MRD-Remission erfasst. Des Weiteren wurden sicherheitsrelevante
Endpunkte zur Untersuchung des Sicherheitsprofils von Blinatumomab in der Studie 20120216
(ALCANTARA) erfasst und ausgewertet.

Fur die Studie 20120216 (ALCANTARA) liegen zwei Datenschnitte vor. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung werden ausschlie3lich Auswertungen basierend auf dem finalen Datenschnitt
vom 06.01.2017 (letzte Nachbeobachtung des letzten Patienten) berlcksichtigt, welcher der
umfassendere Datenschnitt ist und auf dessen zugleich die Basis der Zulassung durch die EMA
basiert. Die Resultate der priméren Analyse des ersten Datenschnitts vom 20.05.2015 sind im
Interim-Studienbericht der Studie 20120216 (ALCANTARA) dargestellt (Amgen 2015b).
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Die in der Studie 20120216 (ALCANTARA) untersuchten Endpunkte wurden anhand valider
statistischer Methoden ausgewertet. Der Vergleich der Endpunkte Gesamtiiberleben und
komplette Remission (CR/CRh) (ber die historische Kohortenstudie (20160462) erfolgte
mittels eines PS-adjustierten Vergleichs, welches ein relevantes und weit verbreitetes Verfahren
zur Abschétzung kausaler Behandlungseffekte fiir nicht randomisierte Vergleiche ist (Caliendo
2005). Eine Beschreibung der Studie 20120216 (ALCANTARA) ist in Anhang 4-E dargestellt.

Studie 20160462

Die Studie 20160462 ist eine retrospektive Kohortenstudie, in der die CR/CRh und das
Gesamtiberleben von 55 erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ B-Vorlédufer ALL und TKI-
Vorbehandlung untersucht wurden, die zwischen 2000 und 2017 in Spanien oder Italien eine
Salvage-Therapie erhalten haben. Die Studie dient dem Vergleich von Blinatumomab (Studie
20120216 (ALCANTARA)) gegenliber einer Salvage-Therapie. Fur den Vergleich wurden die
Endpunkte Gesamtiuberleben und komplette Remission (CR/CRh) herangezogen. Zur
Adjustierung fur mogliche Unterschiede der Studienpopulationen hinsichtlich prognostischer
Faktoren wurde ein PS-basiertes VVerfahren verwendet.

Patienten der Studie 20160462 erhielten eine Salvage-Therapie im Rahmen eines
Standardtherapieprotokolls. Die Salvage-Therapie war definiert als Behandlung nachdem der
Patient rezidiviert / refraktar auf mindestens einen TKI der zweiten Generation (Dasatinib,
Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib) oder intolerant gegentiber einem TKI der zweiten Generation
und Imatinib-Mesylat war und bestand aus TKI (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib oder Ponatinib)
mit oder ohne zusétzliche Chemotherapie oder aus einer Chemotherapie allein.

Die Analyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem FAS der Studie 20160462 mit
insgesamt 55 Patienten. Der priméare Endpunkt war die Rate der kompletten Remission
(CR/CRh) nach zwei Behandlungszyklen. Das Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben
(RFS) waren als sekundérer Endpunkt definiert. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden
ausschlieBlich Auswertungen basierend auf dem finalen Datenschnitt vom 11.01.2018
herangezogen.

Die in der Studie 20160462 dokumentierten Parameter wurden anhand valider statistischer
Methoden ausgewertet. Der Vergleich der Endpunkte Gesamtiiberleben und komplette
Remission (CR/CRh) mit der Zulassungsstudie 20120216 (ALCANTARA) erfolgte mittels
eines PS-adjustierten Vergleichs, welcher ein relevantes und weit verbreitetes Verfahren zur
Abschatzung kausaler Behandlungseffekte ist (Caliendo 2005). Eine Beschreibung der Studie
20160462 ist in Anhang 4-E dargestelit.

Vergleichbarkeit der demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der
Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462

Die Patientenpopulationen der zwei vorliegenden Studien weisen im Wesentlichen
vergleichbare demografische und krankheitsspezifische Charakteristika auf und sind in Tabelle
4-33 dargestellt. In beiden Studien tiberwog der Anteil der ménnlichen Patienten. Patienten der
Studie 20120216 (ALCANTARA) waren im Median etwas alter als Patienten der Studie
20160462 (55,0 vs. 53,0 Jahre).

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 114 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Charakteristika gab es leichte Unterschiede zwischen
den Studienpopulationen, wobei grundsétzlich von einer hinreichenden Ahnlichkeit der
krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den Studien auszugehen ist. Daruiber hinaus
wurden die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patienten der Studie 20120216
(ALCANTARA) und der Patienten der Studie 20160462 anhand von Kovariaten im Rahmen
des PS-basierten Verfahrens angeglichen (vgl. Abschnitt 4.2.5.6).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie 20120216 (ALCANTARA) wurde in Anlehnung an nationale (DGHO) und
internationale Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der ALL entwickelt. Der Grofteil aller
Patienten (34/45; 75,6 %) des FAS wurde in Europa rekrutiert. In der retrospektiven
Kohortenstudie (20160462) wurden ausschliel3lich Patienten aus européischen Zentren erfasst.
In der Studie 20120216 (ALCANTARA) war der tiberwiegende Teil der Patienten kaukasischer
Abstammung (86,7 %). Auch entsprechen die untersuchten Therapieregime der Studie
20160462 dem deutschen, europdischen sowie internationalen Versorgungskontext.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse beider Studien auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar und geeignet, das Ausmal} des Zusatznutzens von Blinatumomab gegenuber einer
Salvage-Therapie gemaf §35a SGB V zu beurteilen.
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-34: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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20120216 . . .
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(ALCANTARA)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) handelt es sich um eine offene, einarmige Studie mit
Blinatumomab als Studienmedikation. Das Verzerrungspotenzial wird flir einarmige Studien
auf Studienebene grundsatzlich nicht bewertet.

Bei der Studie 20160462 handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die anhand eines
PS-basierten Verfahrens an die Studie 20120216 (ALCANTARA) angeglichen wurde. Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte flr die Studie 20160462 wird nicht
durchgefhrt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienendpunkt ( ALzé)g\?'lz',lAGR A) 20160462 ((%33?5%)
Gesamtliberleben X X

Morbiditét

Komplette Remission X X

Rate der alloHSZT X

Komplette MRD-Remission X

Dauer bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung der Symptome X
(EORTC QLQ-C30)

Lebensqualitat

Dauer bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung der Lebensqualitét X
(EORTC QLQ-C30)

Sicherheit

Sicherheitsrelevante Endpunkte X

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30;
MRD: Minimale Resterkrankung

Quelle: (Amgen 2016, 2017c, 2018a)
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4.3.2.3.3.1 Gesamtuberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

20120216 Gesamtiberleben: Zeitraum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab im ersten

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

Das Gesamtlberleben wurde in der regelhaften klinischen Nachbeobachtung erhoben. Die
Analysen bezogen sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Die Kaplan-Meier-Methode wurde
angewendet.

20160462 Gesamtiiberleben: Zeitraum ab Beginn der Salvage-Therapie bis zum Tod jeglicher
Ursache oder bis zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung. Patienten, die noch am
Leben waren, wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie
noch am Leben waren.

Propensity Score-basiertes Verfahren:

Um das Gesamtuberleben der Patienten aus der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit
dem Gesamtiiberleben der Patienten aus der Studie 20160462 vergleichen zu kénnen,
wurde eine Analyse anhand eines Propensity Score (PS)-basierten Verfahrens
durchgefiihrt. Somit kann der Behandlungseffekt von Blinatumomab auf das
Gesamtiberleben im Vergleich zur Salvage-Therapie analysiert werden. Eine ausfiihrliche
Beschreibung des PS-basierten Verfahrens findet sich in Abschnitt 4.2.5.6.

ITT: Intention-to-treat; FAS: Full-Analysis-Set; PS: Propensity Score
Quelle: (Amgen 2017c, 2018a, 2018b)

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das Gesamtiberleben in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Da es bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) und bei der retrospektiven Kohortenstudie
(20160462) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
nicht bestimmbar.

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

Tabelle 4-38: Gesamtliberleben anhand eines PS-basierten Verfahrens der Studien 20120216
(ALCANTARA) und 20160462, Hazard Ratios — weitere Untersuchungen

Gesamtuberleben: PS-basiertes Verfahren — Hazard Ratios? Median

Studie Parameter Methode Blinatumomab vs. Salvage-Therapie
20120216 ATT, IPTW 0,83 [0,48; 1,41]
(ALCANTARA) HR? [95 %-KI]
20160462° ATE, sIPTW 0,81 [0,50; 1,32]
ATT, IPTW 9,0 [5,7; 13,5] vs. 6,0 [4,8; 9,2]
Median (Monate)
ATE, sIPTW 7,1[5,6; 13,5] vs. 6,0 [4,8; 8,6]

a: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.
b: Um das Gesamtuberleben der Patienten aus der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit dem
Gesamtiberleben der Patienten aus der Studie 20160462 vergleichen zu kénnen, wurde ein PS-basiertes
Verfahren zur Adjustierung durchgefihrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.6).

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; HR: Hazard Ratio;

IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; KI: Konfidenzintervall; PS: Propensity Score;

SIPTW: Stabilized Inverse Probability of Treatment Weights; vs.: versus

Quelle: (Amgen 2018b, 2020f)

Im PS-adjustierten Vergleich zeigte Blinatumomab gegeniber einer Salvage-Therapie eine
Reduktion des Sterberisikos um 17 % (HR =0,83; 95 %-KI [0,48; 1,41], vgl. Tabelle 4-38,
Abbildung 4-7) unter Verwendung der ATT-Methode. Das mediane Gesamtuberleben konnte
unter Therapie mit Blinatumomab gegentiber Salvage-Therapie um drei Monate verlangert
werden (9,0 vs. 6,0 Monate). Bei Anwendung der ATE-Methode ist der positive Trend von
Blinatumomab gegeniiber der Salvage-Therapie hinsichtlich der Reduktion des Sterberisikos
sowie fir das mediane Gesamtiberleben (7,1 Monate vs. 6,0 Monate) weiterhin vorhanden
(HR =0,81; 95 %-KIl [0,50; 1,32]), vgl. Tabelle 4-38, Abbildung 4-8).
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier Kurven des Gesamtiberlebens anhand eines PS-basierten
Verfahrens mit ATT, IPTW im FAS
Quelle: (Amgen 2018b)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier Kurven des Gesamtuberlebens anhand eines PS-basierten
Verfahrens mit ATE, sSIPTW im FAS
Quelle: (Amgen 2020f)
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Tabelle 4-39: Gesamtliberleben anhand eines PS-basierten Verfahrens der Studien 20120216
(ALCANTARA) und 20160462, Kaplan-Meier Schétzer — weitere Untersuchungen

Gesamtlberleben: PS-basiertes Verfahren — Kaplan-Meier Schétzer zu Monat 3, 6, 9 und 12

Studie Parameter | Zeitpunkt Blinatumomab vs. Salvage-Therapie
ATT, IPTW ATE, sIPTW
Blinatumomab _IS_ﬁIvage_- Blinatumomab Salvage-
erapie Therapie
20120216 | KM- Monat 3 0,85 0,82 0,83 0,80
(ALCANT | Schétzer [0,77; 0,94] [0,74; 0,92] [0,74; 0,93] [0,71; 0,89]
ARA) [95 %-KI]
201604622 Monat 6 0,60 0,54 0,59 0,52
[0,49; 0,74] [0,39; 0,75] [0,47; 0,74] [0,39; 0,68]
Monat 9 0,47 0,40 0,47 0,39
[0,36; 0,63] [0,26; 0,63] [0,35; 0,63] [0,27; 0,56]
Monat 12 0,40 0,33 0,39 0,31
[0,29; 0,55] [0,19; 0,57] [0,27; 0,56] [0,20; 0,49]

a: Um das Gesamtuberleben der Patienten aus der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit dem
Gesamtiiberleben der Patienten aus der Studie 20160462 vergleichen zu kdnnen, wurde ein PS-basiertes
Verfahren zur Adjustierung durchgefihrt.

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; IPTW: Inverse Probability
of Treatment Weights, KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; PS: Propensity Score; sSIPTW: Stabilized
Inverse Probability of Treatment Weights; vs.: versus

Quelle: (Amgen 2018b, 2020f)

Der positive Effekt von Blinatumomab auf die Reduktion des Sterberisikos gegenuber einer
Salvage-Therapie gemessen anhand des Hazard Ratios (vgl. Tabelle 4-38) zeigt sich ebenso bei
der Betrachtung der KM-Schatzer der Uberlebensrate im Zeitverlauf. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit unter der Behandlung mit Blinatumomab ist zu jedem Zeitpunkt (Monat 3,
6, 9 und 12) hoher als bei Patienten, die eine Salvage-Therapie erhalten haben - unabhéangig
von der eingesetzten statistischen Methode (ATT vs. ATE, vgl. Tabelle 4-39).
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Tabelle 4-40: Gesamtuberleben: Deskriptive Analyse der Studien 20120216 (ALCANTARA)
und 20160462 — weitere Untersuchungen

Endpunkt 20120216 (ALCANTARA) Studie 20160462

Blinatumomab Salvage-Therapie

Gesamtiiberleben
Ereignis: n/N?, (%)

Tod jeglicher Ursache 37145 (82,2) 37/52 (71,2)
KM-Schétzer

Median (Monate) [95 %-KI] 9,0 [5,7; 13,5] 6,0 [4,4; 9,2]

Min / Max (Monate) 0,8/26,1 0,1/19,8

a: Anzahl der randomisierten Patienten im FAS der Studie 20120216 (ALCANTARA) und Anzahl der
randomisierten Patienten im FAS der Studie 20160462, fiir die Daten zum Gesamtiiberleben vorhanden sind.

FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; Max: Maximum; Min: Minimum;
n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis.

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a)

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) waren bis zum Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung (Datenschnitt 06.01.2017) 37 der 45 Patienten (82,2 %) im FAS verstorben
(Tod jeglicher Ursache). Das mediane Gesamtiiberleben lag bei Patienten, die Blinatumomab
erhalten haben, bei 9,0 Monaten. In der Studie 20160462 lag das mediane Gesamtuberleben bei
6,0 Monaten (vgl. Tabelle 4-40). Demnach hatten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt
wurden im Vergleich zu Patienten, die eine Salvage-Therapie erhalten haben ein langeres
medianes Gesamtuberleben von drei Monaten. Nach zwolf Monaten waren noch ca. 40 % der
Patienten in der Studie 20120216 (ALCANTARA) am Leben (vgl. Abbildung 4-9). Dagegen
waren in der Studie 20160462 nur noch ca. 30 % der Patienten nach 12 Monaten Therapie am
Leben (vgl. Abbildung 4-10), was den Uberlebensvorteil von Blinatumomab bestétigt.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten im FAS der Studie

20120216 (ALCANTARA)
Quelle: (Amgen 2017c)
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten im FAS der Studie
20160462
Quelle: (Amgen 2018a)

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

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 123 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-1: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da die Voraussetzungen fur die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht gegeben sind.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt
43.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.2 Komplette Remission — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts komplette Remission — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

20120216 Anteil an Patienten, die eine komplette Remission (CR) oder eine komplette Remission
(ALCANTARA) Mit partieller hamatologischer Erholung (CRh) innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab erreicht haben.

Definition:
CR:
e < 59% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
o  Thrombozyten > 100.000 pro pl und
o ANC > 1000 pro pl

@)
By
=

<5 % Blasten im Knochenmark
Kein Nachweis einer Erkrankung
Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
o Thrombozyten > 50.000 pro ul und
o ANC > 500 pro ul

Zusétzliche deskriptive Darstellung der kompletten Remission mit unvollstandiger
Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (CRi):
e <5 9% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Unvollstandige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes:
o Thrombozyten > 100.000 pro ul oder
o ANC > 1000 pro ul

Die Analyse des Endpunkts Rate der kompletten Remission wurde durch eine Entnahme
von Knochenmark und durch die Uberpriifung des peripheren Blutbildes am Ende jedes
Behandlungszyklus durchgefihrt.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS umfasst alle Patienten,
die mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein.

20160462 Anteil an Patienten, die eine CR oder eine CRh nach Beginn der Salvage-Therapie erreicht
haben.

Definition:
CR:
e <5 9% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
o  Thrombozyten > 100.000 pro pl und
o ANC> 1000 pro pl
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Studie Operationalisierung

CRh:
e <5 9% Blasten im Knochenmark
o Kein Nachweis einer Erkrankung
o Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
o Thrombozyten > 50.000 pro pl und
o ANC > 500 pro ul

Zusatzliche deskriptive Darstellung der CRi:
e <59% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Unvollstandige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes:
o  Thrombozyten < 100.000 pro ul oder
o ANC <1000 pro ul

Die Analyse des Endpunkts Rate der kompletten Remission wurde durch eine Entnahme
von Knochenmark und durch die Uberprifung des peripheren Blutbildes am Ende jeder
Salvage-Therapie durchgefiihrt.

Propensity Score (PS)-basiertes Verfahren:

Um die Rate der kompletten Remission der Patienten aus der Studie 20120216
(ALCANTARA) mit der Rate der kompletten Remission der Patienten aus der Studie
20160462 vergleichen zu kdnnen, wurde eine Analyse anhand eines PS-basierten
Verfahrens durchgefiihrt. Somit kann der Behandlungseffekt von Blinatumomab auf die
komplette Remission im Vergleich zur Salvage-Therapie analysiert werden. Eine
ausfihrliche Beschreibung des PS-basierten Verfahrens findet sich in Abschnitt 4.2.5.6.

ANC: Absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count); CR: Komplette Remission; CRh: Komplette
Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger Wieder-
herstellung des peripheren Blutbildes; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
ul: Mikroliter; PS: Propensity Score

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a, 2018b)

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur komplette Remission in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Da es sich bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) und bei der retrospektiven Kohortenstudie
(20160462) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
nicht bestimmbar.

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

Tabelle 4-43: Komplette Remission (CR/CRh) anhand eines PS-basierten Verfahrens der
Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462, Odds Ratios — weitere Untersuchungen

Komplette Remission (CR/CRh): PS-basiertes Verfahren — Odds Ratios? Median

Studie Parameter Methode Blinatumomab vs. Salvage-Therapie
20120216 OR? [95 %-KI] ATT, IPTW 1,78 [0,66; 4,81]
(ALCANTARA)

20160462° ATE, sIPTW 1,54 [0,61; 3,89]

a: Das OR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI1 wurden mittels logistischer Regression berechnet.

b: Um die komplette Remission der Patienten aus der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit der kompletten
Remission der Patienten aus der Studie 20160462 vergleichen zu kénnen, wurde ein PS-basiertes Verfahren
zur Adjustierung durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.6).

ATE: Average Treatment Effect; ATT: Average Treatment Effect on the Treated; CR: Komplette Remission;
CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; IPTW: Inverse Probability of Treatment
Weights; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PS: Propensity Score; sSIPTW: Stabilized Inverse
Probability of Treatment Weights; vs.: versus

Quelle: (Amgen 2018b, 2020f)

Im PS-adjustierten Vergleich zeigten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, eine
um 78 % hohere Chance eine CR/CRh zu erreichen, gegentiber Patienten, die eine Salvage-
Therapie erhielten (OR = 1,78; 95 %-KI [0,66; 4,81], vgl. Tabelle 4-43) unter Verwendung der
ATT-Methode. Bei Anwendung der ATE-Methode ist der positive Trend von Blinatumomab
gegenuber einer Salvage-Therapie bzgl. der Erreichung einer CR/CRh weiterhin vorhanden
(OR =1,54; 95 %-KI [0,61; 3,89], vgl. Tabelle 4-43).
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Tabelle 4-44: Komplette Remission: Deskriptive Analyse der Studien 20120216
(ALCANTARA) und 20160462 — weitere Untersuchungen

Komplette Remission

Endpunkt 20120216 (ALCANTARA) Studie 20160462
Blinatumomab Salvage-Therapie

Rate der kompletten Remission (CR/CRh) 16/45 (35,6) 15/55 (27,3)

innerhalb von zwei Behandlungszyklen, o o

n/N (%) [95 %-KI] [21,9; 51,2] [17,3; 40,2]

Rate der kompletten Remission (CR) 14/45 (31,1) 14/55 (25,5)

innerhalb von zwei Behandlungszyklen, o o

n/N (%) [95 %-KI] [18,2; 46,6] [15,8; 38,3]

Rate der kompletten Remission mit

partieller hamatologischer Erholung (CRh) 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)

innerhalb von zwei Behandlungszyklen, [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]

n/N (%) [95 %-KI]

Rate der kompletten Remission mit unvoll-

standiger Wiederherstellung des peripheren 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)

Blutbildes (CRi) innerhalb von zwei [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]

Behandlungszyklen, n/N (%) [95 %-KI]

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung;
CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger Wiederherstellung des peripheren Blutbildes; FAS: Full-
Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS

Quelle: (Amgen 2017c, 2018a, 2020e)

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreichten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt
wurden, hdufiger eine komplette Remission (CR/CRh) als Patienten, die eine Salvage-Therapie
erhielten (35,6 % vs. 27,3 %). Dabei war das Ansprechen zwischen jungeren (im Alter von
unter 55 Jahren) und &lteren Erwachsenen (55 Jahre und alter) vergleichbar (Martinelli 2017).
Dieser Vorteil von Blinatumomab konnte ebenfalls in der Rate der CR (31,1 % vs. 25,5 %), in
der Rate der CRh (4,4 % vs. 1,8 %) sowie in der Rate der CRi (4,4 % vs. 1,8 %) gezeigt werden.

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

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt, da die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht gegeben sind.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt
43.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.3 Rate der alloHSZT — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung des Endpunkts Rate der alloHSZT — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

20120216 Anteil der Patienten, die durch die Behandlung mit Blinatumomab eine CR/CRh

(ALCANTARA) innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreicht und nachfolgend eine alloHSZT erhalten
haben.

Die CR/CRh wurde durch eine Entnahme von Knochenmark und durch die Uberpriifung
des peripheren Blutbildes am Ende jedes Behandlungszyklus bestimmt.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS umfasst alle Patienten,
die mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein.

Unterstutzender Endpunkt:

100-Tage-Mortalitdt nach alloHSZT, ist definiert als der Anteil der Patienten, die durch
die Behandlung mit Blinatumomab eine CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen
erreicht und in Remission eine alloHSZT ohne zusétzliche antileukdmische Medikation
erhalten haben und innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT verstorben waren.

Die Mortalitatsrate bis zu 100 Tage nach der alloHSZT wurde anhand der Kaplan-Meier-
Methode firr den Zeitraum ab der alloHSZT bis zum Tod oder zum Datum der zuletzt
ausgewerteten Beobachtung untersucht. Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im
FAS.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission;
CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-
to-treat

Quelle: (Amgen 2017c)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Rate der alloHSZT in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Da es sich bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) um eine einarmige Studie handelt, ist das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nicht bestimmbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dartber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-47: Rate der alloHSZT: Deskriptive Analyse der Studie 20120216 (ALCANTARA)
— weitere Untersuchungen

Rate der alloHSZT

Endpunkt 20120216 (ALCANTARA)
Rate der alloHSZT bei Patienten mit CR/CRh innerhalb von zwei 7/16 (43,8)
Behandlungszyklen, n3/NP (%) [95 %-KI] [19,8; 70,1]
100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT
Tod innerhalb von 100 Tagen nach alloHSZT, n¢/N¢ (%) 1/4 (25,0)
KM-Schétzer

Median (Monate)® [95 %-KI]f 15,9[2,1; 16,9]

Min / Max (Monate) 2,1/16,9
Mortalitatsrate bis zu 100 Tage nach alloHSZT (%)9 [95 %-KI]f 25,0 [3,9; 87,2]

a: Anzahl der Patienten im FAS mit CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen, die eine alloHSZT
erhalten haben.

b: Anzahl der Patienten im FAS mit CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen.

c: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Patienten, die innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT
verstorben waren).

d: Anzahl der Patienten im FAS mit CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen, die in Remission eine
alloHSZT ohne zusétzliche antileukdmische Medikation erhalten haben.

e: Mediane Dauer des Gesamtiiberlebens vom Zeitpunkt der alloHSZT bis zum Tod oder Zeitpunkt der
letzten Nachbeobachtung.

f: Berechnet mit der KM-Methode.

g: Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 100 Tagen nach erfolgter alloHSZT zu versterben, berechnet mit der
KM-Methode.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission;

CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; FAS: Full-Analysis-Set;

KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier

Quelle: (Amgen 2017c)

Von den Patienten, die innerhalb von zwei Behandlungszyklen eine CR/CRh erreicht haben
(n = 16), haben sieben Patienten (43,8 %) nachfolgend eine alloHSZT erhalten. Im Verlauf der
Studie 20120216 (ALCANTARA) haben insgesamt neun der 45 Studienteilnehmer (20 %) eine
alloHSZT erhalten. Von den vier Patienten mit CR/CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen, die in Remission eine alloHSZT ohne zusétzliche antileukamische
Medikation erhalten haben, verstarb ein Patient (1/4; 25,0 %) innerhalb von 100 Tagen nach
Erhalt der alloHSZT. Das mediane Gesamttiberleben der vier Patienten nach der alloHSZT
betrug 15,9 Monate [95 %-KI: 2,1; 16,9]. Die 100-Tage-Mortalitatsrate lag bei 25 % [95 %-KI:
3,9 %; 87,2 %.
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier Kurve der 100-Tage-Mortalitatsrate der Studie 20120216
(ALCANTARA) bei Patienten im FAS mit CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen
und ohne zusétzliche antileuk&mische Medikation

Quelle: (Amgen 2017c)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt, da die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht gegeben sind.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt
43.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.4 Komplette MRD-Remission — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts komplette MRD-Remission — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

20120216 Anteil der Patienten, die eine komplette MRD-Remission innerhalb von zwei

(ALCANTARA)  Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreicht haben. Die MRD-Remission ist definiert
als eine Reduktion der Leukamiezellen auf unter 10-* (weniger als eine Leukamiezelle
unter 10.000 normalen Zellen). Die Nachweisgrenze < 10-* wurde als negativer MRD-
Status (molekulare Remission) definiert. Die komplette MRD-Remission war erreicht,
wenn zusétzlich keine leukédmischen Zellen nachgewiesen wurden. Die Bestimmung der
MRD-Remissionsrate wurde mithilfe einer PCR oder einer Durchflusszytometrie
durchgefiihrt.

Proben der Knochenmarksentnahme in der Screeningphase und am Ende des ersten und
zweiten Behandlungszyklus wurden in einem Zentrallabor untersucht. Wenn es bis zum
Ende des letzten Induktions- und Konsolidierungszyklus nicht zu einem Rickfall kam,
wurde eine Knochenmarksentnahme alle drei Monate bis zu einem Riickfall durch-
gefiihrt.

Die Analysen bezogen sich auf alle Patienten im FAS. Das FAS umfasst alle Patienten,
die mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das FAS stimmt im Rahmen einer
einarmigen Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein.

ITT: Intention-to-treat; FAS: Full-Analysis-Set; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion;

Quelle: (Amgen 2017c)

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

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die komplette MRD-Remission in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Da es sich bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) um eine einarmige Studie handelt, ist das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nicht bestimmbar.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-50: Komplette MRD-Remission: Deskriptive Analyse der Studie 20120216
(ALCANTARA) — weitere Untersuchungen

Komplette MRD-Remission

Endpunkt 20120216 (ALCANTARA)
Rate der kompletten MRD-Remission 18/45 (40,0)
innerhalb von zwei Behandlungszyklen, n/N (%) [95 %-KI] [25,7; 55,7]

Rate der MRD Non-Responder 16/45 (35,6)
innerhalb von zwei Behandlungszyklen, n/N (%) [95 %-KI] [21,9; 51,2]

Anteil der nicht erhobenen MRD-Remission innerhalb von zwei

Behandlungszyklen, n/N (%) 11745 (24.4)

FAS: Full-Analysis-Set; Kl: Konfidenzintervall, MRD: Minimale Resterkrankung; n: Anzahl der Patienten
mit einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS

Quelle: (Amgen 2017c)

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen zeigten 18 der 45 Patienten (40,0 %) eine komplette
MRD-Remission. Dagegen zeigten 35,6 % der Patienten kein MRD-Ansprechen und bei
24,4 % der Patienten wurde der MRD-Status nicht erhoben.

Insgesamt erreichte mehr als ein Drittel der Patienten eine komplette MRD-Remission, die ein
bedeutendes Therapieziel darstellt und als wichtiger Prognosefaktor in der Therapie der ALL
angesehen wird (vgl. Abschnitt 4.2.5.2). Darlber hinaus induzierte Blinatumomab bei 88 % der
Ph+ ALL-Patienten, die eine CR/CRh erreichten, ein vollstindiges MRD-Ansprechen, was
darauf hinweist, dass Blinatumomab eine wirksame Briicke zur Transplantation darstellt
(Martinelli 2017).

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-4: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>
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Es wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt, da die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht gegeben sind.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt
4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.5 Symptomatik — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
00103311 Der Endpunkt Symptomatik wurde mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
(TOWER) erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Einzelfragen, die neben dem allgemeinen
Gesundheitszustand funf Funktionsskalen (kdrperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), einem Einzelitem zu
finanziellen Schwierigkeiten in Folge der Therapie sowie acht Symptomskalen ableiten.
Folgende Symptomskalen wurden flr die Auswertung herangezogen:

o Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerz

e Atemnot

e Insomnie

o  Appetitlosigkeit
e  Obstipation
e Diarrhd

Mithilfe einer Vier-Punkteskala (1 = tberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = méBig, 4 = sehr)
wurden die Fragen von den Patienten bewertet und umgerechnet auf einer 0 bis 100 Punkte-
skala abgebildet, wobei ein niedrigerer Wert eine geringere Symptomlast darstellt.

Der Fragebogen wurde von den Patienten am Tag 1, 8, 15 und am Ende des ersten Zyklus
(Tag 29 £ 8 Tage), am Tag 1, 15 und am Ende des zweiten Zyklus (Tag 29 + 8 Tage), sowie
wéhrend der Konsolidierungszyklen und der Sicherheitsnachbeobachtung ausgefullt. Der
Fragebogen wurde von den Patienten vor der Durchfiihrung jeglicher klinischer Auswertung
oder vor der Verabreichung von Blinatumomab bzw. Salvage-Chemotherapie(n) im
Vergleichsarm ausgefullt. Patienten wurden von der Beantwortung des Fragebogens
freigestellt, wenn sie den Fragebogen in den verfligharen Sprachen nicht lesen konnten.

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

Es wird die folgende Hauptanalyse deskriptiv zusammengefasst:

Dauer bis zur Kklinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen, definiert als Zeitraum ab Baseline bis zu einer Erhéhung der
Punktwerte um > 10 Punkte.

Des Weiteren wird folgende unterstitzende Analyse deskriptiv zusammengefasst:

Mittlere Verédnderung ab Baseline anhand eines Likelihood-Based-Mixed-Model fiir
wiederholte Messungen (MMRM) fiir alle berlicksichtigten Symptomskalen aus dem
EORTC QLQ-C30 Fragebogen.

Die Analysen bezogen sich jeweils auf das EORTC QLQ-C30-Set, welches alle
randomisierten Patienten mit vorhandenen Baseline-Werten und mindestens einer
vorhandenen post-baseline Erkrankungsbeurteilung jeglicher Skalen aus dem EORTC QLQ-
C30 umfasste.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; MMRM: Likelihood-Based-Mixed-Model flr wiederholte Messungen

Quelle: (Amgen 2016)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die Symptomatik in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie 00103311 (TOWER) entspricht nach der in der VerfO des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (G-BA 2020b). Da es sich bei der TOWER-Studie um
eine offene Studie handelt, erfolgte keine Verblindung der Endpunkterheber. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Morbiditdt wird als niedrig eingestuft, da eine
Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses durch das Wissen um die Behandlung durch die
behandelnden Personen nicht zu erwarten ist. Die Analyse der Symptomatik erfolgte geman
dem ITT-Prinzip, da alle randomisierten Patienten (FAS) mit vorhandenen Baseline-Werten
und mindestens einer vorhandenen post-baseline Erkrankungsbeurteilung jeglicher Skalen aus
EORTC QLQ-C30 aufgenommen wurden. Zudem lagen die Ricklaufquoten fir alle
Symptomskalen aus dem EORTC QLQ-C30 in beiden Behandlungsarmen tberwiegend bei
uber 70 % innerhalb der ersten zwei Behandlungszyklen (Amgen 2017a). Dies ermdglicht eine
Bewertung des Endpunkts Symptomatik mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial. Es finden
sich keine Hinweise fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Morbiditat, da der
Endpunkt anhand adaquater Methoden erhoben wurde. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte
flir ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Symptomatik fir die Studie
00103311 (TOWER) als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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In der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden keine patientenberichteten Endpunkte zur
Symptomatik erhoben. Auch die systematische Literaturrecherche und Registerrecherche ergab
keine Publikationen zur Symptomatik bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorlaufer ALL nach Versagen >2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption. Im
Nutzendossier von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL aus
dem Jahr 2017 wurde die Studie 00103311 (TOWER) zur Bewertung der Symptomatik anhand
des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fur diese Patientenpopulation herangezogen (Amgen
2017a). In der Studie 00103311 (TOWER) wurde Blinatumomab mit Salvage-
Chemotherapie(n) bei Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL verglichen, wodurch die
Ergebnisse auf die erwachsene Patientenpopulation mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach
Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption tbertragbar sind (vgl. Abschnitt
4.3.1.2.1). Da davon ausgegangen werden kann, dass der Effekt von Blinatumomab auf die
Lebensqualitat unabhangig vom Ph-Status ist (CADTH 2019), wird dies in der vorliegenden
Nutzenbewertung ebenfalls fir die Symptomatik angenommen. Damit konnen die hier
dargestellten Ergebnisse aus der Studie 00103311 (TOWER) fur erwachsene Patienten mit r/r
Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL nach Versagen >2 TKIs und ohne alternative
Behandlungsoption herangezogen werden.

Fur die Beurteilung der Ricklaufquoten des EORTC QLQ-C30 in der Studie
00103311 (TOWER) wurde das FAS unter Beriicksichtigung der Anzahl Patienten, die sich
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befanden, herangezogen. Die
berechneten Ricklaufquoten lagen Gber alle Symptomskalen und Erhebungszeitpunkte hinweg
bei Uberwiegend uber 70 % (Amgen 2017a).

In der folgenden Tabelle 4-53 wird die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um > 10 Punkte dargestelit.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse zur Symptomatik aus dem EORTC-QLQ-C30 Fragebogen der
Studie 00103311 (TOWER) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
um > 10 Punkte

Blinatumomab Salvage-Chemotherapie(n) BIina;gwgg;ab VS.
(N =247) (N=95) Chemotherapie(n)
Symptomskala
ymp Median Median HRA
N | n(%) | (Monat) N |n(%) | (Monat) o5 % K| p-Wert?
[95 %-KI] 506 Ki | [ %Kl
. 139 1,0 69 0,3 0,53
Fatigue 242 94 < 0,001
J (574) | [05;15] (734) | [03;05] | [0.40;0,71]
Ubelkeit und 92 4,2 54 0,5 0,36
242 94 <0,001
Erbrechen (38,0) | [3,1;6,5] (57,4) | 10,3;1,9] [0,25; 0,51]
135 15 67 05 0,54
Schmerz 245 94 < 0,001
(451) | [1,1;2,0] (713) | [05;1,0] | [0,40;0,73]
75 n.b. 39 2,3 0,59
Atemnot 241 93 0,006
(3L1) | [nb.;nb.] (419) | [1,2;nb] | [0,39;0,87]
, 119 2,0 48 1,0 0,79
Insomnie 242 94 0,150
! (49,2) | [1,1;6,2] (51,1) | [0,5;2,5] [0,55; 1,11]
I 110 3.1 59 0,5 0,40
Appetitlosigkeit | 241 93 < 0,001
PP J (45,6) | [2,3;44] (63,4) | [0,4;1,0] [0,28; 0,56]
N 73 n.b. 43 1,7 0,48
Obstipation 240 94 < 0,001
P (30,4) | [5,0;n.b] (457) | [1,0;n.b] [0,33; 0,71]
N 78 6,0 52 0,8 0,34
Diarrho 240 94 < 0,001
(325) | [3,4;nb.] (55,3) | [0,5;2,5] [0,23; 0,49]

a: Das HR mit dem dazugehdorigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells
berechnet. Das Modell enthielt die Stratifizierungsfaktoren Alter (< 35 vs. > 35 Jahre), vorangegangene
Salvage-Chemotherapie (ja vs. nein) und vorangegangene alloHSZT (ja vs. nein).

b: Der p-Wert wurde mithilfe eines zweiseitigen Log-Rank-Tests durchgefiihrt, welcher nach Alter (< 35 vs.
> 35 Jahre), vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorangegangener alloHSZT (ja vs. nein)
stratifiziert wurde.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; HR: Hazard
Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptome aus EORTC QLQ C30 um > 10 Punkte; N: Anzahl der Patienten im EORTC QLQ-C30 Analyse-

Set; n.b.: nicht bestimmbar; vs.: versus
Quelle: (Amgen 2017a, 2017¢)

Die Studie 00103311 (TOWER) zeigte, dass eine klinisch relevante Verschlechterung um
> 10 Punkte bei Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, auf samtlichen
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 verzogert war im Vergleich zu Patienten, die mit
Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm behandelt wurden (vgl. Tabelle 4-53).
Blinatumomab wies fur die Symptomskalen Fatigue (HR =0,53; 95 %-KI [0,40; 0,71]),
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Ubelkeit und Erbrechen (HR =0,36; 95 %-KI [0,25; 0,51]), Schmerz (HR =0,54; 95 %-KI
[0,40; 0,73]), Atemnot (HR = 0,59; 95 %-KI [0,39; 0,87]), Appetitlosigkeit (HR = 0,40; 95 %-
Kl [0,28; 0,56]), Obstipation (HR =0,48; 95 %-KI [0,33; 0,71]) und Diarrhd (HR =0,34;
95 %-KI [0,23; 0,49]) ein statistisch signifikantes geringeres Risiko firr das Eintreten einer
Klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome um > 10 Punkte auf. Fir Insomnie zeigte
sich ein positiver Trend (HR =0,79; 95 %-KI [0,55; 1,11]). Die Ergebnisse fiur die Dauer bis
zur Klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen um > 10 Punkte waren konsistent mit den unterstitzenden Erhebungen der
mittleren Verdnderung ab Baseline (Amgen 2017a). Generell berichteten Patienten, die mit
Blinatumomab behandelt wurden, in allen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 geringer
ausgepragte Symptome als Patienten, die mit Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm
behandelt wurden.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-5: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung eine Meta-Analyse sind nicht gegeben.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt
4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.6 Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

00103311 Der Endpunkt Lebensqualitat wurde mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

(TOWER) Fur die Auswertung des Endpunkts Lebensqualitat wurde die Skala fur den allgemeinen
Gesundheitszustand und die folgenden Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens
erhoben:

e  Korperliche Funktion

e Kognitive Funktion

e Emotionale Funktion

e Soziale Funktion

¢ Rollenfunktion

e Finanzielle Schwierigkeiten

Mithilfe einer Vier-Punkteskala (1 = uberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = méRig, 4 = sehr)
wurden die Fragen durch die Patienten bewertet und umgerechnet auf einer

0 bis 100 Punkteskala abgebildet, wobei ein hoherer Wert eine bessere Lebensqualitét
darstellt.

Der Fragebogen wurde von den Patienten am Tag 1, 8, 15 und am Ende des ersten Zyklus
(Tag 29 £+ 8 Tage), am Tag 1, 15 und am Ende des zweiten Zyklus (Tag 29 + 8 Tage), sowie
wahrend der Konsolidierungszyklen und der Sicherheitsnachbeobachtung ausgefullt. Der
Fragebogen wurde von den Patienten vor der Durchfiihrung jeglicher klinischer Auswertung
oder vor der Verabreichung von Blinatumomab bzw. Salvage-Chemotherapie(n) im
Vergleichsarm ausgefullt. Patienten wurden von der Beantwortung des Fragebogens
freigestellt, wenn sie den Fragebogen in den verfiigbaren Sprachen nicht lesen konnten.

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

Es wird die folgende Hauptanalyse deskriptiv zusammengefasst:

Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitdt aus dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen, definiert als Zeitraum ab Baseline bis zu einer Reduktion der
Punktwerte um > 10 Punkte.

Des Weiteren wird folgende unterstiitzende Analyse deskriptiv zusammengefasst:
Mittlere Veranderung ab Baseline anhand eines Likelihood-Based-Mixed-Model fiir

wiederholte Messungen (MMRM) fiir alle berticksichtigten Funktionsskalen aus dem
EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Die Analysen bezogen sich auf das EORTC QLQ C30 Analyse-Set, welches alle
randomisierte Patienten mit vorhandenen Baseline-Werten und mindestens einer
vorhandenen post-baseline Erkrankungsbeurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands
und aller beruicksichtigten Funktionsskalen aus EORTC QLQ-C30 umfasste.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; MMRM: Likelihood-Based-Mixed-Model flr wiederholte Messungen

Quelle: (Amgen 2016)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Lebensqualitat in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie 00103311 (TOWER) entspricht nach der in der VerfO des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (G-BA 2020b). Da es sich bei der TOWER-Studie um
eine offene Studie handelt, erfolgte keine Verblindung der Endpunkterheber. Jedoch wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Lebensqualitdat als niedrig eingestuft, da eine
Beeinflussung hinsichtlich des Ergebnisses durch das Wissen um die Behandlung durch die
behandelnden Personen nicht zu erwarten ist. Die Analyse erfolgte gemaR dem ITT-Prinzip, da
alle randomisierten Patienten (FAS) mit vorhandenen Baseline-Werten und mindestens einer
vorhandenen post-baseline  Erkrankungsbeurteilung des allgemeinen  Gesundheits-
zustands / Lebensqualitat und aller berticksichtigten Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-
C30 Fragebogen umfasste, aufgenommen wurden. Zudem lagen die Rucklaufquoten fir alle
Symptomskalen aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen innerhalb der ersten zwei
Behandlungszyklen in beiden Behandlungsarmen tberwiegend bei tiber 70 % (Amgen 2017a).
Dies ermdglicht eine Bewertung des Endpunkts Lebensqualitdt mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial. Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung der Morbiditat, da der Endpunkt anhand adaquater Methoden erhoben wurde.
Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Lebensqualitét als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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In der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben. Auch die systematische Literaturrecherche und Registerrecherche
ergab keine Publikationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei erwachsenen Patienten
mit r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption.
Im Nutzendossier von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL
aus dem Jahr 2017 wurde die Studie 00103311 (TOWER) zur Bewertung der Lebensqualitét
fir diese Patientenpopulation herangezogen. In der Studie 00103311 (TOWER) wurde
Blinatumomab mit Salvage-Chemotherapie(n) bei Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL
verglichen, wodurch die Ergebnisse auf die erwachsene Patientenpopulation mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption tubertragbar
sind (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.1). Es kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt von
Blinatumomab auf die Lebensqualitdat unabhéngig vom Ph-Status ist (CADTH 2019). Damit
konnen die hier dargestellten Ergebnisse aus der Studie 00103311 (TOWER) fur erwachsene
Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative
Behandlungsoption herangezogen werden.

Fur die Beurteilung der Ricklaufquoten des EORTC QLQ-C30 in der Studie
00103311 (TOWER) wurde das FAS unter Berlcksichtigung der Anzahl Patienten, die sich
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befanden, herangezogen. Die
berechneten Ricklaufquoten lagen im allgemeinen Gesundheitszustand sowie Uber alle
Funktionsskalen und Erhebungszeitpunkte hinweg bei tberwiegend tiber 70 % (Amgen 2017a).

In der folgenden Tabelle 4-56 wird die Dauer bis zur klinisch relevanten VVerschlechterung der
Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um > 10 Punkte dargestellt.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse zur Lebensqualitat aus dem EORTC-QLQ-C30 Fragebogen der
Studie 00103311 (TOWER) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

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

Blinatumomab Salvage-Chemotherapie(n) Blinaéglrcggr]neab VS
(N =247) (N=95) Chemotherapie(n)
Funktionsskala ) )
Median Median HR?
N [ n@) | (Monat) N | n(%)| (Monat) o5 %K1 p-Wert?
[95 %-KI] 195 %-K1] | [9° %Kil
Allgemeiner 99 8,1 50 1,0 0,60
Gesundheitszustand 240 (413) | [2,8;nb] % (52,6) [0,5; 1,8] [0,42; 0,85] 0,003
Korperliche 126 15 59 0,9 0,69
. 241 94 0,015
Funktion (52,3) | [1,0;31] (62,8) | [0,5;1,0] [0,50; 0,95]
- 139 1,0 66 0,5 0,60
Rollenfunktion 241 91 <0,001
(57,7) | [0,6;1,8] (725) | [0,3;1,0] | [0,44;0,81]
Emotionale 73 11,5 35 2,8 0,61
. 241 94 0,020
Funktion (30,3) | [6,7;n.b] (37,2) | [1,5;n.b] | [0,40;0,93]
. . 126 2,0 58 0,9 0,67
Kognitive Funktion | 242 95 0,006
J (521) | [L4;3.2] 6L1) | [0514] | [048;0,92]
. . 134 11 53 1,0 0,83
Soziale Funktion 242 94 0,210
(55,4) | [1,0;2,0] (56,4) | [05;1,8] | [0,60;1,14]
Finanzielle 78 17,7 31 2,5 0,79
N 238 94 0,240
Schwierigkeiten (32,8) | [4,4;nb] (33,00 | [1,8;nb] | [051;1,21]

stratifiziert wurde.

a: Das HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells
berechnet. Das Modell enthielt die Stratifizierungsfaktoren Alter (< 35 vs. > 35 Jahre), vorangegangene
Salvage-Chemotherapie (ja vs. nein) und vorangegangene alloHSZT (ja vs. nein).

b: Der p-Wert wurde mithilfe eines zweiseitigen Log-Rank-Tests ermittelt, welcher nach Alter (< 35 vs.
> 35 Jahre), vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorangegangener alloHSZT (ja vs. nein)

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im

EORTC QLQ-C30 Analyse-Set; n.b.: nicht bestimmbar; vs.: versus

Quelle: (Amgen 2017a, 2017¢)

Die Studie 00103311 (TOWER) zeigte, dass eine Klinisch relevante Verschlechterung um
> 10 Punkte im EORTC QLQ-C30 Fragebogen bei Patienten, die mit Blinatumomab behandelt
wurden, auf samtlichen Funktionsskalen verzégert war im Vergleich zu Patienten, die mit
Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm behandelt wurden (vgl. Tabelle 4-56). Dabei
zeigte Blinatumomab ein statistisch signifikant geringeres Risiko flr das Eintreten einer
Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands um > 10 Punkte als Salvage-
Chemotherapie(n) im Vergleichsarm (HR = 0,60; 95 %-KI [0,42; 0,85]; p = 0,003). Ebenfalls
zeigten weitere Funktionsskalen wie die korperliche Funktion (HR =0,69; 95 %-KI
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[0,50; 0,95]; p=0,015), Rollenfunktion (HR =0,60; 95 %-KI [0,44;0,81]; p <0,001),
kognitive Funktion (HR =0,67; 95 %-KI [0,48; 0,92]; p =0,020) sowie die emotionale
Funktion (HR =0,61; 95 %-KI [0,40; 0,93]; p = 0,006) einen signifikanten Vorteil. Bei der
sozialen Funktion (HR =0,83; 95 %-KI [0,60; 1,14]; p=0,210) und den finanziellen
Schwierigkeiten (HR =0,79; 95 %-KI [0,51; 1,21]; p = 0,240) waren die Effekte positiv. Die
Ergebnisse fur die Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Funktionsskalen aus
dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen um > 10 Punkte waren konsistent mit den unterstiitzenden
Erhebungen der mittleren Veranderung ab Baseline (Amgen 2017a). Blinatumomab wies somit
fir den allgemeinen Gesundheitszustand und die Mehrzahl der Funktionsskalen ein statistisch
signifikant reduziertes Risiko einer klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitét
auf.
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4.3.2.3.3.7 Sicherheitsrelevante Endpunkte — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung von sicherheitsrelevanten Endpunkten — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

20120216 Anteil an Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis (UE) nach
(ALCANTARA)  Therapiebeginn (,treatment emergent*).

UE wurden entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.0 erfasst und mittels des medizinischen Worterbuchs fiir
Regulierungstatigkeiten im Arzneimittelbereich (Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA) Woérterbuch Version 19.1 kodiert.

Folgende Inzidenzen wurden betrachtet:
e UE gesamt
e UECTCAEGrad<?2
e Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
e Schwerwiegende UE (SUE)
e Therapieabbruch aufgrund von UE
e Tod aufgrund von UE
e UE nach CTCAE Grad
e UE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und SUE von besonderem Interesse
o Neurologische Ereignisse
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS)
Infusionsreaktionen mit und ohne Beriicksichtigung der Infusionsdauer
Infektionen
Erhohte Leberwerte
Tumorlyse-Syndrom
Neutropenie
Pankreatitis
Medikationsfehler
Kapillarlecksyndrom
Zytopenie
Immunogenitat
Erniedrigte Immunglobulinwerte
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
o Lymphopenie
e  UE nach Systemorganklasse (SOC) / Preferred Term (PT) bei > 10 % der
Patienten
e UE CTCAE Grad > 3 nach SOC / PT bei > 5 % der Patienten
e SUE nach SOC / PT bei > 5 % der Patienten
e Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC / PT

0O 0 o O 0O 0O O 0O 0o o0 O o o
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Studie Operationalisierung

UE, die wéhrend der Behandlung mit Blinatumomab aufgetreten sind, wurden im Zeit-
raum ab der ersten Infusion mit Blinatumomab bis 30 Tage nach der letzten Dosierung
oder der Sicherheitsnachuntersuchung (je nachdem, was spéter stattfand) dokumentiert.
Diese werden als UE nach Therapiebeginn bezeichnet. UE, die vor der ersten Infusion
mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der Behandlung)
verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

Gemal den Vorgaben aus der Modulvorlage wurden Auswertungen zu den UE
Gesamtraten zusatzlich ohne Berticksichtigung von Progressionsereignissen
durchgefiihrt. UE von besonderem Interesse wurden nach der Definition der Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) beschrieben. Die Auswahl der
dargestellten UE von besonderem Interesse basieren auf den besonderen Warnhinweisen
und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung in der Fachinformation sowie den
therapiespezifischen UE.

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences; CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full-Analysis-Set; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes
UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2017c)

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

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte
in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 S
S =)
S
2 8 g€ c
E g N o) 3 L
o= c © T =2
c g oc c 2 9
=R za 25 S
S 3 SE 5% i
—_ [«5)
di ] S g 55 58
[<5)
Studie SO <35 W m X
20120216
Nein Ja Ja Ja
(ALCANTARA)

Da es sich bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) um eine einarmige Studie handelt, ist das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nicht bestimmbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte anhand der deskriptiven
Analyse der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
weitere Untersuchungen

Ereignis Studie 20120216 (ALCANTARA)
45/45 (100,0
UE? gesamt, n/N (%) [95 %-KI]° ( )
[92,1; 100,0]
45/45 (100,0
UE? CTCAE Grad < 2, n/N (%) [95 %-KI]® ( )
[92,1; 100,0]
38/45 (84,4
Schwere UE? (CTCAE Grad > 3), n/N (%) [95 %-KI]P (84.4)
[70,5; 93,5]
28/45 (62,2)
SUE?, n/N (%) [95 %-KI]P
(%) [35 %K1} [46,5; 76,2]
. 3/45 (6,7)
Therapieabbruch aufgrund von UE?, n/N (%) [95 %-KI]P
[1,4; 18,3]
5/45 (11,1
Tod aufgrund von UE?, n/N (%) [95 %-KI]° (11.1)
[3,7; 24,1]
a: UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent®)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn
der Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.
b: Berechnung des 95 %-KI auf Basis der Clopper-Pearson (Exakt) Methode.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS;
SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwinschtes Ereignis
Quelle: (Amgen 2017c, 2020d)

Bei allen Patienten im FAS der Studie 20120216 (ALCANTARA) trat mindestens ein UE auf.
Dartiber hinaus traten bei 84,4 % (38/45) der Patienten schwere UE (CTCAE Grad > 3) auf.
SUE wurden bei 62,2 % (28/45) der Patienten berichtet.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung mit Blinatumomab aufgrund von UE abbrachen,
lag bei 6,7 % (3/45). Die Haufigkeit der Todesfélle in Folge eines UE betrug 11,1 % (5/45).

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der UE jeglichen Schweregrades, schweren UE (CTCAE
Grad > 3) und SUE ohne Progressionsereignisse zeigten keinen Unterschied zu den Analysen,
in denen die Progressionsereignisse berucksichtigt wurden (Amgen 2020d).

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 148 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur UE nach CTCAE Grad anhand der deskriptiven Analyse der
Studie 20120216 (ALCANTARA) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere
Untersuchungen

Ereignis (S;\Llj_d(ljizl\?'ll'ZAolilAt;
UE2 CTCAE Grad 1, n/N (%) [95 %-KI]® ?3/24?11888])
UE2 CTCAE Grad 2, n/N (%) [95 %-KI] ‘{5’1‘,‘?;‘35’;2])
UE2 CTCAE Grad 3, n/N (%) [95 %-KI]® ?[’2342 Z?;f])
UE2 CTCAE Grad 4, n/N (%) [95 %-KI]® }2/143 (5315;5])
UE? CTCAE Grad 5, n/N (%) [95 %-KI]° %4? (21};11])

a: UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn
der Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

b: Berechnung des 95 %-KI auf Basis der Clopper-Pearson (Exakt) Methode.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS;
UE: Unerwinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2020d)

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) trat bei allen Patienten ein UE mit CTCAE Grad 1
auf. 93,3 % der Studienteilnehmer zeigten ein UE mit CTCAE Grad 2, 75,6 % ein UE mit
CTCAE Grad 3, 35,6 % ein UE mit CTCAE Grad 4 und bei 11,1 % der Patienten flhrte das
UE zum Tod (CTCAE Grad 5).
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur UE gesamt, schwere UE (CTCAE Grad > 3) und SUE von
besonderem Interesse anhand der deskriptiven Analyse der Studie 20120216 (ALCANTARA)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

Studie 20120216 (ALCANTARA) (N = 45)

I a

Ereigni UEGEITL | (crCaEGraasy) | SUE
n (%)

Neurologische Ereignisse 28 (62,2) 6 (13,3) 6 (13,3)

CRS 4 (8,9) 0(0) 1(2,2)

Infusionsreaktion unter 21 (46,7) 3(6,7) 1(2,2)

Berlcksichtigung der
Infusionsdauer

Infusionsreaktion ohne 22 (48,9) 3(6,7) 1(2,2)
Berticksichtigung der
Infusionsdauer

Infektionen 22 (48,9) 11 (24,4) 9 (20,0)
Erhohte Leberwerte 8 (17,8) 6 (13,3) 1(2,2)
Tumorlyse-Syndrom 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Neutropenie 21 (46,7) 15 (33,3) 4(8,9)
Pankreatitis 0(0) 0(0) 0(0)
Medikationsfehler 2(4,4) 0(0) 2(4,4)
Kapillarlecksyndrom 0(0) 0(0) 0(0)
Zytopenie 29 (64,4) 24 (53,3) 4 (8,9)
Immunogenitat 0 (0) 0(0) 0(0)
Erniedrigte Immunglobulinwerte 4(8,9) 0(0) 0(0)
Progressive multifokale 1(2,2) 0(0) 0(0)
Leukoenzephalopathie

Lymphopenie 0(0) 0(0) 0(0)

a: UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent®)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn
der Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom;
FAS: Full-Analysis-Set; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im
FAS; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2017c)

Bei Betrachtung der UE von besonderem Interesse ist zu berticksichtigen, dass ALL-Patienten
bereits zu Beginn der Therapie mit Blinatumomab durch die Grunderkrankung selbst als auch
aufgrund der Vortherapie(n) (immun)geschwécht sind und somit bereits bei Studienbeginn eine
erhebliche Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes vorliegt. Viele Patienten leiden bereits
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zu Studienbeginn unter krankheitsbedingten Symptomen wie Andmie, Infektionen, Blutungen,
Fieber und weisen eine deutliche Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit auf.

Neurologische Ereignisse traten in der Studie 20120216 (ALCANTARA) mit einer Haufigkeit
von 62,2% (28/45) bei einer Behandlung mit Blinatumomab auf. Die haufigsten
neurologischen Ereignisse waren Kopfschmerzen (33,3 %; 15/45), Parésthesie (13,3 %; 6/45),
Schwindel (8,9 %; 4/45) und Tremor (8,9 %; 4/45) (Amgen 2017c). Schwere neurologische UE
(CTCAE Grad > 3) sowie neurologische SUE traten mit einer Haufigkeit von jeweils 13,3 %
(6/45) auf. Es traten keine neurologischen Ereignisse mit CTCAE Grad > 4 auf. Bis auf eines
klangen alle schweren neurologischen UE (CTCAE Grad > 3) mit einer maximalen Dauer von
15 Tagen ab (Martinelli 2017).

Bei vier Patienten (9,9 %) in der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurde ein CRS berichtet,
wobei keines dieser Ereignisse schwer (CTCAE Grad > 3) oder schwerwiegend war.

Die Haufigkeit der Infusionsreaktionen unter Berlicksichtigung der Infusionsdauer lag bei
46,7 % (21/45) unter Blinatumomab. Schwere Infusionsreaktionen unter Berticksichtigung der
Infusionsdauer (CTCAE Grad > 3) traten bei drei Patienten (6,7 %) und schwerwiegende
Infusionsreaktionen bei einem Patienten auf.

Infektionen wurden in der Studie bei einer Behandlung mit Blinatumomab mit einer Haufigkeit
von 489 % (22/45) berichtet. Schwere Infektionen (CTCAE Grad>3) traten bei
24,4 % (11/45) und schwerwiegenden Infektionen bei 20,0 % (9/45) der Patienten auf.

Die Haufigkeit erhdhter Leberwerte lag bei 17,8 % (8/45). Bei 13,3 % (6/45) der Patienten
traten schwere erhohte Leberwerte (CTCAE Grad > 3) auf und bei einem Patient 2,2 % (1/45)
wurde dieses Ereignis als schwerwiegend erfasst.

Ein schweres Tumorlyse-Syndrom (CTCAE Grad > 3) trat bei einem Patienten (2,2 %) auf.

Bei 46,7 % der Patienten (21/45) trat eine Neutropenie auf, bei 33,3 % der Patienten (15/45)
lag eine schwere Neutropenie (CTCAE Grad > 3) vor und bei 8,9 % (4/45) war die Neutropenie
schwerwiegend.

Zusétzlich wurden Medikationsfehler bei der Behandlung erfasst — jene traten in der Studie bei
zwei der mit Blinatumomab behandelten Patienten mit schwerwiegendem AusmaR auf (4,4 %).
Schwere Medikationsfehler (CTCAE Grad > 3) wurden bei der Behandlung mit Blinatumomab
nicht beobachtet.

Pankreatitis, Immunogenitét, Lymphopenie oder Kapillarlecksyndrom wurden nicht berichtet.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur die UE gesamt, Schwere UE (CTCAE Grad > 3), SUE und
Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC / PT anhand der deskriptiven Analyse der
Studie 20120216 (ALCANTARA) mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere

Untersuchungen
soc Studie 20120216 (ALCANTARA) (N = 45)
PT n (%)
UE?® gesamt nach SOC / PT bei > 10 % der Patienten
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 33(73,3)
Febrile Neutropenie 18 (40,0)
Anémie 13 (28,9)
Thrombozytopenie 10 (22,2)
Leukozytose 4(8,9)
Herzerkrankungen 9 (20,0)
Tachykardie 4(8,9)
Augenerkrankungen 6 (13,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 29 (64,4)
Diarrho 9 (20,0)
Obstipation 7 (15,6)
Ubelkeit 7 (15,6)
Erbrechen 6 (13,3)
AIIgemei_ne Erkrankungen und Beschwerden 40 (88,9)
Verabreichungsort
Fieber 26 (57,8)
Peripheres Odem 8(17,8)
Schmerz 8 (17,8)
Asthenie 6 (13,3)
Fatigue 6 (13,3)
Brustschmerz 5(11,1)
Schittelfrost 4(8,9)
Erkrankungen des Immunsystems 10 (22,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 22 (48,9)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 5(11,1)
Sepsis 4(8.,9)
Infektion der Harnwege 4(8,9)
Verletz_ung_, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 6 (13.3)
Komplikationen
Untersuchungen 21 (46,7)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 7 (15,6)
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socC Studie 20120216 (ALCANTARA) (N = 45)
PT n (%)
Alanin-Aminotransferase erhéht 6 (13,3)

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 19 (42,2)
Hypokaliamie 8(17,8)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 25 (55,6)

Knochenerkrankungen
Knochenschmerz 9 (20,0)
Muskuloskelettaler Schmerz 5(11,1)
Gelenkschmerz 4(8,9)
Ruckenschmerz 4(8,9)

Erkrankungen des Nervensystems 25 (55,6)
Kopfschmerz 15 (33,3)
Parasthesie 6 (13,3)
Schwindel 4(8,9)
Tremor 4(8,9)

Psychiatrische Erkrankungen 10 (22,2)
Delirium 5(11,1)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(11,1)

I'\E/Irkr.anlfungen der Atemwege, des Brustraums und 18 (40,0)
ediastinums
Dyspnoe 6 (13,3)
Husten 5(11,1)
Nasenbluten 5(11,1)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 22 (48,9)
Rétung 5(11,1)
Petechien 4(8,9)

Gefallerkrankungen 13 (28,9)
Hypotonie 6 (13,3)
Hypertonie 4(8,9)

Schwere UE? (CTCAE Grad > 3) nach SOC / PT bei > 5 % der Patienten

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28 (62,2)
Febrile Neutropenie 12 (26,7)
Thrombozytopenie 10 (22,2)
Anémie 7 (15,6)
Leukozytose 3(6,7)
Neutropenie 3(6,7)
Leukopenie 2(44)
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socC Studie 20120216 (ALCANTARA) (N = 45)
PT n (%)
Herzerkrankungen 3(6,7)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 2 (4,4)
Aplasie 2 (4,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(6,7)
ngstl;r;giizﬁ;rgl;ar;]kungen und Beschwerden 11 (24.4)
Fieber 5(11,1)
Schmerz 4 (8,9)
Asthenie 2(4,4)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 11 (24,4)
Sepsis 4(8,9)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 3(6,7)
Untersuchungen 9 (20,0)
Alanin-Aminotransferase erhoht 5(11,1)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 5(11,1)
Thrombozytenzahl vermindert 2(44)
Leukozytenzahl vermindert 2(44)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 5(11,1)
Hypokalidmie 2 (4,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 6 (13.3)
Knochenerkrankungen
Knochenschmerz 2(44)
Erkrankungen des Nervensystems 7 (15,6)
Kopfschmerz 3(6,7)
Erkr_anlfungen der Atemwege, des Brustraums und 5 (11,1)
Mediastinums
Nasenbluten 2(4,4)
Atemversagen 2(44)
SUE® nach SOC / PT bei >5 % der Patienten
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8(17,8)
Febrile Neutropenie 4(8,9)
Leukozytose 2 (4,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (4,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
Verabreichungsort 6 (13.3)
Nicht-kardialer Brustschmerz 2(44)

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 154 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

SOC Studie 20120216 (ALCANTARA) (N = 45)
PT n (%)
Fieber 2(44)

Erkrankungen des Immunsystems 2 (4,4)

Infektionen und parasitére Erkrankungen 9 (20,0)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 3(6,7)
Sepsis 3(6,7)

Verletz_ung_, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 2 (4.4)

Komplikationen

Untersuchungen 2 (4,4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 2(4,4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(6.7)

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems 7 (15,6)
Tremor 3(6,7)

Produktprobleme 2 (4,4

Erkr.anlfungen der Atemwege, des Brustraums und 3(6.7)

Mediastinums
Atemversagen 2(4,4)

Therapieabbruch aufgrund von UE® nach SOC / PT

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(2,2)
Neutropenie 1(2,2)

Erkrankungen des Immunsystems 1(2,2)
Akute Graft-versus-Host-Reaktion 1(2,2)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(2,2)
Infektion der Lunge 1(2,2)

a: UE, welche wéhrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full-Analysis-Set; n: Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS; PT: Preferred Term; SOC: Systemorgan-
klasse; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (Amgen 2020d)

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) traten vor allem UE der SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (73,3 %), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (88,9 %), Erkrankungen des  Gastrointestinaltrakts (64,4 %),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (55,6 %) sowie Erkrankungen
des Nervensystems (55,6 %) auf. Die h&ufigsten UE nach PT waren febrile Neutropenie
(40,0 %), Fieber (57,8 %), Diarrhd (20,0 %), Knochenschmerz (20,0 %) und Kopfschmerz
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(33,3 %). Schwere UE (CTCAE Grad > 3) traten vor allem in den SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (62,2 %) und allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (24,4 %) sowie in den PT febrile Neutropenie (26,7 %), Thrombozyotpenie
(22,2 %), Anamie (15,6 %) und Fieber (11,1 %) auf. SUE wurden am haufigsten bei den SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (17,8 %) und Infektionen und parasitére
Erkrankungen (20,0 %) sowie bei den PT febrile Neutropenie (8,9 %), Infektion im
Zusammenhang mit einem Medizinprodukt (6,7 %) und Sepsis (6,7 %) berichtet. Alle UE nach
SOC / PT, die zum Therapieabbruch fuhrten, traten jeweils bei einem Patienten auf.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-6: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx>; <zu bewertendes Arzneimittel> versus
<Vergleichstherapie>

Die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung einer Meta-Analyse sind nicht gegeben.

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

4.3.2.3.3.8 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Fir Orphan Drugs ist eine Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen nicht zwingend
notwendig gemaR Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA. Daher werden im
vorliegenden Dossier keine Subgruppenanalysen dargestellt.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-63: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Verfluigbare Quellen
Studienregistereintrage Studienberichte Publikationen
(ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (Ja/nein [Zitat])
20120216 ja ja ja
(ALCANTARA) (ClinicalTrialsGOV 2018; |  (Amgen 2015b, 2017c, (Amgen 2017a, 2019a,
(NCT02000427) EU-Clinical Trials Register 2018b) 2019b; Martinelli 2017;
0000; WHO ICTRP 2018, Rambaldi 2020)
2019)
20160462 nein ja ja
(Amgen 2018a, 2018b) (Rambaldi 2020)

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 157 von 313




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

4.4  Abschliel’ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Evidenzlevel

Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne
alternative Behandlungsoption basiert in der vorliegenden Nutzenbewertung auf den Daten der
multizentrischen, einarmigen, offenen Phase 11 Studie 20120216 (ALCANTARA) und den
Daten einer retrospektiven Kohortenstudie (20160462). Fir die Bewertung der
patientenrelevanten Endpunkte zur Symptomatik und Lebensqualitit wurde die
multizentrische, randomisierte kontrollierte, offene Phase Il Studie 00103311 (TOWER)
herangezogen. Zudem wurde wie in Abschnitt 4.2.5.6 beschrieben ein PS-basiertes Verfahren
angewandt, um das Ausmal} des Zusatznutzens von Blinatumomab im Verhéltnis zur Salvage-
Therapie in Bezug auf das Gesamtiberleben und der kompletten Remission (CR/CRh) bei
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne
alternative Behandlungsoption zu bestimmen.

Gemal} § 11 des 2. Kapitels der VerfO des G-BA handelt es sich bei einarmigen Interventions-
studien um Studien des Evidenzlevels IV. Die fur den PS-adjustierten indirekten Vergleich
herangezogene Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie, die ebenfalls dem Evidenzlevel 1V
zugeordnet werden kann.

Studienqualitat

Bei der Studie 20120216 (ALCANTARA) handelt es sich um eine offene, einarmige Studie mit
Blinatumomab als Studienmedikation. Die Studie 20160462 ist eine retrospektive
Kohortenstudie, die anhand eines PS-basierten Verfahrens an die Studie 20120216
(ALCANTARA) angeglichen wurde. Das Verzerrungspotenzial wird aufgrund des
Studiendesigns von einarmigen Studien grundsatzlich nicht bewertet bzw. ist auf
Endpunktebene nicht bestimmbar. Aufgrund der standardisierten Erfassung und der
eindeutigen und objektiven Bestimmung und Bewertung einzelner patientenrelevanter
Endpunkte (wie zum Beispiel Endpunkte zum Ansprechen und zum Gesamtiberleben) lassen
sich dennoch belastbare Nutzenaussagen treffen. Die Studie 00103311 (TOWER) ist eine
offene RCT mit Blinatumomab als Studienmedikation im Vergleich zu Salvage-
Chemotherapie(n). Das Verzerrungspotenzial der Studie 00103311 (TOWER) wird als niedrig
bewertet.

In den Studienberichten wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige Aspekte identifiziert, die die Aussagekraft der Studienergebnisse beeinflusst
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haben konnten. Die Studienergebnisse wurden in den Studienberichten entsprechend der
Verfugbarkeit zum jeweiligen Datenschnitt dargestellt.

Validitat der Endpunkte

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens fur Blinatumomab wurden im Anwendungsgebiet
etablierte patientenrelevante Endpunkte berticksichtigt, die im Rahmen der Studien 20120216
(ALCANTARA) und 00103311 (TOWER) sowie in der retrospektiven Kohortenstudie
20160462 standardisiert erhoben und bewertet wurden. Die Patientenrelevanz der
eingeschlossenen Endpunkte wurde in Abschnitt 4.2.5.2 begriindet und die Erhebungs- und
Messinstrumente der jeweiligen Endpunkte sind ausreichend validiert.

Unter Bericksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Nachweise, der Qualitat der betrachteten Studien und der Validitat der
betrachteten Endpunkte kdnnen Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens getroffen werden,
die als Anhaltspunkt einzustufen sind.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}d

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Bestimmung des AusmaBes des Zusatznutzens von Blinatumomab bei erwachsenen
Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorladufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative
Behandlungsoption erfolgt auf Grundlage der Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.2.3 unter der
Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung sowie des ungedeckten therapeutischen Bedarfs
in der Zielpopulation.

Zusammenschau der Ergebnisse (Abschnitt 4.3.2.3) und therapeutische Bedeutung

Die B-Vorlaufer ALL ist eine lebensbedrohliche maligne Erkrankung des blutbildenden
Systems, verbunden mit schnellem Krankheitsfortschreiten, schlechten Heilungsaussichten und
kurzen Uberlebenszeiten (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2) (ACS 2018; Bassan 2011;
Faderl 2010; Gokbuget 2012b; Hourigan 2011; Kantarjian 2010). Etwa 30 — 50 % der
Erwachsenen und etwa 3 % der Kinder mit B-Vorlaufer ALL weisen eine Ph+-Erkrankung auf
(vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2.3). Gemall den Empfehlungen der Leitlinien erfolgt die
Behandlung der B-Vorlaufer ALL in Abhéangigkeit vom Risikoprofil des Patienten, wobei
Patienten mit einer Ph+ Mutation zu den Hochrisikopatienten zdhlen. Sowohl fur neu
diagnostizierte als auch fur r/r Ph+ ALL kommen in der Regel TKIs in Kombination mit
Chemotherapien zum Einsatz (Gokbuget 2015; Gokbuget 2017). Allerdings ist die Prognose
fur Patienten mit rezidivierter Erkrankung trotz Verfligbarkeit von TKIs (einschliellich
Substanzen der zweiten und spéterer Generationen) nach wie vor schlecht (Abou Dalle 2019)
und flr Patienten mit r/r Ph+ B-ALL, die alle verfugbaren TKI-basierten Therapieoptionen
ausgeschopft haben, stand bis vor Kurzem routinemaRig nur eine Salvage-Polychemotherapie
oder eine palliative Behandlung zur Verfugung. Seit kurzem sind dartber hinaus bei
erwachsenen Patienten mit r/r ALL das Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Inotuzumab
Ozagamicin (ein gegen CD22 gerichteter monoklonaler Antikorper, der kovalent an das
Zytotoxin Calicheamicin gebunden ist) und bei Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen
Patienten im Alter bis zu 25 Jahren die CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel zugelassen.

Eine Immuntherapie mit Blinatumomab bietet einen alternativen Wirkmechanismus als TKIs,
Inotuzumab Ozagamicin und CAR-T und ist daher ein wichtiger Baustein zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs bei Patienten mit r/r Ph+ B-Vorléufer ALL nach Versagen >2 TKIs
und ohne alternative Behandlungsoption. Durch die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Blinatumomab erhalten diese Patienten eine erneute Chance auf das Erreichen einer Remission
und ein verlangertes Uberleben.

Im Abschnitt 4.3.2.3 wurde der medizinische Nutzen von Blinatumomab aufgezeigt und
gegenuber Vergleichstherapien mittels eines PS-basierten Verfahrens quantifiziert. Die zu
erbringenden Nachweise werden in der vorliegenden Nutzenbewertung auf der Basis der
Zulassungsstudie 20120216 (ALCANTARA) sowie auf Basis eines PS-adjustierten Vergleichs
mit der retrospektiven Kohortenstudie 20160462 gegeniber einer Salvage-Therapie dargestelit.

Die Studie 20120216 (ALCANTARA) ist eine multizentrische (19 Studienzentren), einarmige,
offene Phase Il Studie, in der 45 Patienten mit r/r Ph+ B-Vorldufer ALL Blinatumomab
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entsprechend der Fachinformation (Amgen 2020c) erhalten haben. Die Studie 20160462 ist
eine retrospektive Kohortenstudie, in der das CR/CRh und das Gesamtiiberleben von 55
erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL und TKI-Vorbehandlung untersucht
wurde, die zwischen 2000 und 2017 in Spanien oder Italien eine Salvage-Therapie erhalten
haben. Die Patientencharakteristika der beiden Studien waren grundsatzlich vergleichbar und
auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar. Die Ph+ ALL betrifft hdufig Personen im
erwerbsfahigen Alter (Katz 2015). So betrug das mediane Alter der Patienten in der Studie
20120216 (ALCANTARA) 55 Jahre und 53 Jahre in der Studie 20160462 (vgl. Tabelle 4-32).
Die Patienten beider Studien waren zu Studienbeginn bereits intensiv mit TKIs vorbehandelt
und 68,9 % (20120216 (ALCANTARA)) respektive 87,3 % (20160462) der Patienten hatten
mindestens eine vorangegangene Salvage-Therapie erhalten.

Die Ergebnisse der Studien 20120216 (ALCANTARA) und 20160462 unterstreichen somit den
wichtigen Beitrag von Blinatumomab zur Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs fir die
Zielpopulation, der erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ B-Vorldufer ALL nach Versagen > 2
TKIs und ohne alternative Behandlungsoption. Durch den Einsatz von Blinatumomab erreicht
eine hohe Zahl der Patienten, die bisher schwer zu behandeln waren, eine CR und komplette
MRD-Remission, was die Chance auf Heilung mittels potentiell kurativer alloHSZT bzw. auf
ein verlangerters Uberleben unter verbesserter Lebensgaulitat wesentlich erhoht.

Der medizinische Zusatznutzen von Blinatumomab wird nachfolgend zusammenfassend
dargestellt (vgl. Tabelle 4-38).

Tabelle 4-64: Zusammenfassung der Ergebnisse

Kategorie Parameter Studie Ausmal des

Endpunkt Zusatz-
20120216 20160462 nutzens

(ALCANTARA)
Mortalitéat
Gesamtiiberleben? HR [95 %-KI]° 0,83[0,48; 1,41] Gering
Median (Monate) 9,0vs.6,0

Morbiditat

Komplette Remission

Komplette Remission OR [95 %-KI]° 1,78 [0,66; 4,81]

(CR/CRh)?

Rate der kompletten Remission | n/N (%) 16/45 (35,6) 15/55 (27,3)

(CR/CRh) innerhalb von zwei [95 %-Kl] [21,9; 51’2] [17,3; 40,2]

Behandlungszyklend

Rate der kompletten Remission | n/N (%) 14/45 (31,1) 14/55 (25,5) Gering

(CR) innerhalb von zwei [95 %-KI] [18,2; 46,6] [15,8; 38,3]

Behandlungszyklend

Rate der kompletten Remission | n/N (%) 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)

mit partieller hamatologischer [95 %-KI] [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]

Erholung (CRh) innerhalb von

zwei Behandlungszyklen®
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Kategorie Parameter Studie Ausmal des
Endpunkt Zusatz-
20120216 20160462 nutzens
(ALCANTARA)
Rate der kompletten Remission | n/N (%) 2/45 (4,4) 1/55 (1,8)
mit unvollstandiger Wieder- [95 %-KI] [0,5; 15,1] [0,3; 9,6]
herstellung des peripheren
Blutbildes (CRi) innerhalb von
zwei Behandlungszyklen®
Rate der alloHSZT
Rate der alloHSZT bei Patienten | n/N (%) 7/16 (43,8) -
mit CR/CRh innerhalb von zwei | [95 95-K]] [19,8; 70,1] Gering
Behandlungszyklend
Komplette MRD-Remission
Rate der kompletten MRD- n/N (%) 18/45 (40,0) -
Remission innerhalb von zwei [95 %-KI] [25,7; 55,7] Gering
Behandlungszyklen?
Symptomatik
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Symptome — Studie 00103311 Gering
(TOWER)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Dauer bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat — Studie 00103311 Gering
(TOWER)
Sicherheitsrelevante Endpunkte
UE gesamt? n/N (%) 45/45 (100,0) -
[95 %-KI] [92,1; 100,0]
UE CTCAE Grad < 2¢ n/N (%) 45/45 (100,0) -
[95 %-KI] [92,1; 100,0]
Schwere UE (CTCAE n/N (%) 38/45 (84,4) - _
Grad > 3)¢ [95 %-KI] [70,5; 93,5] kein
zuséatzlicher
SUES n/N (%) 28/45 (62,2) - Schaden
[95 %-KI] [46,5; 76,2]
Therapieabbruch aufgrund von | /N (%) 3/45 (6,7) -
UE? [95 %-KI] [1,4;18,3]
n/N (% 5/45 (11,1 -
Tod aufgrund von UE¢ 06) (11.2)
[95 %-KI] [3,7; 24,1]

a: Berechnung mittels eines PS-basierten Verfahrens (ATT, IPTW).
b: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

c: Das OR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI1 wurden mittels logistischer Regression berechnet.

d: Deskriptive Analyse. Berechnung des 95%-KI auf Basis der Clopper-Pearson (Exakt) Methode.
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Kategorie Parameter Studie Ausmal des
Zusatz-
Endpunkt 20120216 20160462 eers
(ALCANTARA)

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; ATT: Average Treatment Effect on the
Treated; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CR: Komplette Remission;

CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRi: Komplette Remission mit
unvollstdndiger Wiederherstellung des peripheren Blutbildes; FAS: Full-Analysis-Set; HR: Hazard Ratio;
IPTW: Inverse Probability of Treatment Weights; KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten im FAS; n.b.: nicht bestimmbar;

Ph: Philadelphia-Chromosom; OR: Odds Ratio; PS: Propensity Score; SUE: Schwerwiegendes UE;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Mortalitat

Bei der ALL handelt es sich um eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung mit hoher
Sterblichkeit. Wenn Erwachsene an ALL versterben, sterben sie durchschnittlich 23 bis
39 Jahre zu frih. Die aufgrund der ALL verlorenen Lebensjahre (Years of Life Lost, YLL)
Ubersteigen bei weitem jene anderer, haufigerer maligner Erkrankungen. In Deutschland
werden die verlorenen Lebensjahre aufgrund von ALL bei Erwachsenen auf 26 Jahre geschétzt
(Katz 2015). Unter Blinatumomab wird gegeniber einer Salvage-Therapie in einer intensiv
vorbehandelten r/r Patientenpopulation ein um drei Monate ldngeres medianes Gesamt-
uberleben erreicht (9,0 vs. 6,0 Monate) und das Sterberisiko um 17 % gesenkt (HR =0,83;
95 %-KIl [0,48; 1,41]).

Das Ergebnis des PS-basierten Verfahrens zeigt mit Blinatumomab eine deutliche Reduktion
des Sterberisikos sowie eine Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens gegeniiber einer
Salvage-Therapie. Insgesamt wird daher fur die Kategorie Mortalitat ein geringer Zusatznutzen
abgeleitet.

Morbiditat

Die Ph+ ALL ist mit einer unglnstigen Prognose assoziiert und gilt als Hochrisiko-Merkmal
verbunden mit schnellem Krankheitsfortschreiten und schlechten Heilungsaussichten (DGHO
2020; GPOH 2016; NCCN 2020a). Vor dem Aufkommen von TKIs hatten Erwachsene, bei
denen eine Ph+ ALL diagnostiziert wurde, eine Langzeitlberlebensrate von nur 10 % bis 20 %.
Die Einfiihrung von TKIs hat insgesamt zu einer Verbesserung des Uberlebens gefiihrt, jedoch
flhren rasche Therapieresistenzen zu schlechten Ergebnissen hinsichtlich des Ansprechens bei
Patienten mit Ph+ ALL. Die im vorliegenden Nutzendossier betrachtete Patientenpopulation
mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL ist zudem durch zwei vorangegangene TKI-
Behandlungen intensiv vorbehandelt und hat alle weiteren Behandlungsoptionen ausgeschopft.

Fur die Morbiditdt wurden die Endpunkte CR, Rate der alloHSZT und MRD-Remission
untersucht. Aufgrund der Seltenheit von Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldaufer ALL nach
Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption (in Deutschland 6 — 12 Patienten
- vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2.3) und der daraus resultierenden limitierten Datenlage wurde
zusétzlich die Studie 00103311 (TOWER) fur die Endpunkte Symptomatik und Lebensqualitét
herangezogen.
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Komplette Remission

Ziel bei der Therapie der r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL ist es, eine CR zu erreichen —
unabhéngig der Behandlungslinie (DGHO 2020; Kompetenznetz Leukdmie 2017; NCCN
2020a). Neben dem patientenrelevanten Endpunkt CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen
wurden auch eine CRh und eine CRi miteingeschlossen. Jeder dieser Endpunkte setzt eine
relevante Reduktion der Blasten um <5 % voraus. Die Berticksichtigung der CRh und der CRi
ist Klinisch relevant, da sich bei intensiv vorbehandelten Patienten die Regeneration des
Knochenmarks hdufig verzogert bzw. diese nicht vollstandig erreicht wird, jedoch eine
Verminderung der Symptomlast auch in diesem Fall verzeichnet werden kann.

Im PS-adjustierten Vergleich zeigten Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, eine
um 78 % hohere Chance eine komplette Remission (CR/CRh) zu erreichen, gegenuber
Patienten, die eine Salvage-Therapie erhielten (OR = 1,78; 95 %-KI [0,66; 4,81]). Die Rate der
CR/CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen lag bei Patienten unter Blinatumomab bei
35,6 % und somit héher als bei Patienten unter Salvage-Therapie mit 27,3 %. Auch bei weiteren
Endpunkten zur CR zeigten die Patienten mit Blinatumomab ein héheres Ansprechen und somit
einen Vorteil gegendiber Patienten, die eine Salvage-Therapie erhielten: CR (Blinatumomab:
31,1 % vs. Salvage-Therapie 25,5 %), CRh (Blinatumomab: 4,4 % vs. Salvage-Therapie 1,8 %)
und CRi (Blinatumomab: 4,4 % vs. Salvage-Therapie 1,8 %).

Des Weiteren waren die Ansprechraten (CR/CRh) auf Blinatumomab in der Studie 20120216
(ALCANTARA) zwischen jlngeren (im Alter von unter 55 Jahren) und &lteren Erwachsenen
(55 Jahre und alter) vergleichbar, was den Ergebnissen aus der Ph- ALL entspricht (Kantarjian
2016).

Rate der alloHSZT

Die alloHSZT ist gegenwartig bei Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL der einzige potenziell
kurative Behandlungsansatz (DGHO 2020; Fielding 2011; Forman 2013; NCCN 2020a). Der
Erhalt einer alloHSZT nach erreichter stabiler CR ist somit das Hauptziel der Behandlung von
Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL und ein wesentlicher Bestandteil der Postremissionstherapie
(DGHO 2020; NCCN 2020a). Von den Patienten, die innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab eine CR/CRh erreicht haben (n = 16), haben 43,8 % (7/16) nachfolgend eine
alloHSZT erhalten. Somit haben Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL — trotz
vorheriger Ausschopfung der Therapieoptionen — durch die Behandlung mit Blinatumomab
eine neue Chance auf Heilung erhalten.

Komplette MRD-Remission

Die MRD-Remission kann auch als ein tiefes Ansprechen der Therapie bezeichnet werden und
ist essentiell in der Therapie der B-Vorldufer ALL, da die MRD-Negativitat einen der
bedeutendsten pradiktiven Faktoren fir den Therapieerfolg und die Prognose dieser Patienten
darstellt (Berry 2017; Briggemann 2012a; Topp 2012) (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 40 % der Patienten eine
komplette MRD-Remission, somit ein tiefes Ansprechen und eine Verbesserung des
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Gesundheitszustands. Blinatumomab induzierte bei 88 % (14 von 16 Patienten) der Ph+ ALL-
Patienten, die eine CR/CRh erreichten, ein vollstdindiges MRD-Ansprechen, was darauf
hinweist, dass Blinatumomab eine wirksame Briicke zur Transplantation darstellt.

Symptomatik

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) wurden keine Daten zur Symptomatik erhoben. Auch
die systematische Literaturrecherche und Registerrecherche ergab keine Publikationen zur
Symptomatik bei der sehr seltenen Patientepopulation von erwachsenen Patienten mit r/r Ph+
CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption.

Im Nutzendossier von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorl&dufer ALL
aus dem Jahr 2017 wurde die Studie 00103311 (TOWER) zur Bewertung der Symptomatik
anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens herangezogen (Amgen 2017a). Blinatumomab
wies flr alle Symptomskalen des EORTC QLQ-C30, mit Ausnahme der Symptomskala zur
Insomnie, eine gegeniber Salvage-Chemotherapie(n) statistisch signifikante Reduktion der
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Verschlechterung um eine klinisch relevante GréRe
von >10 Punkten auf. Das Eintreten einer klinisch relevanten Verschlechterung um
> 10 Punkte war bei Patienten, die Blinatumomab erhielten, in sdmtlichen Symptomskalen
verzogert im Vergleich zu Patienten, die mit Salvage-Chemotherapie(n) im Vergleichsarm
behandelt wurden (G-BA 2017b). Die Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) der
unterstiitzenden Analyse fur die mittlere Verédnderung der Punktwerte zu Baseline waren
konsistent zur Hauptanalyse. Da davon ausgegangen werden kann, dass der Effekt von
Blinatumomab auf die Lebensqualitat unabhangig vom Ph-Status ist (CADTH 2019), wird dies
in der vorliegenden Nutzenbewertung ebenfalls fiir die Symptomatik angenommen. Damit
konnen die Ergebnisse zur Symptomatik der Studie 00103311 (TOWER) fir erwachsene
Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL ubertragen und herangezogen werden.

Fazit zur Morbiditat

Anhand der hoheren Rate der CR sowie der MRD-Remission unter Blinatumomab im
Vergleich zur Salvage-Therapie und unter Beriicksichtigung der Datenlage und der Schwere
der Erkrankung sowie der intensiv vorbehandelten und seltenen Patientenpopulation leitet sich
ein geringer Zusatznutzen ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) sind keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat erhoben worden. Auch die systematische Literaturrecherche und
Registerrecherche ergab keine Publikationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei der
sehr seltenen Patientepopulation von erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer
ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption.

Im Nutzendossier von Blinatumomab bei erwachsenen Patienten mit r/r Ph- B-Vorlaufer ALL
aus dem Jahr 2017 wurde die Studie 00103311 (TOWER) zur Bewertung der Lebensqualitéat
anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens herangezogen (Amgen 2017a). Bei der Mehrzahl
der Patienten in der Studie 00103311 (TOWER) kam es trotz der schwerwiegenden

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 165 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 18.01.2021

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

Grunderkrankung, wahrend der Mono-Immuntherapie mit Blinatumomab in allen
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens sowie im allgemeinen
Gesundheitszustand zu keiner klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitdt um
> 10 Punkte (G-BA 2017b). Im Vergleich zu Patienten, die Salvage-Chemotherapie(n) erhalten
haben, war eine klinisch relevante Verschlechterung der Lebensqualitdt um > 10 Punkte bei
Patienten unter Blinatumomab im allgemeinen Gesundheitszustand sowie in den
Funktionsskalen korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion und kognitive
Funktion signifikant verzogert. Die Ergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) zur mittleren
Veranderung der Punktwerte zu Baseline zeigen, dass die per EORTC QLQ-C30 bewertete
Lebensqualitat der Patienten tber den Studienverlauf hinweg stabil bleibt. Dabei kann davon
ausgegangen werden, dass der Effekt von Blinatumomab hinsichtlich der Lebensqualitat
unabhéngig vom Ph-Status ist (CADTH 2019). Damit kdnnen die Ergebnisse zur
Lebensqualitat der Studie 00103311 (TOWER) fiir erwachsene Patienten mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorlaufer ALL (bertragen und herangezogen werden.

Insgesamt wird anhand der Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens fur die Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat aus der Studie 00103311 (TOWER), deren Ergebnisse zur
Lebensqualitat auf Patienten mit Ph+ ALL Ubertragbar sind und unter Beruicksichtigung der
Datenlage und Schwere der Erkrankung, ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab fir Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL wurde
anhand der Studie 20120216 (ALCANTARA) bewertet. Nebenwirkungen einer
Blinatumomab-Therapie treten meist nur in den ersten Tagen auf und sind mit den existierenden
Behandlungsempfehlungen und Leitlinien in der Regel therapierbar, gut beherrschbar und
reversibel.

Bei allen Patienten trat mindestens ein UE nach Therapiebeginn auf (vgl. Tabelle 4-38).
Ebenfalls berichteten alle Patienten mindestens ein UE (CTCAE Grad < 2). Darlber hinaus
traten bei 84,4 % der Patienten schwere UE (CTCAE Grad > 3) auf. SUE wurden bei 62,2 %
der Patienten berichtet. Therapieabbriiche aufgrund von UE traten unter Blinatumomab bei
6,7 % der Patienten auf. Fiinf von 45 Patienten (11,1 %) verstarben in Folge eines UE.

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der UE jeglichen Schweregrades, schweren UE (CTCAE
Grad > 3) und SUE ohne Progressionsereignisse zeigten keinen Unterschied zu den Analysen,
in denen die Progressionsereignisse berucksichtigt wurden.

UE von besonderem Interesse bei der Behandlung mit Blinatumomab sind insbesondere
neurologische Ereignisse und ein CRS. Bei den neurologischen Ereignissen handelte es sich
groBtenteils um nicht schwere Ereignisse (CTCAE Grad < 2) (62,2 %). Bei sechs Patienten
(13,3%) traten schwere neurologische Ereignisse (CTCAE Grad>3) bzw. als
schwerwiegendes Ereignis auf. Es traten keine neurologischen Ereignisse von CTCAE
Grad > 4 oder todliche neurologische Ereignisse auf, und bei keinem Patienten musste die
Blinatumomab-Therapie wegen eines neurologischen Ereignisses abgebrochen werden. Bei
insgesamt vier Patienten (8,9 %) trat ein CRS jeglichen Schweregrades auf und bei einem
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Patienten als schwerwiegendes Ereignis (2,2 %). Es wurden keine schweren (CTCAE Grad > 3)
oder todlichen CRS berichtet, und bei keinem Patienten musste die Blinatumomab-Therapie
wegen eines CRS unter- oder abgebrochen werden.

Des Weiteren wurden bei 48,9 % der Patienten Infektionen berichtet, die Uberwiegend nicht
schwer (CTCAE Grad < 2) waren. Infektionen sind bei den durch ihre Grunderkrankung und
die Vortherapien erheblich immunkompromittierten Patienten eine typische Symptomatik und
Komplikation. Die klinisch besonders relevante Haufigkeit an schweren Infektionen (CTCAE
Grad > 3) lag bei 24,4 %. Zudem traten bei 53,3 % der Patienten schwere Zytopenien (CTCAE
Grad > 3) auf, bei 8,9 % der Patienten wurden Zytopenien als schwerwiegend berichtet.

In der Studie 20120216 (ALCANTARA) traten vor allem UE der SOC allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (88,9 %), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (73,3 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (64,4 %),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (55,6 %) sowie Erkrankungen
des Nervensystems (55,6 %) auf. Die hdufigsten UE nach PT waren febrile Neutropenie
(40,0 %) und Fieber (57,8 %). Schwere UE (CTCAE Grad > 3) traten vor allem in den SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (62,2 %) und allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (24,4 %) sowie in den PT febrile Neutropenie (26,7 %)
und Thrombozyotpenie (22,2 %) auf. SUE wurden am haufigsten bei den SOC Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (17,8 %) und Infektionen und parasitare Erkrankungen
(20,0 %) sowie bei den PT febrile Neutropenie (8,9 %), Infektion im Zusammenhang mit einem
Medizinprodukt (6,7 %) und Sepsis (6,7 %) berichtet.

Das Nebenwirkungsprofil von Blinatumomab entsprach dem aus friheren Studien mit
Blinatumomab. Aus Klinischer Sicht weist Blinatumomab, wie bereits in der randomisierten
Studie 00103311 (TOWER) gezeigt, eine deutlich bessere Vertraglichkeit als Salvage-
Chemotherapie(n) auf.

Insgesamt ist kein zusatzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der Grofiteil aller Patienten (34/45; 75,6 %) des FAS aus der Studie 20120216
(ALCANTARA) wurde in Europa rekrutiert. In der retrospektiven Kohortenstudie (20160462)
wurden ausschlieflich Patienten in Europa eingeschlossen. Mehr als 86 % in der Studie
20120216 (ALCANTARA) waren kaukasischer Abstammung.

Die gewahlten Therapieregime der Studie 20160462 entsprechen den verbreiteten
Therapieoptionen, die dem deutschen, europdischen sowie dem internationalen
Versorgungskontext entsprechen.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Studie 20120216 (ALCANTARA) und der
retrospektiven Kohortenstudie (20160462) auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Zusammenfassung der Bestimmung des Ausmalfes des Zusatznutzens von
Blinatumomab fur Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2
TKIs und ohne alternative Behandlungsoption

Blinatumomab, ein BiTE®-Antikorperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, ist ein innovativer
Wirkstoff fiir erwachsene Patienten mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorldufer ALL nach Versagen > 2
TKIs und ohne alternative Behandlungsoption. Blinatumomab tragt erheblich dazu bei, den
noch immer bestehenden hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser sehr seltenen,
lebensbedrohlichen Erkrankung zu decken. Bis dato liegen keine klaren Therapieempfehlungen
in den Leitlinien vor, so dass bei Patienten im Falle eines Rezidivs tberwiegend die Behandlung
im Rahmen einer Einzelfallentscheidung stattfindet. Mit Blinatumomab ist es mdglich, diesen
intensiv vorbehandelten Patienten ohne alternative Behandlungsoptionen eine neue und
wirksame Therapieoption anzubieten und damit eine grofRere Chance auf langanhaltende
Remission bzw. Heilung.

Zusammenfassend ergibt sich ein geringer Zusatznutzen von Blinatumomab fur Patienten mit
r/r  Ph+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs wund ohne alternative
Behandlungsmaglichkeiten. Bei der Patientenpopulation handelt es sich um intensiv
vorbehandelte und bisher schwer zu behandelnde Patienten mit gravierenden
krankheitsbedingten Symptomen (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2). Der Zusatznutzen leitet sich
auf Basis folgender Ergebnisse ab:

e Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs einer nahezu austherapierten,
lebensbedrohlichen malignen Erkrankung bei einer schwer zu behandelnden
Patientenpopulation.

e Verlangerung des Uberlebens unter Blinatumomab (9 Monate vs. 6 Monate unter
Salvage-Therapie im Vergleichsarm), sowie eine deutliche Reduktion des Sterberisikos
um 17 %.

e Erhéhung der Wahrscheinlichkeit um 78 % unter Blinatumomab im Vergleich zur
Salvage-Therapie, eine komplette Remission (CR/CRh) zu erreichen, unabhangig vom
Alter der Patienten.

e Ermdglichung einer alloHSZT bei 44 % der Patienten mit CR/CRh.
e Erreichung einer kompletten MRD-Remission bei 40 % der Patienten.

e Eine gute und gegenlber Salvage-Chemotherapie(n) deutlich tiberlegene Vertraglich-
keit bei einem konsistenten Sicherheitsprofil.

e Linderung bzw. Beseitigung der krankheitsspezifischen Symptome und somit
gleichzeitige Erhohung der Lebensqualitét.

Unter Bericksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Nachweise, der Qualitdt der betrachteten Studien und der Validitat der
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betrachteten Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens als Anhaltspunkt
einzustufen.

Bei der sehr seltenen Patientenpopulation der erwachsenen Patienten mit r/r Ph+ CD19+
B-Vorldaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs und ohne alternative Behandlungsoption besteht ein
grofer ungedeckter therapeutischer Bedarf. Mit Blinatumomab steht den betroffenen Patienten
eine wirksame immunonkologische Therapieoption zur Verfiigung, die das Uberleben
verlangert, krankheitsbedingte schwerwiegende Symptome abschwécht, die Erkrankung
spurbar lindert und die Chance auf Heilung nach TKI-Versagen im Vergleich zu bisherigen
Therapien deutlich erhoht.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene mit r/r Ph+ CD19+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2 TKIs Gering
und ohne alternative Behandlungsoption
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend. Es wurde kein adjustierter indirekter Vergleich vorgenommen.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Zur Untersuchung der vorliegenden Fragestellung lagen keine Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien vor. Aufgrund des nicht-vergleichenden Designs der Zulassungsstudie
von Blinatumomab (20120216 (ALCANTARA)) war ein adjustierter indirekter Vergleich Gber
einen gemeinsamen Briickenkomparator nicht moglich. Zur Bewertung des Ausmafies des
Zusatznutzens von Blinatumomab wurde fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und komplette
Remission (CR/CRh) ein historischer Vergleich gegenlber einer Salvage-Therapie auf der
Basis der retrospektiven Kohortenstudie 20160462 durchgefuhrt. Zur Adjustierung fur
potenzielle Confounder wurde ein PS-basiertes Verfahren verwendet. Zur Identifizierung von
Studien in der untersuchten Indikation wurde eine systematische Literaturrecherche
entsprechend den Standards der evidenzbasierten Medizin durchgefiihrt (siehe Abschnitt
4.2.3.2, Abschnitt 4.2.3.3 und Abschnitt 4.2.3.4). Zudem wurde fur die Endpunkte
Symptomatik und Lebensqualitat die randomisierte kontrollierte Studie 00103311 (TOWER)
herangezogen. Diese Endpunkte wurden in der Studie 20120216 (ALCANTARA) nicht erfasst.
Auch wenn die in der Studie 00103311 (TOWER) untersuchte Patientenpopulation nicht dem
vorliegenden Anwendungsgebiet entspricht, so sind ihre Ergebnisse dennoch auf die zu
betrachtende erwachsene Patientenpopulation mit r/r Ph+ B-Vorlaufer ALL nach Versagen > 2
TKIs und ohne alternative Behandlungsoption ubertragbar (CADTH 2019).
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrundung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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