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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemalR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5§ 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab zieht der G-BA die Zulassung
und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
(pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der in Kapitel5 §5
Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Blinatumomab in
seiner Sitzung am 27. Mai 2025 zur Kenntnis genommen. Dartiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 27. Februar 2025 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 2. Juni 2025 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab Version 1.0
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1 Fragestellung

Blinatumomab (BLINCYTO®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug“. Gemal § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [2]:

Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Zell-Vorlaufer akuter lymphatischer
Leukdmie (ALL) im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Gemal’ Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung bei einem Korpergewicht > 45 kg
28 ug/Tag fur Tag 1-8 (1 Zyklus), bei einem Korpergewicht < 45kg (Korperoberflache (KOF)-
basierte Daten) 15 pg/m?/Tag (darf 28 p/Tag nicht Gberschreiten). Ein einzelner Behandlungszyklus
umfasst eine 28-tagige (4-wochige) Dauerinfusion, gefolgt von einem 14-tagigen (2-wochigen)
behandlungsfreien Intervall. Patientinnen und Patienten konnen bis zu 4 Zyklen des Wirkstoffs
als Konsolidierungstherapie erhalten.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab Version 1.0
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht tiber die Studienbasis
Studienname | Studie mit Studie vom pU als Studie Ausschlussgrund

Dossier vom relevant fiir die relevant fiir

pU eingereicht | Ableitung des Zusatz- | die Nutzen-

nutzens erachtet bewertung

Studie zum Wirkstoff
E1910Y Ja Ja Ja -

Y Zulassungsrelevante Studie gem&R EPAR.
Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fir die Nutzenbewertung herangezogene Studie E1910 entsprecht derjenigen Studie, auf der
die Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren.

Zur Nutzenbewertung fiir Blinatumomab herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Blinatumomab [3,4]
e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [9]
e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie E1910
[3,4,5,6,7]
e Fachinformation zu Blinatumomab [2]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab Version 1.0
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie E1910. Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2 und Tabelle 4
charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie E1910

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und Die Studie E1910 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-llI-Studie zur
Studienablauf | Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer alternierenden Blinatumomab-
Monotherapie und Chemotherapie gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer neu diagnostizierten BCR/ABL-
negativen B-Zell-Vorlaufer-ALL im Rahmen einer Konsolidierungstherapie.

Es erfolgte eine 1:1-Randomisierung stratifiziert nach folgenden Kriterien:
Alter (< 55 Jahre; 2 55 Jahre)

MRD-Status nach Intensivierungs-Chemotherapie (positiv; negativ)?
CD20-Status (positiv; negativ)

Rituximab-Anwendung (ja; nein)

Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (geplant; nicht geplant)

Studienphasen

e Step 0 —Vorregistrierungsphase: Zentrale Immunphéanotypisierung.

e Step 1 (Behandlungsarm A) — Induktionstherapie: 2 Zyklen Chemotherapie (1 x 28 Tage,
1 x 42 Tage) gemaR UKALL12/ECOG2993-Protokoll. Personen < 55 Jahre erhielten
Pegaspargase und optional Rituximab (CD20-positive Personen).

e Step 2 (Behandlungsarm B) — Intensivierungstherapie bei Personen mit CR oder CRi:
1 Zyklus Chemotherapie (28 Tage). Intensivierung mit Hochdosis-Methotrexat
und Pegaspargase zur ZNS-Prophylaxe.

e Step 3 — Konsolidierungsphase: Randomisierung in die Behandlungsarme
o Nach der FDA-Zulassung von Blinatumomab im Marz 2018 wurden alle Personen

mit B-Zell-Vorldufer-ALL, die nach der Intensivierung noch MRD-positiv waren,
dem Interventionsarm (Blinatumomab + Chemotherapie) zugeteilt und nicht
mehr randomisiert. Eine durchgehende Randomisierung fand daraufhin nur fir
MRD-negative Personen statt.

o Behandlungsarm C: Blinatumomab-Monotherapie alternierend mit Chemo-
therapie (ohne alloHSZT); 266 Tage Behandlungsdauer mit insgesamt 8 Zyklen
(7 x 28 Tage, 1 x 42 Tage).

o Behandlungsarm D: Chemotherapie (ohne alloHSZT); 103 Tage Behandlungs-
dauer mit insgesamt 4 Zyklen Chemotherapie (3 x 28 Tage, 1 x 42 Tage).

o Optionale alloHSZT in beiden Armen moglich. Behandlungsarm C: nach bis zu 2
Zyklen Blinatumomab (kénnen vorab 2 Zyklen Konsolidierungstherapie
erhalten); Behandlungsarm D: nach bis zu 3 Zyklen Chemotherapie.

e Step 4 (Behandlungsarm E) — Erhaltungstherapie: POMP? bis 2,5 Jahre ab Beginn
der Intensivierungschemotherapie.

In jeder Studienphase (nach Abschluss Step 1) wurde neben CR auch der MRD-

Status untersucht.

Ein Abbruch der Studie war aufgrund von Entzug der Einverstandniserklarung, Tod oder
,Lost to Follow-up” moglich; ansonsten verblieb die Patientin / der Patient in der Studie.

Die Nachbeobachtungsphase zu Gesamtiiberleben und Rezidiven soll 10 Jahre betragen.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen. GemaR EPAR wird der Abschluss der Studie
zum 2. Halbjahr 2030 erwartet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab Version 1.0
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Population Wesentliche Einschlusskriterien

Pra-Registrierung

Immunphanotypisierung.

Step 1 — Eignhung zur Induktionstherapie

Alter: > 30 und < 70 Jahre.

B-lineage-ALL als Erstdiagnose, diagnostiziert mittels Immunphanotypisierung
(Knochenmark oder Blut). Bei myeloischer Antigen-Expression, Teilnahme
moglich, sofern der Immunphanotyp eindeutig lymphatischer Natur ist.
Ausschluss von Personen mit reifzelliger B-Zell-Vorldufer-ALL (Burkitt-dhnliche
Leukdmien). Knochenmarkbiopsien vor Studieneintritt miissen hochstens (<)

1 Woche vor der Registrierung abgeschlossen sein.

Nachweis einer Philadelphia-Chromosom-Negativitat mittels konventioneller
zytogenetischer Methoden (FISH und/oder PCR). Bei negativem Testergebnis
mittels konventioneller Methoden war eine zusatzliche Testung mittels FISH oder
PCR auf BCR/ABL erforderlich, um okkulte Translokationen auszuschlieRen.
Knochenmarkbiopsie oder -aspiration spatestens 1 Woche vor der Registrierung in
Step 1. Zytogenetische Analyse vorzugsweise in Knochenmark oder zirkulierenden
Blutblasten®.

o Keine gleichzeitige aktive maligne Erkrankung, die therapiert wird.
e Laboruntersuchungen sollten innerhalb von < 48 Stunden vor der Registrierung

durchgefiihrt werden. Folgende Laborwerte sollen vorliegen: direktes Serum-

bilirubin < 2 mg/dl oder Serum-Gesamtbilirubin < 3 mg/dl und Serum-Kreatinin

< 2 mg/dl (nicht zutreffend bei leukdmischer Infiltration der Leber).

HLA-Typisierung (A, B, C, DR und DQ) oder schriftliche Erklarung fir das Fehlen

der HLA-Typisierung.

Teilnahme bei Vorliegen einer HIV-Infektion unter folgenden Bedingungen mdglich:

o Keine durch das erworbene Immun-Schwéache-Syndrom (AIDS) bedingten
Komplikationen aus der Anamnese bekannt; Ausnahme: niedrige Anzahl CD4-
positive T-Zellen (< 200/mm?3) vor Einleitung der antiretroviralen
Kombinationstherapie®.

o Gesund, auf Grundlage der HIV-Erkrankung mit einer nahezu normalen
Lebenserwartung, ausgenommen der Leukdamie-Erkrankung.

o HIV-Viruslast im Serum < 200 Kopien/mm?,

o Antiretrovirale Kombinationstherapie mit geringer Pharmakokinetik-
Interaktion mit der Studientherapie und geringer, Gberschneidender Toxizitat
mit der Behandlung gemal’ Studienprotokoll.

e Keine vorhergehende hamatologische Erkrankung.
e Keine Vorgeschichte eines Myokardinfarkts (innerhalb von 3 Monaten), keine

unkontrollierte Herzinsuffizienz oder unkontrollierte Herzrhythmusstorungen.
Keine Vorgeschichte oder vorliegende klinisch relevante ZNS-Pathologie wie
Epilepsie, Krampfanfall, Parese, Aphasie, Schlaganfall, schwere Hirnverletzungen,
Demenz, Parkinson-Krankheit, Kleinhirnkrankheit, organisches Hirnsyndrom,
Psychose oder andere signifikante ZNS-Anomalien.

e Keine aktive, nicht kontrollierbare Infektion.
e Normale kardiale Ejektionsfraktion.
e Negativer Schwangerschaftstest (Blut oder Urin) innerhalb von 2 Wochen vor der

Registrierung bei allen Frauen im gebarfahigen Alter.
ECOG-Status 0-3.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Blinatumomab
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Step 2 — Vor Intensivierungstherapie

e ECOG-Status 0-2

e Erreichen einer CR® oder CRi”\.

e Teilnehmende mit CR® oder CRi” im peripheren Blut, miissen diese weiterhin im
peripheren Blut nachweisen.

o Negativer ZNS-Befund bezliglich einer Leukdmie (Cerebrospinalflissigkeit).

o Jegliche schwerwiegenden Infektionen, die in Zusammenhang mit der Induktions-
therapie stehen, missen abgeklungen sein.

o Jegliche signifikanten medizinischen Komplikationen, die in Zusammenhang mit
der Behandlung stehen, miissen abgeklungen sein.

o Laboruntersuchungen sollten innerhalb von < 48 Stunden vor der Registrierung durch-
gefuihrt werden. Folgende Laborwerte sollen vorliegen: Serum-Kreatinin < 2,0 mg/dl,
direktes Serumbilirubin < 2 mg/dl oder Serum-Gesamtbilirubin < 3 mg/dl, und
AST + ALT < 3 x ULN.

Step 3 — Randomisierung

e ECOG-Status 0-2.

e Nachweis einer Remission im peripheren Blut.

e Teilnehmende, die CR® oder CRi” im peripheren Blut erreicht haben, miissen
diese mittels Aspiration des Knochenmarks und Biopsie bestatigen.

e Jegliche schwerwiegenden Infektionen, die in Zusammenhang mit der Behandlung
stehen, missen abgeheilt sein.

o Jegliche signifikanten medizinischen Komplikationen, die im Zusammenhang mit
der Behandlung stehen, miissen abgeklungen sein.

e Die Werte miissen mind. 48 Stunden vor Randomisierung erhoben sein. Direkt-
oder Gesamtbilirubin < 1,5-fach ULN (sofern nicht im Zusammenhang mit Gilbert-
oder Meulengracht-Erkrankung stehend) und Serum-Kreatinin < 1,5-fach ULN.

e Die Knochenmarkaspirate miissen an das ,, ECOG-ACRIN Leukemia Translational
Research Laboratory” zur zentralisierten MRD-Bestimmung versandt werden.

Kriterien fiir eine alloHSZT
o Verfugbarkeit einer/eines geeigneten Spenderin/Spenders, wobei keine
Einschrankungen zur Eignung definiert sind.
o Erflllen der Eignungskriterien fir Step-3-Randomisierung.

Step 4 — Erhaltungstherapie

e ECOG-Status 0-3.

e Anhaltende Remission nachgewiesen im peripheren Blut sowie bestatigte CR®
oder CRi” mittels Aspiration des Knochenmarks und Biopsie.

e Jegliche schwerwiegenden Infektionen, die in Zusammenhang mit der Behandlung
stehen, missen abgeheilt sein.

e Jegliche signifikanten medizinischen Komplikationen, die im Zusammenhang mit
der Behandlung stehen, missen abgeklungen sein.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: k. A.
Einschluss in Step 1: N = 488
Randomisiert/Registriert (Step 3): N = 286
Intervention: N = 152
Kontrolle: N =134

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Ort und Studienzentren
Zeitraum der |77 Studienzentren in den USA, Kanada und Israel.
g::::g:::‘t:i’ Datenschnitte
1. Interimsdatenschnitt: k. A.
2. Interimsdatenschnitt: k. A.
3. Interimsdatenschnitt: Juli 2022
4. Interimsdatenschnitt / primare Analyse: 23.06.2023
Studienzeitraum
e Erste Person registriert (Step 1): 19.05.2014
e Erste Person eingeschlossen (Step 3): 07.06.2014
e Letzte Person eingeschlossen (Step 3): 18.10.2019
Interimsdatenschnitt: 23.06.2023
e Letzte Person, Ende der Studienbehandlung: 19.07.2022
e Letzte Person, letzte Studienvisite zum Datenschnitt: 16.05.2023
Endpunkte Primarer Endpunkt
gemal Gesamtiberleben bei Personen, die nach Induktionstherapie (Step 1) und
Studien- Intensivierungstherapie (Step 2) MRD-negativ waren.
protokoll

Sekundare Endpunkte
e Rezidivfreies Uberleben bei Personen, die nach Induktionstherapie (Step 1) und
Intensivierungstherapie (Step 2) MRD-negativ waren.
e Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben bei
o Personen, die eine alloHSZT erhalten haben.
o MRD-positiven Personen zum Zeitpunkt der Randomisierung (Step 3), die nach
2 Zyklen Blinatumomab MRD-negativ wurden vs. MRD-negative Personen zum
Zeitpunkt der Randomisierung und die nach 2 Zyklen Blinatumomab oder
Konsolidierungschemotherapie MRD-negativ blieben.
e Toxizitat (UE)
e Toxizitat nach modifiziertem Regime der Chemotherapie in dieser Subpopulation.
e ,Outcome” bei Personen mit alloHSZT nach Behandlung mit oder ohne Blinatumomab
o Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben bei BCR/ABL-ahnlichem
Phanotyp vs. ohne BCR/ABL-dhnlichem Phanotyp.
o Labor-Endpunkte: MRD-Kinetik bei Personen mit BCR/ABL-ahnlicher B-lineage-ALL.

Y 1m Marz 2018 sprach die FDA die Zulassung fiir Blinatumomab fiir Personen aus, die nach der Intensivierungstherapie
nach wie vor MRD-positiv waren. Ab Amendment 14 wurden 18 MRD-positive Personen nicht mehr randomisiert,
sondern direkt in die Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab + Chemotherapie rekrutiert.

2 MRD-negativ definiert als < 1 x 10 (0,01 %).

3 Step 4 (Erhaltungstherapie): POMP (= 6-Mercaptopurin, Vincristin, Methotrexat und Prednison).

4 Falls keine ausreichende Zahl vorhanden ist, wurde eine FISH-Testung auf hiufige genetische Anomalien bei B-Zell-
Vorlaufer-ALL durchgefihrt. FISH-Testung auf haufige ALL-Anomalien der B-Linie, einschlieRlich t(9; 22) (BCR/ABL1),
t(12; 21) (ETV6/RUNX1), t(1; 19) (PBX1/TCF3), +4,+10,+17 (Cen4/Cen10/Cen17), t(11g23; var) (MLL), del(9p)
(CDKN2A/Cen9) und t(14; var) (IGH) wird empfohlen.

% Eine niedrige Anzahl CD4-positiver T-Zellen wihrend der Studie sollte nicht als Ausschlussgrund dienen, da diese
Folge der Leukdmie sein kann.

® Definition CR: Im peripheren Blut definiert als Neutrophilenzahl > 1,0 x 10%/1 (> 1.000/mm3) und Thrombozytenzahl
>100 x 10%/1 (=100.000/mm?3) und reduzierte Himoglobinkonzentration oder Hamatokrit ohne Einfluss auf
Remissionsstatus und keine Anwesenheit von Leukamieblasten im peripheren Blut; sowie im Knochenmarkaspirat
und Biopsie: Addquate Zellularitat des Knochenmarks mit dreistufiger Himatopoese; sowie keine Beteiligung des
ZNS oder der Weichteile.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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7) Definition CRi: Es gelten die gleichen Kriterien wie fiir CR, mit der Ausnahme, dass eine unvollstindige Regeneration
der Blutpldttchen (Thrombozyten > 75 und < 100 x 10%/1 (75.000 < 100.000 mm?3) unabhéngig von Thrombo-
zyteninfusionen) oder unvollstindige Regeneration der Neutrophilenzahl (> 0,75 aber < 1 x 10%/I (> 750 aber
< 1.000/mm?3) moglich ist.

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukdamie; alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation;

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BCR/ABL: Breakpoint Cluster Region / Abelson-Leukdmie-

Gen; CD: Cluster of Differentiation; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hamato-

logischer Erholung; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG-ACRIN: ECOG — American College of Radiology

Imaging Network; EPAR: European Public Assessment Report; FDA: U.S. Food and Drug Administration;

FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; HLA: Humanes Leukozytenantigen; k. A.: keine Angabe; MRD: Minimale

Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal;

ZNS: Zentralnervensystem.

Induktion -
. / Konsolidierung Erhaltung
Intensivierung
MRD- *+*
positiy Konsoli-
""""""""""" Blinatu- Konsolidierungs- Blinatu- e Blinatu- ©
i .“E’_ momab Chemotherapie _, Uil ~ glh momab g
-g g 27pen 3 Zyklen 1 Zyklus* ii;"uzs R 5
g E g 2 (ie 28 Tage) : (28/28/42 Tage) (28 Tage) (28 Tage) (28 Tage) g %
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Keine

CR/CRI
MRD: messbare Resterkrankung; MRD-Negativitést definiert als < 0.01 % (Bestimmung mittels 4-Farben Durchflusszylometrie im Zenfrallabor der ECOG-ACRIN-Studiengruppe).
*28 pg/Tag an Tag 1-28 als Daverinfusion géw.
“*empfohlensr Zeitpunkt der alloHS2T:
+ Blinatumomab-Arm: nach den ersten beiden Blinatumomab-Iyklen (falls es zu einer Verzégerung der alloHSZT kemmt, kdnnen zudem auch bis zu 2 Zyklen einer Konsoidierungstherapie durchgefihrt werden
+ Chemotherapie-Kentrollarm: es kénnen bis zu 3 Zyklen einer Konsolidierungstherapie durchgefUhrt werden, falls es zu einer Verzégerung der alloHSZT kommt
**Ab Step 3 wurden die Teiinehmenden, u.a. stratifiziert nach MRD-Stafus [positiv, negativ], in die Behandlungsamme randomisiert. Nach FDA-Zulassung im téarz 2018 von Blinatumomab bei IMRD-positiven
Patientinnen und Patienten, wurden mit dem Protokall-Addendum wvamn 23. Mai 2018 ab diesem Zeitpunki 18 MRD positive Telnehmende sofort in den Interventiensarm eingeschlossen. Eine Randomisierung war
darauthin nur bei MRD-negativen Teinehmenden vorgesehen.

Abbildung 1: Modifizierte schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie E1910 [4]

Protokollanderungen

Es wurden 18 Anderungen des Originalprotokolls vom 15.08.2013 vorgenommen. Es werden
nur die relevanten Protokollanderung ab Einschluss der Teilnehmenden in die Studie (Step 1)
(19.05.2014) dargestellt.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolléinderungen der Studie E1910

Amendment |Wesentliche Anderungen

Amendment 3 |e Gesamtbilirubin im Serum als optional geforderter Laborwert bei Einschluss-

(24.11.2014) kriterium flr Induktionstherapie hinzugefiigt.

e Anpassung der Informationen zur Knochenmarkzellularitat um eine bessere
Ubereinstimmung mit den CALGB10403- und NCCN-Richtlinien zu erzielen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Blinatumomab Version 1.0
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Amendment

Wesentliche Anderungen

Amendment 6
(27.04.2016)

Rezidivfreies Uberleben als sekundirer Endpunkt ergénzt.

Bestimmung von Bilirubin (direkt oder Gesamtbilirubin méglich) und den Liquor-
Untersuchungen aktualisiert.

Anderung des Zeitpunkts der Intensivierungsphase, beginnt zu , Woche 11“, um
die Konsistenz des Protokolls zu gewahrleisten. Anmerkung: Erweiterung der
Anforderungen fiir Teilnehmende vor der Randomisierung (Step 3).

Amendment 7
(18.11.2016)

e Ergdnzung des Behandlungsplans um Methotrexat i. t. gemal Standardbehandlung

Canadian Cancer Trials Group zu den Studienzentren hinzugefiigt.

und zur Erhaltungstherapie in Step 4.

Amendment 9
(13.03.2017)

e , Rituximab-Anwendung” und ,CD20-Status” als Stratifizierungsfaktoren erganzt.

Erganzung des Behandlungsplans mit Rituximab.

Amendment 12
(27.10.2017)

Wahrend der Konsolidierungsphase wurde im Interventionsarm Zyklus 1, 2, 3 und 5
und im Kontrollarm Zyklus 1-4 die Moglichkeit der Methotrexat-Verabreichung
um t+ 1 Tag erganzt.

Verabreichung von Hydroxyurea und Kortikosteroide vor Beginn der Studienmedi-
kation erganzt.

Amendment 13

Keine Information verfligbar.

Amendment 14
(23.05.2018)

e Studienziele und Endpunkte auf Grundlage der Anderungen aktualisiert:

Personen, die nach der Intensivierungsbehandlung (Step 2) MRD-positiv sind,
werden zu Step 3 (Konsolidierungstherapie) dem Interventionsarm (Blinatumomab /
Chemotherapie) zugeteilt, ohne vorherige Randomisierung. Personen, die MRD-
negativ sind, werden in Step 3 in einen der beiden Behandlungsarme randomisiert.
,MRD-Status” als Stratifizierungsfaktor entfernt.

o Neue primare Zielkriterien erganzt: Gesamtiiberleben bei Personen, die nach
Induktions- und Intensivierungstherapie MRD-negativ sind (aufgrund der beschleu-
nigten Zulassung von Blinatumomab bei MRD-positiver B-Zell-Vorldufer-ALL im
Marz 2018 durch die FDA wurden MRD-positive Personen ab diesem Zeitpunkt
nicht mehr randomisiert).

Streichung des priméaren Endpunkts ,Vergleich der Uberlegenheit von
Blinatumomab bei MRD-positiven Patientinnen und Patienten”.

Anderung der sekundiren Studienziele: Auswertung bei MRD-negativen anstatt
bei MRD-positiven Personen.

Vergleich des Gesamtiiberlebens und rezidivfreien Uberlebens bei Personen mit
oder ohne BCR/ABL-3hnlichen Phinotypen.

o Aktualisierung des SAP gemiR den oben beschriebenen Anderungen.
Anpassung der Kriterien zum Berichten von Ereignissen gemaR CTCAE-Version5.0.

o

O

Amendment 18
(30.01.2023)

Temporare Unterbrechung der Behandlung: Bis zu 28 Tage (vorher 14 Tage) moglich,
sofern diese nicht mit einem UE zusammenhangt (einschl., aber nicht beschrankt auf
logistische Probleme beim Zugang zur Versorgung). Der Grund fiir die Verzogerung
muss dokumentiert werden.

Abkirzungen: ALL:

Akute lymphatische Leukdmie; BCR/ABL: Breakpoint Cluster Region / Abelson-Leukdmie-Gen;
CALGB: Cancer and Leukemia Group B; CD: Cluster of Differentiation; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; FDA: U.S. Food and Drug Administration; i. t.: Intrathekal; MRD: Minimale Resterkrankung; NCCN:
National Comprehensive Cancer Network; SAP: Statistischer Analyseplan; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Intervention

Kontrolle

Step 3: Blinatumomab + Chemotherapie (Arm C)

Ohne alloHSZT
Insgesamt 4 Zyklen Blinatumomab und 4 Zyklen
Chemotherapie in folgender Abfolge:
e 2 Zyklen Blinatumomab
e 3 Zyklen Chemotherapie (entspricht Zyklus 1-3
im Kontrollarm)
e 1 Zyklus Blinatumomab
o 1 Zyklus Chemotherapie (entspricht Zyklus 4
im Kontrollarm)
e 1 Zyklus Blinatumomab

Mit alloHSZT

Bei Verfugbarkeit einer/eines geeigneten Spenderin/
Spenders kann nach den ersten 2 Blinatumomab-
Zyklen (bis nach 2. Chemotherapie-Zyklus) eine
alloHSZT durchgefiihrt werden.

Pramedikation
Dexamethason i.v. 1 Stunde vor jedem
Blinatumomab-Zyklus.

Dosierungsschemata
Blinatumomab (4 Zyklen a 42 Tage)

e Jeweils 28 pg/Tag als Dauerinfusion an den
Tagen 1-28, gefolgt von einer 2-wdchigen
Erholungsphase.

e Ein stationdrer Aufenthalt wird im 1. Zyklus
flir die ersten 3 Tage und ab dem 2. Zyklus fiir
die ersten 2 Tage der Behandlung empfohlen.
Die Dauer der Hospitalisierung liegt im
Ermessen des arztlichen Priifpersonals.

e Chemotherapie: wie im Kontrollarm.

Dosisunterbrechungen
e Bei einer Unterbrechung von mehr als 28 Tagen
sollte die Behandlung abgebrochen werden.
e Beilogistischen Schwierigkeiten war eine Verzo-
gerung um bis zu 5 Tage moglich.
e Bei Dosisunterbrechung aufgrund eines UE:

o Unterbrechung < 7 Tage: Behandlungszyklus
mit Blinatumomab soll wieder aufgenom-
men werden.

o Unterbrechung 8-28 Tage und absolvierte
Zykluslange < 14 Tage: erneuter Beginn des
28-tdgigen Behandlungszyklus.

o Unterbrechung 8-28 Tage und absolvierte
Zykluslange > 14 Tage: Behandlungszyklus
wird abgebrochen.

o Unterbrechung > 28 Tage: Abbruch der
Studienmedikation.

Grinde fiir einen Abbruch der Studienmedikation

e Vorgaben des Studienprotokolls wirken sich
nachteilig auf die Gesundheit einer Person aus.

Step 3: Chemotherapie (Arm D)

Ohne alloHSZT
4 Zyklen Chemotherapie, wie im Interventionsarm.

Mit alloHSZT

Bei Verfugbarkeit einer/eines geeigneten Spenderin/
Spenders kann bis nach dem 3. Chemotherapie-
Zyklus eine alloHSZT durchgefiihrt werden.

Pramedikation

CD20-positive Personen mit positivem Hepatitis-B-
Nachweis und geplanter Einnahme von Rituximab
sollten eine Leitlinien-konforme Prophylaxe mit
Lamivudin, Entecavir oder Tenofovir erhalten.

Dosierungsschemata

e Chemotherapie-Zyklus 1 (28 Tage)

o Cytarabin 75 mg/m?i.v. oder s.c. an den
Tagen 1-5

o Etoposid 100 mg/m?i.v. an den Tagen 1-5

o Methotrexat 12,5 mgi.t.an Tag1 (+ 1 Tag)

o Pegaspargase 2.000 IU/m? (1.000 IU/m? bei
Personen > 55 Jahre) i.m. oderi.v.an Tag 5

o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei
CD20-positiven Personen (optional)

o Pramedikation mit Acetaminophen 650 mg
p.o., Diphenhydramin 25-50 mg p.o. oder
i.v. und Hydrokortison 100 mgi.v.

e Chemotherapie-Zyklus 2 (28 Tage)

o Cytarabin 75 mg/m?i.v. oder s.c. an den
Tagen 1-5

o Etoposid 100 mg/m?i.v. an den Tagen 1-5

o Methotrexat 12,5 mgi.t.an Tag 1 (+ 1 Tag)
und optional Hydrocortison 50 mg i.t. zur
Verringerung des Risikos einer Arachnoiditis.

o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei
CD20-positiven Personen (optional)

e Chemotherapie-Zyklus 3 (42 Tage)

o Daunorubicin 25 mg/m? als Bolusinjektion i.v.
anden Tagen 1, 8, 15 und 22

o Vincristin 1,4 mg/m? (hdchstens 2 mg) i.v.
andenTagen 1, 8, 15 und 22

o Dexamethason 10 mg/m? (héchstens
20 mg) p.o. an den Tagen 1-7 und 15-21
(nur Tage 1-7 bei Personen > 55 Jahre)

o Methotrexat 12,5 mgi.t.an Tag 2 (+ 1 Tag)
und optional Hydrocortison 50 mg i.t. zur
Verringerung des Risikos einer Arachnoiditis

o Cyclophosphamid 650 mg/m?i.v. an Tag 29

o Cytarabin 75 mg/m?i.v. oder s.c. an den
Tagen 30-33 und 3740

o 6-Mercaptopurin 60 mg/m? p.o. an den
Tagen 29-42

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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e Krankheitsprogression/Rezidiv wahrend der o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 8 bei
aktiven Behandlung?. CD20-positiven Personen (optional)
o UE. e Chemotherapie-Zyklus 4 (28 Tage)
e Tod. o Cytarabin 75 mg/m?i.v. oder s.c. an den
e Entzug der Einverstandniserklarung. Tagen 1-5
¢ Nicht im Protokoll beschriebene Therapien. o Etoposid 100 mg/m?i.v. an den Tagen 1-5
e Unterbrechung der Behandlung aufgrund o Methotrexat 12,5 mgi.t.an Tag 1 (+ 1 Tag)
Therapie einer anderen Erkrankung. o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei
e Andere. CD20-positiven Personen (optional)

Step 4 - Erhaltungstherapie (Arm E)

e Dauer: 2,5 Jahre nach Beginn der Intensivierungstherapie (Arm B).

e Erhalt 4-6 Wochen nach Beginn des jeweils ersten Zyklus der Konsolidierungstherapie oder nach
hamatologischer Erholung (ANC > 0,75 x 10°%/I und Thrombozyten > 75 x 10%/1), je nachdem,
welches dieser Ereignisse spater auftrat.

e Personen mit Nachweis einer ZNS-Leukdmie zum Zeitpunkt der Diagnose und die nachhaltig eine
CR erreichten, sollen eine Gesamtdosis von 1.800 cGy wahrend des ersten Zyklus der
Erhaltungstherapie an kranialer Bestrahlung in 10 taglichen Fraktionen zu je 180 cGy erhalten.

o POMP-Regime

6-Mercaptopurin: 75mg/m? p.o. oder i.v. einmal pro Woche

Vincristin: 1,4 mg/m? (< 2 mg) i.v. an Tag 1 (alle 3 Monate mit Prednison)
Methotrexat: 20 mg/m? p.o. oder i.v. einmal pro Woche

Prednison: 60 mg/m? p.o. an den Tagen 1-5, alle 3 Monate
Methotrexat: 12,5 mgi.t. Tag 1 (£ 3 Tage), alle 3 Monate

o optional Hydrokortison i.t.

Optionale alloHSZT

e Im Ermessen des arztlichen Prifpersonals und bei Verfiigbarkeit einer/eines geeigneten
Spenderin/Spenders.

e Konditionierungsregime: myeloablativ, verringerte Intensivitat oder nicht-myeloablativ.

e Waihrend der Konsolidierungsphase oder Erhaltungsphase? moglich
o Interventionsarm: nach den ersten 2 Blinatumomab-Zyklen empfohlen (bis nach 2. Chemotherapie-

Zyklus moglich); bei Gabe nur eines Zyklus Blinatumomab soll eine MRD-Untersuchung erfolgen.

o Kontrollarm: zu jedem Zeitpunkt bis nach dem 3. Chemotherapie-Zyklus.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
NSAID sollten, wenn moglich, nicht verabreicht werden.

Erlaubte Begleitmedikation (Step 3 und Step 4)

e Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF): G-CSF, GN-CSF wahrend Induktion, Konsolidierungs- und
Erhaltungsphase. HGF-Behandlung sollte nicht gemeinsam mit Alkylierungsmitteln, Anthrazyklinen
oder Antimetaboliten oder wahrend eines Zyklus mit Blinatumomab durchgefiihrt werden.
Angemessene Flussigkeitszufuhr gemaR den institutionellen Richtlinien.

Antiemetika gegen Ubelkeit und Erbrechen.

Vermeidung von NSAID, da sie eine potentielle Ursache fiir endothelialen Stress sind.
Empfohlene Medikamente der ersten Wabhl bei Fieber sind Paracetamol/Acetaminophen und/oder
Dexamethason; sobald das Fieber abklingt sollte die Dexamethason-Dosis schrittweise reduziert
werden. Sofern die Medikation nicht ausreichend wirksam ist, wird Pethidin/Meperidin empfohlen.
Unter Pethidin/Meperidin sollte eine angemessene antiemetische Prophylaxe verabreicht werden.

(0]

O O O O

1 Rezidiv zu jeglichem Zeitpunkt, nach dem CR/CRi erreicht wurde.
2 Gem3R Studienbericht war eine alloHSZT auch wahrend der Erhaltungsphase maglich.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; ANC: Absolute Neutrophilenzahl;
CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Erholung; CD: Cluster of
Differentiation; i.m.: intramuskular; i.t.: intrathekal; MRD: Minimale Resterkrankung; NSAID: Nicht-steroidale entziindungs-
hemmende Medikamente; p.o.: peroral; s.c.: subkutan; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ZNS: Zentralnervensystem.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend
wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studien (siehe
Tabelle 2) wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht
gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patientenrelevant
bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammen-
fassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie E1910

Studie E1910 Kategorie Beriicksichtigungim | Beriicksichtigung in
Endpunktbewertung Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtiiberleben? Mortalitat Ja Ja
Rezidivfreies Uberleben Morbiditat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Y primarer Endpunkt erhoben bei MRD-negativen Personen nach Induktionstherapie (Step 1) und Intensivierungs-
therapie (Step 2).
Abkirzungen: MRD: Minimale Resterkrankung; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtiiberleben
Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Gesamtiberleben ist definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Tod
jeglicher Ursache. Die Patientinnen und Patienten wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu dem
sie noch am Leben waren. Liegt der Todeszeitpunkt nach dem Zeitpunkt des Datenschnitts, wird
das letzte Datum vor dem Datenschnitt verwendet, an dem die Patientin oder der Patient noch am
Leben war. Ist der Zeitpunkt des letzten Kontakts unbekannt (bei vorzeitigem Versterben der/des
Teilnehmenden), wird als Datum des letzten Kontakts der Tag vor dem Sterbedatum (letzter
bestatigter Tag, an dem die/der Teilnehmende als lebendig bekannt war) definiert. Bei Abbruch
der Studienmedikation war eine Nachbeobachtung von bis zu 10 Jahren vorgesehen.

Als primarer Endpunkt wurde das Gesamtiiberleben anhand der MRD-negativen (definiert als
»,Minimale Resterkrankung” (MRD)< 10* oder <0,01 %) Patientinnen und Patienten nach
Induktionstherapie (Step 1) und Intensivierungstherapie (Step 2) untersucht.

Es werden jeweils Uberlebenszeitanalysen der MRD-negativen und MRD-positiven Personen
(nach Ende der Intensivierungstherapie in Step 2) sowie des Step 3 Analysis Sets (alle in Step 3
eingeschlossenen Personen) mit dem Dossier eingereicht.

Bewertung
Die Operationalisierung wird als geeignet angesehen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide angesehen.

Es werden die Ergebnisse anhand des Step 3 Analysis Sets dargestellt, da dieses alle in Step 3
randomisierten und registrierten Personen umfasst, sowie zuséatzlich anhand der nach Step 2
MRD-negativen (priméare Analyse) und MRD-positiven Patientinnen und Patienten.

2.3.2 Morbiditat

Rezidivfreies Uberleben
Der Endpunkt ,Rezidivfreies Uberleben” wird in der Nutzenbewertung dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben” (RFS) war definiert als Zeit ab Randomisierung/Aufnahme
in Step 3 bis zum Zeitpunkt eines Rezidivs oder bis zum Tod jeglicher Ursache (siehe Abschnitt 2.3.1).

Alle Untersuchungen und Datenerhebungen wurden entsprechend der ,,Good Clinical Practice”-
Vorgaben durchgefiihrt. Die zytogenetischen Analysen der Knochenmarkproben erfolgten zentral
durch Labore des Komitees ,,Eastern Cooperative Oncology Group — American College of Radiology
Imaging Network (ECOG-ACRIN) Leukemia Translational Research Laboratory*.
Ein Rezidiv nach Erreichen einer kompletten Remission (CR) oder einer kompletten Remission
mit unvollstandiger hamatologischer Erholung (CRi) war folgendermalien definiert:

o Wiederauftreten oder Fortbestehen von Blasten im peripheren Blut oder

e >5 % Blasten im Knochenmark, die nicht anders erklarbar waren (z. B. Regeneration des

Knochenmarks,) oder
e isoliertes Rezidivim Zentralnervensystem (ZNS).

CR war wie folgt definiert:

Neutrophilenzahl > 1,0 x 10%/I (> 1.000/mm3) und

Thrombozytenzahl > 100 x 10%/I (= 100.000/mm?3) und

keine Blasten im peripheren Blut und

ausreichende Zellularitdat mit Himatopoese aller drei Linien im Knochenmark und

< 5 % leukamische Blasten im Knochenmark und

extramedulldre Leukdamie, wie ZNS- oder Weichteilbeteiligung, durfte nicht vorhanden sein.

Die Definition einer CRi entsprach der einer CR, mit der Ausnahme, dass eine unvollstdndige
Regeneration
e der Thrombozyten (> 75 und < 100 x 10°/I (> 75.000 und < 100.000 mm3) unabhangig von
Thrombozyteninfusionen) oder
e der Neutrophilenzahl (> 0,75 aber < 1 x 10%/I (> 750 aber < 1.000/mm3)
vorliegen konnte.

Personen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch am Leben und rezidivfrei waren, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert. Personen ohne Datum des letzten Kontakts oder
jene, die vor der Randomisierung/Referenzierungsdatum ein Rezidiv entwickelten, wurden zum
Zeitpunkt der Randomisierung/Referenzierungsdatum zensiert. Lag der Zeitpunkt des Rezidivs
nach dem Zeitpunkt des Datenschnitts, so wurde das letzte Kontaktdatum vor dem Datenschnitt
als Zensierungsdatum verwendet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Operationalisierung von CR und CRi scheint sich
an den Kriterien der Leitlinie des , National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) [10] zu
orientieren. Angaben hierzu konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Patientenrelevanz

Gesamtiberleben wird als patientenrelevant angesehen und wird in Abschnitt 2.3.1 beschrieben.

Die Einschatzung des Ansprechens und Auftretens eines Rezidivs basiert hauptsachlich auf Unter-
suchungen des Bluts und des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung von fir die
Patientin / den Patienten spirbaren Krankheitssymptomen. Die hier betrachteten Patientinnen und
Patienten befinden sich in der Erstlinientherapie, fiir die als Therapieziel das Langzeitiiberleben gilt.
Die Durchfiihrung einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (alloHSZT) in der
vorliegenden Studie lag u. a. im Ermessen des éarztlichen Priifpersonals, wobei genaue risiko-
adaptierte Kriterien fir die alloHSZT, wie sie in Leitlinien beschrieben sind (Erreichen einer MRD-
Negativitat [1,10]) nicht festgelegt wurden.

Ausgehend von einem kurativen Therapieansatz stellen Rezidive patientenrelevante Ereignisse
dar. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine kurative Therapie grundsatzlich moglich. In der
vorliegenden Therapiesituation ist jedoch unklar, inwieweit sich Personen mit einer CR/CRi nach
der Intensivierungstherapie bereits in einem kurativen Zustand befinden, da die Erstlinientherapie
fir diese Personen noch nicht abgeschlossen ist. Die Gabe von Blinatumomab bzw. Chemotherapie
in der ca. 266- bzw. 133-tagigen Konsolidierungsphase kann als Bestandteil der Erstlinientherapie
angesehen werden. GemaR der Leitlinie der ,Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie e.V.” (DGHO) ist das Erreichen einer CR in der Induktionstherapie die
Grundvoraussetzung fir ein Langzeitiiberleben bzw. eine Heilung der Erkrankung [8].

Die Konsolidierungsphase hat das Ziel verbleibende Leukdamiezellen zu eliminieren und eine
molekulare Remission zu erreichen. Die Erhaltungstherapie dient der Aufrechterhaltung der CR und
ist wesentlicher Bestandteil des Therapiekonzepts [8]. Rezidive in dieser Behandlungssituation sind
prognostisch unglinstig. Eine Kuration in einer folgenden Therapielinie ist weiterhin grundsatzlich
moglich, jedoch weniger wahrscheinlich.

Der Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben” wird in der Nutzenbewertung dargestellt. Es bestehen
Unsicherheiten, inwieweit das kurative Behandlungsziel bereits nach der Intensivierungstherapie
und vor Erhalt der Konsolidierungsphase als erreicht angesehen wird. Der Stellenwert einer
alloHSZT in der offenen Studie ohne festgelegte Kriterien, wie sie in Leitlinien beschrieben werden,
ist ebenfalls unklar.

Validitat
Die Erhebung wird als valide eingeschatzt.

2.3.3 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Als unerwiinschtes Ereignis (UE) galt jedes neu auftretende oder sich verschlechternde medizinische
Ereignis unabhéngig davon, ob es mit der Studienmedikation in Zusammenhang steht. Ein UE kann
daher jedes unglinstige und unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Labor-
befunds), Symptom oder Krankheit sein (inklusive anormaler Laborwerte). UE wurden mittels
»Medical Dictionary for Regulatory Activities“ (MedDRA), Version 25.0, erfasst.

Der Schweregrad bei routinemaRig erfassten UE wurde mittels ,,Common Terminology Criteria for
Adverse Events” (CTCAE), Version 4.0, beurteilt. Es war eine vollstdndige Erhebung der UE mit
CTCAE-Grad = 3 vorgesehen, mit Ausnahme der Systemorganklassen (SOC) ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems” und ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen”, bei denen nur
UE des CTCAE-Grads 4 und 5 erfasst wurden.

Folgende UE CTCAE-Grad < 2 wurden ebenfalls erhoben: ,,Anamie”, , Diarrhd”, ,,Erniedrigte Neutro-
philenzahl“, ,Verminderte Thrombozytenzahl“, ,Zytokin-Freisetzungssyndrom®, ,Krampfanfall”,
,Enzephalopathie”, , Tremor®, ,Pulmonales Odem*, ,Kopfschmerzen®, , Erbrechen, ,Abdominal-
schmerzen”, ,Pneumonitis”, ,Sepsis”, , Tumorlyse-Syndrom“, ,Linksventrikuldre systolische
Dysfunktion®, ,,Thromboembolisches Ereignis”, ,,Akute Nierenschadigung”, , Infektion im Zusam-
menhang mit einem Medizinprodukt oder Katheter-bedingte Infektionen®.

Ab dem 01.04.2018 wurde fiir die beschleunigte Meldung von UE (,Expedited UE“), gemaR
,Comprehensive Adverse Events and Potential Risks List“ (CAEPR), CTCAE-Version 5.0 verwendet.
Ein ,,Expedited UE”“ war definiert als ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE), das eine
beschleunigte Meldung liber das ,,Cancer Therapy Evaluation Program — Adverse Event Reporting
System (CTEP-AERS) des National Cancer Institute (NCI) erforderte. Es wurden spezifisch fiir beide
Behandlungsgruppen unterschiedliche SUE als ,Expedited UE” definiert. Bei bestimmten SUE der
CAEPR-Liste war eine Meldung nur bei Uberschreiten eines bestimmten Schweregrads erforderlich.

SUE waren wie folgt definiert:

e Todlich,

e lebensbedrohlich,

e fihren zu Hospitalisierung oder Verlangerung der Hospitalisierung (fiir mind. 24 Stunden),

e fiihren zu dauerhafter oder signifikanter Invaliditat oder einer erheblichen Einschrankung
alltagliche Aufgaben auszufiihren,
flihren zu einer angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler oder
wichtige medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod fiihren, lebensbedrohlich sind oder
einen Krankenhausaufenthalt erfordern, kdnnen als schwerwiegend angesehen werden,
wenn sie nach arztlichem Ermessen die Patientin / den Patienten gefahrden kénnen und
einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordern, um eines der aufgefiihrten
Ereignisse zu verhindern.

Eine Meldung als ,,Expedited SUE“ war vorgesehen bei einem SUE unabhangig des Schweregrads,
das zu einer Hospitalisierung > 24 Stunden fihrte, bei einem SUE CTCAE-Grad = 3, das zu einer
Hospitalisierung < 24 Stunden fiihrte, sowie bei einem SUE, das zur dauerhaften oder signifikanten
Invaliditdt oder zu einer angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler fiihrte.

Wurde eine Krankheitsprogression als Todesursache festgestellt, wurde diese der SOC , Aligemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” zugordnet. Es sollte die Todesursache
dokumentiert werden.
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Angaben Uber eine vollstandige Auswertung von UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
flihrten, konnten nicht identifiziert werden. Der exakte Zeitpunkt des Auftretens und die Dauer
der Ereignisse war fiir die 30-tdgige Nachbeobachtungsphase nach Erhalt der letzten Dosis der
Studienmedikation vorgesehen.

UE von Interesse wurden mittels ,Standardised MedDRA Queries” (SMQ) oder Amgen MedDRA
Queries (AMQ) erhoben und waren wie folgt definiert:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom

o Medikationsfehler

e Neurologische Ereignisse

,Treatment-Emergent Adverse Events” (TEAE) wurden fiir jede Studienphase separat dargestellt.
Die Erhebung war bis zu 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation vorgesehen.
SUE und Todesfalle, die in einem moglichen, wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Zusammen-
hang mit der Studienmedikation stehen, wurden > 30 Tage bzw. 7 Tage nach Erhalt der Studien-
medikation erhoben.

Far die in Step 3 aufgetretenen UE wurden post hoc berechnete ,Relative Risiken” (RR) mit dem
Dossier eingereicht.

Bewertung

Die Operationalisierung wird Giberwiegend als nicht geeignet angesehen. Es wird eine vollstdndige
Erhebung von UE CTCAE-Grad 2 3 (Ausnahme CTCAE-Grad 4 und 5 bei den SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems” und ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen”), aber nicht aller UE
unabhdngig des Schweregrads beschrieben. Fiir UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fahrten, konnten keine Angaben zur vollstandigen Erhebung identifiziert werden. Eine vollstandige
Dokumentation des Zeitpunkts und der Dauer aller UE war ebenfalls nicht vorgesehen, obwohl ein
Zeitpunkt und Zeitraum zum Berichten von UE beschrieben wird.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Es fand fir jede Studienphase eine Erhebung von UE statt, wobei eine vollstiandige Erhebung nur
fiir schwere UE (CTCAE-Grad = 3), mit Ausnahme der SOC ,Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems” und ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” (Erhebung CTCAE-Grad 4 und 5),
sowie fur UE von Interesse beschrieben wird.

Es war nur eine selektive Erhebung einzelner UE unabhangig des Schweregrads und SUE
vorgesehen. ,Expedited UE”“ wurden nach CTCAE-Version 5.0 klassifiziert. Es handelt sich hier
jedoch um UE, die z. T. selektiv nur fir je eine Behandlungsgruppe definiert und erhoben wurde.
Zudem wurde eine Erhebung von UE beschrieben, die in einem moglichen, wahrscheinlichen
oder nachgewiesenen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen. Diese wird als nicht
valide angesehen wird.

Inwieweit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, vollstéandig erhoben wurden ist unklar. Jedoch
wird ein Abbruch der Therapie aufgrund eines UE z. T. fiir UE CTCAE-Grad > 3 beschrieben.

Zudem ist unklar, ob UE, die auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren waren, berlicksichtigt
wurden.

Die Dokumentation des Zeitpunkts und der Dauer eines UE war erst nach Erhalt der letzten Dosis
der Studienmedikation fiir die 30-tagige Nachbeobachtung vorgesehen. Eine Dokumentation
des Zeitpunkts wahrend der Studie war nicht geplant. Da im Protokoll zeitliche Vorgaben zum
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Melden eines UE beschrieben werden, ist unklar, weshalb eine vollstindige Dokumentation des
Zeitpunkts und der Dauer eines UE nicht moglich war.

Aufgrund der unvollstandigen Erhebung der Sicherheitsendpunkte wird die Operationalisierung
der UE Uberwiegend als nicht valide angesehen.

Es werden fiir Step 3 und Step 4 die Ergebnisse zu schweren UE (CTCAE-Grad > 3), die Gesamtraten
zu UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (ergdnzend), und zu UE von Interesse (nur Step 3) dargestellt.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
ergdnzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergénzend dargestellten Endpunkte in
der Studie E1910 — Step 3 und Step 4

Studienphase Step 3V Step 4 Nachbeob | Langzeitnach-
Konsolidierungsphase Erhaltungsphase achtung | beobachtung
Baseline Alle Baseline Alle Alle Nach Alle
3 Monate 3 Monate | 6 Monate |30 Tagen® | 12 Monate
Endpunkt (90 Tage)? (90 Tage)? | (180 Tage)® (365 Tage)
) )
Gesamtiiberleben® X X X X X X X
Rezidivfreies
Uberleben®?” X X X X X X
Unerwiinschte « «
Ereignisse

1 GemaR Modul 4 wird auf Grundlage des Studienprotokolls wihrend der Konsolidierungsphase (Step 3) fiir den
Interventionsarm eine Behandlungsdauer von 296 Tagen und fiir den Kontrollarm von 133 Tagen beschrieben.

2) Ab Studienbeginn bis < 2 Jahre.

3) 25 Jahre nach Studienbeginn.

4 UE wurden bis zu 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation erhoben.

® Todesfille wurden ebenfalls im Rahmen der Sicherheit erhoben.

® Ein Rezidiv nach Erreichen einer CR oder CRi war definiert als Wiederauftreten oder Fortbestehen von Blasten im
peripheren Blut oder >5 % Blasten im Knochenmark, die nicht anders erklarbar waren (z. B. Regeneration des
Knochenmarks) oder isoliertes Rezidiv im ZNS.

) Wihrend der Studie wurden neben den beschriebenen Zeitpunkten regelmiRige Untersuchungen des peripheren
Bluts und des Knochenmarkaspirats sowie Knochenmarkbiopsien vorgenommen.

Abkirzungen: CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hamatologischer

Erholung; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ZNS: Zentralnervensystem.
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2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen

e Step 3 Analysis Set: Alle Personen, die in Step 3 randomisiert oder registriert wurden,
unabhéangig vom MRD-Status.

e Step 3 Safety Analysis Set: Alle Personen, die in Step 3 randomisiert oder registriert wurden,
unabhangig vom MRD-Status, und die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Datenschnitte

Dargestellt werden die Ergebnisse des aktuellen Interimsdatenschnitts vom 23.06.2023. Hierbei
handelt es sich um einen praspezifizierten Datenschnitt zur primaren Analyse, da die Stopp-
kriterien zur Wirksamkeit erfillt waren.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Fur die Endpunkte ,Gesamtiiberleben” und ,Rezidivfreies Uberleben” (jeweils im Step 3 Analysis Set)
sowie den Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” (im Step 3 Safety Analysis Set) waren keine
Subgruppenanalysen praspezifiziert und wurden auch post hoc mit dem Dossier nicht eingereicht.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Fir die Endpunkte ,Gesamtiiberleben” und ,,Rezidivfreies Uberleben” wurden post hoc auf Wunsch
der U.S. Food and Drug Administration (FDA) Analysen anhand des Step 3 Analysis Sets durchgefiihrt.

Fir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” war fur Step 3 und Step 4 eine deskriptive Auswertung
anhand des Step 3 Safety Analysis Sets vorgesehen. Fiir Step 4 wurden Personen des Step 3 Safety
Analysis Sets berticksichtigt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation in Step 4 erhalten
haben.

Mit dem Dossier wurden post hoc durchgefiihrte Analysen nur zur Berechnung des RR fiir Step 3
eingereicht. Fir Step 4 liegen nur deskriptive Ergebnisse vor.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Imputationen von fehlenden Werten waren nicht praspezifiziert.

Einschdtzung der statistischen Auswertungen

Uberlebenszeitanalysen

Uberlebenszeitanalysen anhand aller in Step 3 randomisierten und registrierten Personen fiir die
Endpunkte ,Gesamtiiberleben” und ,Rezidivfreies Uberleben” wurden post hoc auf Anfrage der
FDA durchgefihrt. Eine Adjustierung fiir den urspriinglichen Stratifizierungsfaktor ,MRD-positiv*
(ja; nein) erfolgte nicht und zusatzliche Analysen, die diesen beriicksichtigten, wurden ebenfalls
nicht eingereicht. Es waren jedoch separate Analysen zum MRD-Status vorgesehen. Die Analysen
werden daher als geeignet angesehen.

Sicherheit

Laut Studienunterlagen war eine deskriptive Auswertung des Step 3 Safety Analysis Sets jeweils
flir Step 3 und Step 4 vorgesehen. Mit dem Dossier wurden post hoc Effektschatzer (RR) nur fiir
Step 3 eingereicht. Da keine Angaben zu den tatsachlichen Behandlungszeiten fiir beide Studien-
phasen vorliegen, kann die Eignung der Effektschatzer fir Step 3 nicht beurteilt werden. Gemal
pU war in Step 3 eine um 163 Tage langere Behandlungsdauer im Interventionsarm vorgesehen.
Fir Step 4 wurden keine Effektschatzer mit dem Dossier eingereicht.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie E1910
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E1910 Nein? Ja Nein? Nein? Nein Ja34s) Hoch

Y Mit Amendment 14 (23.05.2018), ca. 4 Jahre nach Einschluss der ersten Person in Step 3, wurden 18 MRD-positive
Personen ohne Randomisierung in den Interventionsarm eingeschlossen. Obwohl der Anteil bezogen auf das Step 3
Analysis Set (N = 286) mit 6,3 % gering ist, betragt der Anteil an Personen 11,8 % im Interventionsarm (N = 152) bzw.
wurden 29 % der Gesamtzahl an MRD-positiven Personen in der Studie (N = 62) ohne Randomisierung in den Interven-
tionsarm eingeschlossen. Es ist unklar, zu welcher Verzerrung die in Amendment 14 aufgehobene Randomisierung von
MRD-positiven Personen fihrt.

2 Offene Studie.

3) Es konnten keine Angaben zu den medianen Behandlungszeiten, Begleitmedikationen, Folgetherapien und Protokoll-
abweichungen fiir das Step 3 Analysis Set fir jeweils beide Behandlungsarme identifiziert werden. Eine abschliefende
Beurteilung des Verzerrungspotentials ist daher nicht moglich.

4 Es haben 25 % der Personen des Kontrollarms auRerhalb des Protokolls Blinatumomab erhalten. Angaben zu
Griinden und Zeitpunkt konnten nicht identifiziert werden.

% Imbalancen konnten bei MRD-positiven Personen (N = 62) zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden
(Intervention: n =40 (26,3 %); Kontrolle: n =23 (17,2 %), aufgrund des Einschlusses von MRD-positiven Personen
ohne Randomisierung in den Blinatumomab-Arm ab dem 23.05.2018 (Amendment 14). Zudem war der Anteil an
Personen mit Knochenmarkbeteiligung im Interventionsarm um ca. 13 % hoher gegeniiber dem Kontrollarm, was
auf eine Aufnahme von weiter im Krankheitsverlauf fortgeschrittenen Personen in den Interventionsarm hindeutet.

Abkirzungen: MRD: Minimale Resterkrankung.
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Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie E1910
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Rezidivfreies Uberleben Nein¥ Ja Nein Nein? Hoch?
Sicherheit Nein® n. b. n. b. n. b. n.b.%

Y Offenes Studiendesign. Es handelt sich um einen Endpunkt, der aufgrund seiner objektivierbaren Ereignisse
(unabhéangig von subjektiver Interpretierbarkeit) im Allgemeinen gering beeinflussbar ist.

2) Das adjustierte HR und der p-Wert wurden post hoc mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung
der Stratifizierungsfaktoren ,Alter” (<55 Jahre; >55 Jahre), ,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben),
,Rituximab-Anwendung” (ja; nein; nicht erhoben) und , Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein) berechnet. Eine
Adjustierung nach MRD-Status wurde nicht vorgenommen. Sensitivitdtsanalysen, bei denen auch der MRD-Status
beriicksichtigt wird, wurden ebenfalls nicht vorgelegt. Es wurden jedoch separate Analysen fiir MRD-negative bzw.
MRD-positive Personen durchgefiihrt, bei denen vergleichbare Effektschatzer berechnet wurden. Aufgrund der
separaten Auswertung des MRD-Status wird von einem geringen Verzerrungspotential ausgegangen.

3 Das hohe Verzerrungspotential ergibt sich aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene.

4 Offenes Studiendesign. Der Endpunkt wurde verblindet ausgewertet.

% Offenes Studiendesign. Das Verzerrungspotential kann sich aufgrund unterschiedlicher Erhebungsstrategien fiir
einzelne Auswertungen beziglich der UE unterscheiden.

8 Es konnten keine Angaben zu den medianen Behandlungszeiten fiir den Interventions- und Kontrollarm fiir Step 3 und
Step 4 bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) identifiziert werden. Inwieweit die vom pU post hoc berechneten
Effektschatzer (RR) geeignet sind fir Step 3, kann nicht beurteilt werden. Fir Step 4 liegen keine Effektschatzer vor.
Das Verzerrungspotential ist nicht bewertbar.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD: Cluster of Differentiation;

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; MRD: Minimale Resterkrankung; n.b.: nicht bewertbar;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Es werden die Ergebnisse der Studie E1910 ab Step 3 (Konsolidierungstherapie) fuir die Behandlungs-
arme C (Blinatumomab-Monotherapie alternierend mit Chemotherapie) und D (Chemotherapie) bis

zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) dargestellt.

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

In Step 1 (Induktionstherapie) wurden 488 Personen aufgenommen, in Step 2 (Intensivierungs-
therapie) 333 Personen (68,2 % bezogen auf die in Step 1 eingeschlossenen Personen), in Step 3
(CR oder CRi nach Intensivierungstherapie) 286 Personen (58,6 %) und in Step 4 151 Personen
(30,9 %). Die Darstellung der Studiencharakteristika ab Step 3 ist in Tabelle 9 beschrieben.

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie E1910 ab Step 3 (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Arm C ArmD
Studie E1910 Blinatumomab / | Chemotherapie
Allgemeine Angaben Chemotherapie? N=134
N =152

Bis Interimsdatenschnitt
Step 3 Analysis Set, n (%)? 152 (100) 134 (100)
Step 3 Safety Analysis Set, n (%)? 147 (96,7) 128 (95,5)
Studie zum Datenschnitt beendet, n (%) 0 0
Zum Datenschnitt in der Studie, n (%) 115 (75,7) 71 (53,0)
Abbruch der Studie, n (%) 37 (24,3) 63 (47,0)
Aufgrund von

Lost to Follow-up 1(0,7) 3(2,2)

Tod 30(19,7) 53 (39,6)

Entzug der Einverstandniserklarung 6 (3,9) 7 (5,2)
Keine Behandlung in Step 3 erhalten, n (%) 5(3,3) 6 (4,5)
Personen, die die Behandlung in Step 3 u. 4 abschlossen, n (%) 94 (61,8) 70(52,2)
Erhalt einer alloHSZT, n (%) 48 (31,6) 44 (32,8)

Gemal Protokoll 37 (24,3) 28 (20,9)

AuRerhalb des Protokolls 12 (7,9)? 17 (12,7)?
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 53(34,9) 58 (43,3)
Aufgrund von:

UE 14 (9,2) 5(3,7)

Krankheitsprogression 9(5,9) 21 (15,7)

Tod 6(3,9) 4 (3,0)

Entzug der Einverstandniserklarung 8(5,3) 9(6,7)

Alternativbehandlung 5(3,3) 4 (3,0)

Nicht behandelt, aufgrund einer andere Begleiterkrankung 3(2,0) 2(1,5)

Andere Griinde 8(5,3) 13(9,7)
Mediane Behandlungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Mediane Beobachtungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Gesamtiiberleben — Mediane Zeit bis Zensierung, in Jahren (min; max)® 4,5(0;7,7)| 4,5(0,3;7,6)
Erhalt von Blinatumomab aufSerhalb des Protokolls

n (%) 0 34 (25,4)

Zeit von Aufnahme in Step 3 bis Erhalt von Blinatumomab k. A. k. A.
Erhalt von Blinatumomab ohne Randomisierung, n (%) 18 (6,4) -
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Arm C ArmD
Studie E1910 Blinatumomab / | Chemotherapie
Allgemeine Angaben Chemotherapie N=134
N =152

Step 3
Personen, die die Behandlung gemaR Protokoll in Step 3 abschlossen, n (%) k. A. k. A.
Abbruch der Studie, n (%) k. A. k. A.
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) k. A. k. A.
Mediane Beobachtungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Mediane Behandlungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Erhalt von Blinatumomab aulRerhalb des Protokolls, n (%) k. A. k. A.
Erhalt von Blinatumomab ohne Randomisierung, n (%) 18 (6,4) -
Step 4
Personen mit mind. 1 Dosis der Studienmedikation in Step 4, n (%) 71 (46,7) 59 (44,0)
Personen, die die Behandlung gemaR Protokoll in Step 4 abschlossen, n (%) k. A. k. A.
Abbruch der Studie, n (%) k. A. k. A.
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) k. A. k. A.
Mediane Beobachtungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Mediane Behandlungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Erhalt von Blinatumomab auBerhalb des Protokolls, n (%) k. A. k. A.

1 personen, die CR/CRi nach Step 2 aufwiesen, wurden in Step 3 in Behandlungsarm C oder D randomisiert. Nach der
FDA-Zulassung von Blinatumomab im Marz 2018 wurden alle Personen mit B-Zell-Vorldaufer-ALL, die nach der
Intensivierungstherapie (Step 2) noch MRD-positiv waren (definiert als > 0,01 %), dem Interventionsarm zugeteilt
(n = 18) und nicht mehr randomisiert. Eine Randomisierung fand daraufhin nur flir MRD-negative Personen statt.

2 Definition siehe Kapitel 2.4.

3 Die bei den Studiencharakteristika angegebene Anzahl an gemaR Protokoll und auRerhalb des Protokolls erhaltenen
alloHSZT ergeben nicht die Anzahl an insgesamt erhaltenen alloHSZT.

4 Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der Zensierung, geteilt
durch 365,25. Zeit zur Zensierung misst die Follow-up-Zeit mit der Umkehrung des Statusindikators fiir Zensierung
und Ereignisse.

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukdamie; alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation;

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; FDA: U.S. Food

and Drug Administration; k. A.: keine Angabe; MRD: Minimale Resterkrankung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Die Patientencharakteristika der Studie E1910 fiir die in Step 3 randomisierten/registrierten
Personen sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie E1910, Step 3 Analysis Set

(Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Arm C ArmD
Studie E1910 Blinatumomab / Chemotherapie
Charakterisierung der Studienpopulation Chemotherapie? N=134
N=152

Alter (Jahre)

n 152 134

MW (SD) 49,6 (11,0) 50,2 (12,0)

Median (min; max) 51,0 (30; 69) 50,5 (30; 70)
Altersgruppe (Jahre)?, n (%)

<55 92 (60,5) 76 (56,7)

>55 60 (39,5) 58 (43,3)
Altersgruppe (Jahre), n (%)

> 18 bis< 35 18 (11,8) 19 (14,2)

> 35 bis < 55 74 (48,7) 57 (42,5)

> 55 bis < 65 48 (31,6) 38 (28,4)

> 65 12 (7,9) 20(14,9)
Geschlecht, n (%)

mannlich 69 (45,4) 70 (52,2)

weiblich 83 (54,6) 64 (47,8)
Ethnizitdt, n (%)

hispanisch oder Latino 21 (13,8) 15(11,2)

nicht hispanisch oder Latino 125 (82,2) 111 (82,8)

nicht berichtet 2(1,3) 3(2,2)

unbekannt 4(2,6) 5(3,7)
Abstammung (genetisch), n (%)

indigene Bevoélkerung Amerikas einschl. Alaskas 2(1,3) 1(0,7)

asiatisch 4(2,6) 2(1,5)

schwarz/afroamerikanisch 12 (7,9) 5(3,7)

indigene Bevolkerung Hawaiis einschl. weiterer pazifischer Inseln 1(0,7) 0(0)

kaukasisch/weil 117 (77,0) 110 (82,1)

nicht berichtet 7 (4,6) 6 (4,5)

unbekannt 9(5,9) 10(7,5)
Ldnder, n (%)

Kanada 10 (6,6) 7 (5,2)

Israel 2(1,3) 7 (5,2)

USA 140(92,1) 120 (89,6)
Vorherige Operation®, n (%)

ja 6(3,9) 7 (5,2)

nein 146 (96,1) 127 (94,8)
Vorherige Strahlentherapie, n (%)

ja 4(2,6) 4 (3,0)

nein 148 (97,4) 130 (97,0)
MRD-Status?¥, n (%)

positiv 40 (26,3) 22 (16,4)%

negativ 112 (73,7) 112 (83,6)°
CD20-Status beim Einschluss Step 3Y7, n (%)

positiv 56 (36,8) 49 (36,6)

negativ 39 (25,7) 29 (21,6)

nicht erhoben 57 (37,5) 56 (41,8)
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ArmC ArmD
Studie E1910 Blinatumomab / Chemotherapie
Charakterisierung der Studienpopulation Chemotherapie® N=134
N=152

Rituximab-Anwendung®, n (%)

ja 42 (27,6) 39(29,1)

nein 53 (34,9) 39(29,1)

nicht erhoben 57 (37,5) 56 (41,8)
Absicht zur alloHSZTY, n (%)

ja 56 (36,8) 50 (37,3)

nein 96 (63,2) 84 (62,7)
KérpergréfSe (cm)

n 152 133

MW (SD) 169,5 (13,0) 170,0(10,8)

Median (min; max) 170,2 (62,7, 193,0%) | 170,0(117,9; 193,0)
Kérpergewicht (kg)

n 152 134

MW (SD) 86,4 (22,5) 87,4 (21,9)

83,2 (49,2; 182,4)

Baseline Kérperoberfliche (m?)

n 152 133

MW (SD) 2,0(0,3) 2,0(0,3)

Median (min; max) 2,0(1,4; 2,8) 2,0(1,4; 2,8)
ECOG-Status, n (%)

0 57 (37,5) 49 (36,6)

1 87 (57,2) 81 (60,4)

2 8(5,3) 4(3,0)
Ergebnisse Knochenmarkbiopsie, n (%)

Knochenmarkbeteiligung® 10 (6,6) 1(0,7)

Keine Knochenmarkbeteiligung® 137 (90,1) 132 (98,5)

Unbestimmt 5(3,3) 1(0,7)
Zellularitét des Knochenmarks (Angaben in %)

n 151 134

MW (SD) 43,6 (19,8) 41,4 (18,4)

Median (min; max) 40,0 (0; 100) 40,0 (10; 90)
Anteil der Blasten im Knochenmark

n 152 134

MW (SD) 1,3(1,1) 1,3(1,3)

Median (min; max) 1,0 (0; 5) 1,0 (0; 6)

1 personen, die CR/CRi nach Step 2 aufwiesen, wurden in Step 3 in Behandlungsarm C oder D randomisiert. Nach der
FDA-Zulassung von Blinatumomab im Marz 2018 wurden alle Personen mit B-Zell-Vorldaufer-ALL, die nach der
Intensivierungstherapie (Step 2) noch MRD-positiv waren (definiert als > 0,01 %), dem Interventionsarm zugeteilt
(n = 18) und nicht mehr randomisiert. Eine Randomisierung fand daraufhin nur flir MRD-negative Personen statt.

2 Stratifizierungsfaktor.

3) Eine vorherige Operation bezieht sich auf eine vorhergehende Krebsbehandlung mit therapeutischer Absicht.

4 Ab Amendment 14 wurden auf Grundlage der FDA-Zulassung von Blinatumomab 18 MRD-positive Personen nicht
mehr randomisiert, sondern direkt in den Interventionsarm aufgenommen.

°) MRD-Status (positiv: > 0,01 %; negativ: < 0,01 %).

® Im Studienbericht wird bei den Baseline-Charakteristika fiir Step 3 bei 63 Personen, davon bei 23 (17,2 %) des
Kontrollarms, ein MRD-positiver Status berichtet.
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) Mit Amendment 9 (13.03.2017) wurden ,Rituximab-Anwendung” und ,,CD20-Status” als Stratifizierungsfaktoren
definiert.

8 Im Interventionsarm wird als Minimalwert fiir die Kérperhdhe 62 cm angegeben. Es ist unklar, ob es sich hier um
einen Ubertragungsfehler handelt, da nur erwachsene Personen eingeschlossen wurden.

9 Bei MRD-positiven Personen (N =62) konnten Imbalancen (mind. 10 %) beobachtet werden: Knochenmark-
beteiligung: Intervention (N = 40): n =7 (17,5 %), Kontrolle (N = 22): n = 1 (4,5%); keine Knochenmarkbeteiligung:
Intervention: n = 30 (75,0 %), Kontrolle: n =21 (95,5 %).

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukdamie; alloHSZT: allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation;

CD: Cluster of Differentiation; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer

Erholung; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FDA: U.S. Food and Drug Administration; MRD: Minimale

Resterkrankung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

Tabelle 11: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation; Studie E1910, Step 3 Safety
Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

ArmC ArmD
Studie E1910 Blinatumomab/ | Chemotherapie®
Exposition mit der Studienmedikation Chemotherapie N =128
N =147

Anzahl an Zyklen gesamt
MW (SD) k. A. k. A.
Median (min; max)

Anzahl an Zyklen mit Blinatumomab
MW (SD) k. A. k. A.
Median (min; max)

Anzahl an angetretenen Zyklen mit Blinatumomab, n (%)

Zyklus 1 147 (100)
Zyklus 2 129 (87,8) k. A.
Zyklus 3 77 (52,4)
Zyklus 4 74 (50,3)
Anzahl an Zyklen mit Chemotherapie
MW (SD) k. A. k. A.

Median (min; max)

Anzahl an angetretenen Zyklen mit Chemotherapie, n (%) k. A. k. A.

1 Es haben auRerhalb des Protokolls 34 Personen (25,4 %) des Kontrollarms Blinatumomab erhalten.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
Protokollverletzungen

Angaben zu Protokollverletzungen konnten fir die Studie E1910 nur fir alle Personen, die ab
Step 1 (N =488) in die Studie aufgenommen wurden, identifiziert werden. Angaben zu den
Behandlungsarmen C und D ab Step 3 liegen nicht vor.

Begleitmedikation

Es konnten fir die Studie E1910 keine Angaben beziiglich Begleitmedikation und Folgetherapien
ab Step 3 identifiziert werden.
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3.2 Mortalitat

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiberleben” bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) des
Step 3 Analysis Sets ist in Tabelle 12 dargestellt. Bei der Berechnung des adjustierten Hazard
Ratios (HR) und des p-Werts wurden die Stratifizierungsfaktoren ,Alter” (< 55 Jahre; 2 55 Jahre),
,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben), ,,Rituximab-Anwendung” (ja; nein; nicht erhoben)
und ,Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein) bertcksichtigt. Eine Adjustierung fur den
urspriinglichen Stratifizierungsfaktor ,MRD-positiv” (ja; nein) erfolgte nicht. Es werden jedoch
separate Analysen fir MRD-positive und MRD-negative Personen durchgefiihrt.

Als primérer Endpunkt war ,,Gesamtiiberleben bei MRD-negativen Personen” (N = 224) definiert. Bis
zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) war der Anteil verstorbener Personen im Interventionsarm
(n/N=19/112 (17,0 %)) geringer als im Kontrollarm (n/N = 40/112 (35,7 %)). Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms (HR: 0,44 (95%-KI: [0,25; 0,76]; p = 0,003)).

Von den MRD-positiven Personen (N = 62) verstarben bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023)
weniger Personen im Interventionsarm (n/N = 11/40 (27,5 %)) als im Kontrollarm (n/N = 13/22
(59,1 %)), der Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollarm war jedoch statistisch nicht
signifikant (HR: 0,40 (95%-KI: [0,14, 1,12]; p = 0,082)).

Die berechneten Effektschatzer fiir den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” sind sowohl fir das
Step 3 Analysis Set (N = 286) als auch die MRD-negativen (N = 224) bzw. MRD-positiven (N = 62)
Personen in gleicher GroRenordnung.

Tabelle 12: Gesamtiiberleben; Studie E1910, Step 3 Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Arm C ArmD
Studie E1910 Blinatumomab / | Chemotherapie
Gesamtiiberleben Chemotherapie N =128
N =147
Ereignisse, n (%) 30(19,7) 53(39,6)
Zensierungen, n (%) 122 (80,3) 81 (60,4)
Verblieben in der Studie 115 (75,7) 71 (53,0)
Abbruch der Studie 7 (4,6) 10(7,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 6 (3,9) 7 (5,2)
Lost to Follow-up 1(0,7) 3(2,2)
Mediane Zeit bis zum Ereignis, in Jahren [95%-KI] n. a. n.a.[4.2;n.a.]
Mediane Zeit bis zur Zensierung, in Jahren (min; max) 4,5 (0;7,7) 4,5(0,3;7,6)

HR [95%-KI]Y?) 0,47 [0,30; 0,74]

p-Wert?? < 0,001
Uberlebenswahrscheinlichkeit, KM-Schatzer in % [95%-KI]?)

ZulJahr 1 94,7 [89,6; 97,3]| 84,7[77,3; 89,9]
Zu Jahr 2 87,3[80,9;91,7]| 76,1[67,7;82,5]
Zu Jahr 3 82,6 [75,5;87,8]| 65,7 [56,7; 73,2]

Y post hoc berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren
LAlter” (< 55 Jahre; 2 55 Jahre), ,,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben), ,,Rituximab-Anwendung” (ja; nein;
nicht erhoben) und , Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein). Eine Adjustierung fiir den urspriinglichen
Stratifizierungsfaktor ,MRD-positiv” (ja; nein) erfolgte nicht.

2 Mit Amendment 9 (13.03.2017) wurden ,Rituximab-Anwendung” und ,,CD20-Status” als Stratifizierungsfaktoren
definiert. HR und p-Werte wurden unter Beriicksichtigung beider Faktoren berechnet, wobei der CD-Status fur 57
(37,5 %) der Teilnehmenden des Interventionsarms und 56 (41,8 %) des Kontrollarms unbekannt war.

3) Aufgrund der hohen Anzahl an Zensierungen nach Jahr 3, werden die KM-Schitzer nur bis Jahr 3 dargestellt.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD: Cluster of Differentiation;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; MRD: Minimale Resterkrankung; n. a.: nicht anwendbar.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben”; Studie E1910, Step 3 Analysis Set
(Interimsdatenschnitt: 23.06.2023) [4]

3.3 Morbiditat

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Rezidivfreies Uberleben” bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023)
des Step 3 Analysis Sets sind in Tabelle 13 dargestellt. Bei der Berechnung des adjustierten HR und
des p-Werts wurden fiir alle Analysepopulationen die Stratifizierungsfaktoren ,Alter” (< 55 Jahre;
> 55 Jahre), ,,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben), ,,Rituximab-Anwendung” (ja; nein; nicht
erhoben) und , Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein) berlicksichtigt. Eine Adjustierung fir
den urspringlichen Stratifizierungsfaktor ,,MRD-positiv“ (ja; nein) erfolgte nicht. Es werden jedoch
separate Analysen fir MRD-positive und MRD-negative Personen durchgefiihrt.

Bei MRD-negativen Personen (N = 224) konnte bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) ein
geringerer Anteil an Personen mit einem Ereignis im Interventionsarm (n/N = 25/112 (22,3 %)) gegen-
Uber dem Kontrollarm (n/N =43/112 (38,4 %)) beobachtet werden. Im Interventionsarm wurde bei
15 Personen (13,4 %) und im Kontrollarm bei 32 Personen (28,6 %) ein Rezidiv beobachtet. Es liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms vor (HR: 0,53 (95%-KI:
[0,32;0,88]; p =0,013)).

Bei MRD-positiven Personen (N = 62) wurden bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) Ereignisse
bei weniger Personen im Interventionsarm (n/N = 11/40 (27,5 %)) als im Kontrollarm (n/N = 13/22
(59,1 %))) beobachtet, der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist jedoch nicht
statistisch signifikant (HR: 0,37 (95%-KI: [0,13, 1,03]; p = 0,056)). Im Interventionsarm wurde bei
8 Personen (20 %) und im Kontrollarm bei 10 Personen (45,5 %) ein Rezidiv beobachtet.

Die berechneten Effektschatzer fiir den Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben” sind sowohl fiir das
Step 3 Analysis Set (N = 286) als auch die MRD-negativen (N = 224) bzw. MRD-positiven Patientinnen
und Patienten (N = 62) in dhnlicher GroRenordnung.
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Tabelle 13: Rezidivfreies Uberleben; Studie E1910, Step 3 Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Mediane Zeit bis zur Zensierung, in Jahren (min; max)

4,5 (0;7,7)

ArmC ArmD
Studie E1910 Blinatumomab/ | Chemotherapie
Rezidivfreies Uberleben Chemotherapie N =128
N = 147
Ereignisse, n (%) 36 (23,7) 56 (41,8)
Rezidiv 23 (15,1) 42 (31,3)
Tod 13 (8,6) 14 (10,4)
Zensierungen, n (%) 116 (76,3) 78 (58,2)
Verblieben in der Studie 111 (73,0) 68 (50,7)
Abbruch der Studie 5(3,3) 10(7,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 5(3,3) 7 (5,2)
Lost to Follow-up 0(0) 3(2,2)
Mediane Zeit bis zum Ereignis, in Jahren [95%-KI] n. a. n.a.[3,7; n.a.]

4,5(0,3;7,6)

HR [95%-KI]?
p-Wert"?

0,53 [0,35, 0,81]
0,003

Uberlebenswahrscheinlichkeit, KM-Schatzer in % [95%-KI]®
ZuJahr1
Zu Jahr 2
Zu Jahr3

88,0 [81,7; 92,3]
81,4 [74,2; 86,7]
78,7 [71,2; 84,4]

75,8 [67,5; 82,2]
66,2 [57,4; 73,7]
61,4 [52,4; 69,2]

Y post hoc berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren
,Alter” (< 55 Jahre; 2 55 Jahre), ,,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben), ,Rituximab-Anwendung” (ja; nein;
nicht erhoben) und ,Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein). Eine Adjustierung fiir den urspriinglichen
Stratifizierungsfaktor ,MRD-positiv” (ja; nein) erfolgte nicht.

2 Mit Amendment 9 (13.03.2017) wurden ,,Rituximab-Anwendung” und ,,CD20-Status“ als Stratifizierungsfaktoren
definiert. HR und p-Werte wurden unter Beriicksichtigung beider Faktoren berechnet, wobei der CD-Status fiir 57
(37,5 %) der Teilnehmenden des Interventionsarms und 56 (41,8 %) des Kontrollarms unbekannt war.

3) Aufgrund der hohen Anzahl an Zensierungen nach Jahr 3, werden die KM-Schitzer nur bis Jahr 3 dargestellt.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD: Cluster of Differentiation;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; MRD: Minimale Resterkrankung; n. a.: nicht anwendbar.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben”, Studie E1910,
Step 3 Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023) [4]
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3.4 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

3.5 Sicherheit

Zur Sicherheit liegen Ergebnisse bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) vor. Eine vollstandige
Erhebung war nur fir UE CTCAE-Grad > 3, bis auf SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems” und ,,Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen” (jeweils nur CTCAE-Grad 4 und 5 erhoben),
sowie UE von Interesse vorgesehen, weshalb auf eine Darstellung aller UE und SUE verzichtet wird.

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, werden erganzend dargestellt. Zwar war
eine vollstdndige Erhebung aller UE nicht vorgesehen, jedoch wird im Protokoll teilweise ein
Abbruch der Studienmedikation aufgrund von schweren UE beschrieben. Es liegen Daten zum
Abbruch der Studienmedikation nur fiir Step 3 vor.

Angaben zur medianen Beobachtungsdauer fiir UE wurden nicht vorgelegt. GemaRR Modul 4 wird
auf Grundlage des Studienprotokolls wahrend der Konsolidierungsphase (Step 3) fiir den Interven-
tionsarm eine Behandlungsdauer von 296 Tagen und fiir den Kontrollarm von 133 Tagen
beschrieben. Die Behandlungsdauer im Interventionsarm ist somit um 163 Tage (ca. 5,5 Monate)
langer. Die tatsachliche Behandlungsdauer fiir Step 3 und die darauffolgende Studienphase bzw.
bis zum Ende des Datenschnitts liegt nicht vor. Aufgrund dieser Limitationen werden die Ergebnisse
flr Step 3 deskriptiv dargestellt. Auf eine Darstellung der vom pU berechneten RR wird, aufgrund
der deutlichen Unterschiede in den geplanten Behandlungsdauern und der fehlenden Angabe der
tatsachlichen Beobachtungsdauer fiir UE, verzichtet.

Flr Step 4 war eine deskriptive Analyse praspezifiziert. Mit den Dossierunterlagen wurden
Effektschatzer und medianen Behandlungszeiten eingereicht.

Tabelle 14: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE; Studie E1910 — Step 3
und Step 4, Step 3 Safety Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Studie E1910 Arm C ArmD Effektschatzer
Zusammenfassung der UEY Blinatumomab / | Chemotherapie [95%-Kl];
8 Chemotherapie N =128 p-Wert
— 0,
Personen mit mind. einem ... ML n (%)
n (%)
Step 3
UE CTCAE-Grad > 3? 141 (95,9) 125 (97,7) k.A.3
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation 3)
fiihrte (erganzend)®” 14.(3,5) 5(3.9) k. A.
Step 4°
UE CTCAE-Grad > 3? 71 (48,3) 59 (46,1) k.A.7
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation 7)
fihrte (erganzend)¥® kA kA k-A.

1 Eine vollstandige Erhebung war nur fir UE CTCAE-Grad > 3 und UE von Interesse vorgesehen, weshalb auf eine
Darstellung aller UE und SUE verzichtet wird (siehe Abschnitt 2.3.4). Die Darstellung von UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, erfolgt ergdnzend, da fiir einen Abbruch der Studienmedikation u. a. ein hoherer
Schweregrad der UE definiert wurde.

2 Fur die SOC , Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” sowie , Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen”
wurden nur UE des CTCAE-Grads 4 und 5 erfasst.
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3) Keine Angaben zu den medianen Behandlungszeiten. Inwiefern die fiir Step 3 post hoc berichteten RR geeignet sind,
kann nicht beurteilt werden. GemaR Modul 4 war fur den Interventionsarm eine um 163 Tage (ca. 5,5 Monate)
langere Behandlungsdauer vorgesehen.

# Ergdnzende Darstellung, da keine vollstindige Erhebung aller UE gemaR Studienprotokoll vorgesehen war. Die
Darstellung von UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, erfolgt ergdnzend, da fiir einen Abbruch der
Studienmedikation u. a. ein héherer Schweregrad der UE definiert wurde.

> Angaben, ob ein Abbruch der Studienmedikation bei Abbruch einer Komponente oder bei allen Komponenten der
Chemotherapie erfolgte, konnten nicht identifiziert werden.

®n Step 4 haben 78 Personen (53,1 %) des Interventionsarms und 71 Personen (55,5 %) des Kontrollarms des
Step 3 Safety Analysis Sets mind. eine Dosis der Studienmedikation erhalten.

) Fir Step 4 wurden keine Effektschitzer berechnet.

Abklrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Unerwiinschte Ereignisse

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)

In Tabelle 15 sind die Ergebnisse zu schweren UE der Studienphase Step 3 und in Tabelle 16 der
Studienphase Step 4 der Studie E1910 bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) dargestellt.

Tabelle 15: Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), Inzidenz > 5 % in mind. einem Studienarm, nach
Systemorganklasse und Preferred Term, wdhrend Step 3; Studie E1910; Step 3 Safety
Analysis Set (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Studie E1910 — Step 3% ArmC ArmD Effektschatzer
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) Blinatumomab / | Chemotherapie | [95%-KI];
Chemotherapie N =128 p-Wert
MedDRA-Systemorganklasse N = 147 n (%)
Preferred Term n (%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems? 58 (39,5) 73 (57,0) k.A.Y
Andmie 44 (29,9) 54 (42,2) k. A3
Febrile Neutropenie 32(21,8) 37 (28,9) k. A3

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (12,2) 22 (17,2) k.AY
Diarrhé 7 (4,8) 7 (5,5) k. A2
Ubelkeit 8(5,4) 2(1,6) k. A2

Allgemeine Erkrankungen und 15 (10,2) 7 (5,5) k.A>

Beschwerden am Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 42 (28,6) 31(24,2) k.AY
Sepsis 15 (10,2) 13 (10,2) k. A2
Infektion im Zusammenhang mit einem 13 (8,8) 8(6,3) k. A3
Medizinprodukt
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Studie E1910 — Step 3% ArmC Arm D Effektschatzer
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];
Chemotherapie N =128 p-Wert
MedDRA-Systemorganklasse N = 147 n (%)
Preferred Term n (%)

Untersuchungen 132 (89,8) 123 (96,1) k.AY
Neutrophilenzahl erniedrigt 125 (85,0) 119 (93,0) k. A3
Thrombozytenzahl vermindert 102 (69,4) 101 (78,9) k. A3
Leukozytenzahl erniedrigt 74 (50,3) 81 (63,3) k. A3
Lymphozytenzahl erniedrigt 41 (27,9) 35(27,3) k. A2
Alanin-Aminotransferase erhoht 9(6,1) 8(6,3) k. A2

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen? 24 (16,3) 23 (18,0) k.A>
Hyperglykamie 14 (9,5) 12 (9,4) k. A3

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9(6,1) 8(6,3) k.A>

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems 33 (22,4) 13 (10,2) k.AY
Kopfschmerzen? 9(6,1) 9(7,0) k. A3

Psychische Erkrankungen 13(8,8) 2(1,6) k.A>

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 10 (6,8) 8(6,3) k.A2

und Mediastinums

Vaskulire Erkrankungen 19 (12,9) 11 (8,6) k.A3
Bluthochdruck 12 (8,2) 4(3,1) k. A3

Y Umfasst alle UE CTCAE-Grad = 3, die wihrend Step 3 (Konsolidierungsphase) dokumentiert wurden, einschlieBlich
der Behandlungszyklen mit Blinatumomab und der Konsolidierungstherapie alloHSZT, oder UE, die innerhalb von
30 Tagen nach Ende der Step-3-Behandlung / Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation aufgetreten sind.

2 Fiir die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* sowie , Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen”

wurden nur UE des CTCAE-Grads 4 und 5 erfasst.

3) Keine Angaben zu den medianen Behandlungszeiten. Inwiefern die fiir Step 3 post hoc berichteten RR geeignet sind,
kann nicht beurteilt werden. GemaR Modul 4 war fiir den Interventionsarm eine um 163 Tage (ca. 5,5 Monate)

ldangere Behandlungsdauer vorgesehen.
4 UE von Interesse.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 16: Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), Inzidenz > 5 % in mind. einem Studienarm, nach
Systemorganklasse und Preferred Term, wdihrend Step 4; Studie E1910; Step 3 Safety
Analysis Set — Erhaltungstherapie (Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

Studie E1910 — Step 4% ArmC Arm D Effektschatzer
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) Blinatumomab / | Chemotherapie | [95%-KI];
Chemotherapie N=71% p-Wert
MedDRA-Systemorganklasse N = 782 n (%)
Preferred Term n (%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems? 20 (25,6) 8(11,3) k.A.Y
Andmie 12 (15,4) 7(9,9) k.A%
Febrile Neutropenie 10 (12,8) 3(4,2) k.A%

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (16,7) 5(7,0) k.AY
Abdominalschmerz 4 (5,1) 1(1,4) k. A4
Stomatitis 4 (5,1) 1(1,4) k. A4

Allgemeine Erkrankungen und 3(3,8) 4(5,6) k.AY

Beschwerden am Verabreichungsort

Infektionen und parasitire Erkrankungen 21 (26,9) 9(12,7) k.A%
Pneumonie 6(7,7) 4 (5,6) k. A4
COVID-19 6(7,7) 3(4,2) k.A%
Harnwegsinfektion 5(6,4) 0(0) k.A%

Untersuchungen 64 (82,1) 54 (76,1) k.A%
Neutrophilenzahl erniedrigt 51 (65,4) 43 (60,6) k.A%
Leukozytenzahl erniedrigt 26 (33,3) 27 (38,0) k.A%
Thrombozytenzahl vermindert 23 (29,5) 17 (23,9) k. A4
Alanin-Aminotransferase erhoht 18 (23,1) 16 (22,5) k. A4
Lymphozytenzahl erniedrigt 12 (15,4) 17 (23,9) k.A%
Aspartat-Aminotransferase erhoht 6(7,7) 7(9,9) k.A%
Bilirubin im Blut erhoht 3(3,8) 10 (14,1) k. A4

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen® 8(10,3) 7(9,9) k.A%
Hyperglykdmie 4(5,1) 5(7,0) k.A%

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 5(6,4) 4 (5,6) k.A%

Knochenerkrankungen

Benigne, maligne und nicht n3her spezifizierte 3(3,8) 6(8,5) k.A%

Neoplasmen (inklusive Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 5(6,4) 9(12.7) k.AY
Kopfschmerzen® 1(1,3) 5(7,0) k. A4

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 7 (9,0) 7(9,9) k.A%

und Mediastinums
Dyspnoe 2(2,6) 4 (5,6) k.A%
Hypoxie 2(2,6) 4 (5,6) k. A4

Vaskulire Erkrankungen 6(7,7) 6(8,5) k.A%
Bluthochdruck 3(3,8) 4 (5,6) k.A%
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Y Umfasst alle UE CTCAE-Grad 2 3, die wahrend Step 4 (Erhaltungstherapie) dokumentiert wurden, einschlieRlich der
UE, die innerhalb von 30 Tagen nach Ende der Step-4-Behandlung / Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation
aufgetreten sind.

2) Umfasst alle Personen des Step 3 Safety Analysis Sets, die mind. eine Dosis der Studienmedikation in Step 4 erhalten
haben.

3 Fur die SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems“ und , Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen”
wurden nur UE des CTCAE-Grads 4 und 5 erfasst.

4 Fur Step 4 wurden keine Effektschitzer berechnet.

® UE von Interesse.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse von Interesse

In Tabelle 17 werden die UE von Interesse bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) fiir Step 3
dargestellt. Auf eine Darstellung der UE von Interesse fiir Step 4 wird verzichtet, da eine
Behandlung mit Blinatumomab nur in Step 3 (Konsolidierungsphase) vorgesehen war.

Tabelle 17: UE von Interesse; Studie E1910 — Step 3, Step 3 Safety Analysis Set
(Interimsdatenschnitt: 23.06.2023)

studie E1910 ArmC ArmD Effektschitzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie | [95%-KI];
Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Jegliches UE von Interesse 98 (66,7) 49 (38,3) k.A.?
Zytokin-Freisetzungssyndrom (schmal)
UE (unabhangig vom Schweregrad) 23 (15,6) 0 k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 6(4,1) 0 k.A2
SUE k. A 0 k.A2
Zytokin-Freisetzungssyndrom
UE (unabhangig vom Schweregrad) 23 (15,6) 0 k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 6(4,1) 0 k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Medikationsfehler (breit)
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0 k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) 1(0,7) 0 k.A2
SUE k. A. 0 k.A2
Fehlfunktion des Gerats
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0 k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) 1(0,7) 0 k.A2
SUE k. A. 0 k.A2
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studie E1910 ArmC Arm D Effektschatzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];

Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Neurologische Ereignisse (schmal)
UE (unabhangig vom Schweregrad) 90 (61,2) 49 (38,3) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) 42 (28,6) 14 (10,9) k.A2
SUE k. A k. A. k.A2
Kopfschmerzen
UE (unabhangig vom Schweregrad) 61 (41,5) 42 (32,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Tremor
UE (unabhangig vom Schweregrad) 30(20,4) 5(3,9) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Schwindel
UE (unabhangig vom Schweregrad) 9(6,1) 4(3,1) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Insomnie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 11 (7,5) 2(1,6) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Angst
UE (unabhangig vom Schweregrad) 8(5,4) 4(3,1) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Aphasie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 9(6,1) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Verwirrtheitszustand
UE (unabhangig vom Schweregrad) 9(6,1) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
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studie E1910 ArmC Arm D Effektschatzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];

Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Synkope
UE (unabhangig vom Schweregrad) 5(3,4) 3(2,3) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Enzephalopathie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 5(3,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Ataxie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 4(2,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Kognitive Stérung
UE (unabhangig vom Schweregrad) 4(2,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Stoérung der Aufmerksamkeit
UE (unabhangig vom Schweregrad) 4(2,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Dysgeusie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 4(2,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Neurotoxizitat
UE (unabhangig vom Schweregrad) 4(2,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Depressive Bewusstseinslage
UE (unabhangig vom Schweregrad) 3(2,0) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
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studie E1910 ArmC Arm D Effektschatzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];

Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Depression
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 2(1,6) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Dysarthrie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 3(2,0) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Hypasthesie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 3(2,0) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Veranderungen des mentalen Zustandes
UE (unabhangig vom Schweregrad) 3(2,0) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Dysphonie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 2(1,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Gangstorung
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 1(0,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A k. A k.A2
Gedachtnisstérungen
UE (unabhangig vom Schweregrad) 2(1,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Pardsthesie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 2(1,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
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studie E1910 ArmC Arm D Effektschatzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];

Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Prasynkopen
UE (unabhangig vom Schweregrad) 2(1,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Krampfanfalle
UE (unabhangig vom Schweregrad) 2(1,4) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Tinnitus
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 1(0,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Agitation
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Amnesie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Gedeihstérung
UE (unabhangig vom Schweregrad) 0(0) 1(0,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Lethargie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Leukenzephalopathie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
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studie E1910 ArmC Arm D Effektschatzer
UE von Interesse? Blinatumomab / | Chemotherapie |  [95%-KI];
Chemotherapie N =128 p-Wert
sMQ N =147 n (%)
Preferred Term n (%)
Orale Dysasthesie
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom
UE (unabhangig vom Schweregrad) 0(0) 1(0,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Schlafapnoe-Syndrom
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Somnolenz
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Trismus
UE (unabhangig vom Schweregrad) 0(0) 1(0,8) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2
Schwindel
UE (unabhangig vom Schweregrad) 1(0,7) 0(0) k.A2
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) k. A. k. A. k.A2
SUE k. A. k. A. k.A2

Yin den Studienunterlagen des Dossiers wird der Begriff ,events of interest” bzw. ,UE von Interesse” verwendet.

2) Keine Angaben zu den medianen Behandlungszeiten. Inwiefern die fiir Step 3 post hoc berichteten RR geeignet sind,
kann nicht beurteilt werden. GemaR Modul 4 war fiir den Interventionsarm eine um 163 Tage (ca. 5,5 Monate)
langere Behandlungsdauer vorgesehen.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko; SMQ: Standardised MedDRA Queries;

(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

Blinatumomab (BLINCYTO®) ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Zell-
Vorlaufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie. [9]

GemalR Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung bei einem Korpergewicht > 45 kg
28 ug/Tag fir Tag 1-8 (1 Zyklus), bei einem Korpergewicht <45 kg (KOF-basierte Daten)
15 pg/m?/Tag (darf 28 ug/Tag nicht Gberschreiten). Ein einzelner Behandlungszyklus umfasst
eine 28-tagige (4-wochige) Dauerinfusion, gefolgt von einem 14-tagigen (2-wochigen) behand-
lungsfreien Intervall. Patientinnen und Patienten kénnen bis zu 4 Zyklen des Wirkstoffs als
Konsolidierungstherapie erhalten. [2]

Die vorliegende Nutzenbewertung zu Blinatumomab basiert auf der noch laufenden, randomisierten,
kontrollierten, offenen Phase-llI-Zulassungsstudie E1910, in der Patientinnen und Patienten mit
neu diagnostizierter BCR/ABL-negativen B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen einer Konsolidierungs-
therapie eingeschlossen wurden. An der Studie konnten Patientinnen und Patienten im Alter > 30
und < 70 Jahre teilnehmen. In beiden Behandlungsgruppen betrug das mittlere Alter ca. 50 Jahre.
Da Blinatumomab im vorliegenden Anwendungsgebiet ab 18 Jahren zugelassen ist, bildet die
Studie nicht die Altersgruppe < 30 Jahre und > 70 Jahre ab. Gemal ,,European Public Assessment
Report” (EPAR) werden in der laufenden ,,Golden Gate Studie”, einer randomisiert-kontrollierten
Phase-llI-Studie zu Blinatumomab bei Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter
Philadelphia-Chromosom-negativer B-Zell-Vorlaufer-ALL, Personen ab 55 Jahren bzw. ab 40 Jahren
mit bestimmten Komorbiditaten (u. a. Pankreatitis Grad 3 und 4, Diabetes Mellitus mit Endorgan-
schaden) untersucht.

Es wurden >90 % Teilnehmende aus den USA in die Studie eingeschlossen und keine Personen
aus Europa bzw. Deutschland. Der pU nimmt Bezug auf das Register der ,German Multicenter
Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia“ (GMALL) als Nachweis der Ubertragbarkeit
der Patientenpopulation der Studie E1910 auf den deutschen Versorgungskontext. So seien die
Angaben zu Geschlecht, Alter, ECOG-Status und CD20-Expression der im Register umfassten
Population (N = 259) mit denen in Step 3 der Studie E1910 vergleichbar. GemaR Modul 4 werden
die in der DGHO-Leitlinie empfohlenen Wirkstoffe der Konsolidierungsphase [8] auch in der Studie
E1910 angewandt. Zwar wurden keine Personen aus Deutschland bzw. dem europdischen Raum
in die Studie aufgenommen, dennoch erscheint die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungs-
kontext moglich.

4.1 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Die Studie E1910 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-llI-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit einer Blinatumomab-Monotherapie alternierend mit Chemotherapie
gegenliber einer alleinigen Chemotherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer
neu diagnostizierten BCR/ABL-negativen B-Zell-Vorlaufer-ALL im Rahmen einer Konsolidierungs-
therapie. Eine 1:1-Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den folgenden Kriterien: ,Alter”
(< 55 Jahre; > 55 Jahre), ,,MRD-Status nach Intensivierungs-Chemotherapie” (positiv; negativ),
,CD20-Status” (positiv; negativ), ,Rituximab-Anwendung” (ja; nein), ,,Absicht, eine alloHSZT zu
erhalten” (geplant; nicht geplant).

Die Studie umfasst mehrere Studienphasen: Registrierungsphase (Step 0), Induktionsphase (Step 1),
Intensivierungsphase (Step 2), Konsolidierungsphase (Step 3), Erhaltungsphase (Step 4).
Blinatumomab wird gemal$ Studienprotokoll ausschlieilich in Step 3 eingesetzt. Um ab Step 1 in
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die nachste Studienphase aufgenommen zu werden, mussten die Teilnehmenden eine CR oder CRi
erreichen und einen ECOG-Status 02 aufweisen. In Step 3 wurden die Teilnehmenden in den
Interventionsarm (8 Zyklen alternierend Blinatumomab und Chemotherapie) oder Kontrollarm
(4 Zyklen Chemotherapie) randomisiert. Vor Randomisierung konnten die Patientinnen und
Patienten einer alloHSZT zustimmen und diese im Interventionsarm nach dem 2. Zyklus bzw. auch
nach dem 1. Zyklus Blinatumomab (und bis zu 2 Zyklen Chemotherapie) erhalten. Im Kontrollarm
war eine alloHSZT nach Zyklus 3 noch moglich. Im Studienbericht wird neben dem Erhalt einer
alloHSZT wahrend der Konsolidierungsphase (Step 3) auch der Erhalt wahrend der Erhaltungs-
phase (Step 4) angegeben. Die Durchfiihrung lag im Ermessen des arztlichen Priifpersonals, wobei
genaue risikoadaptierte Kriterien fur die alloHSZT nicht beschrieben werden.

Wihrend der Patientenrekrutierung wurden Anderungen im Protokoll vorgenommen. Mit
Amendment 14 (23.05.2018) nach FDA-Zulassung fir MRD-positive Personen (definiert als MRD-
Status > 0,01 % bzw. > 10%), ca. 4 Jahre nach Einschluss der ersten Person in Step 3, konnten diese
ohne Randomisierung in den Interventionsarm eingeschlossen werden. Obwohl der Anteil bezogen
auf das Step 3 Analysis Set (N = 286) mit 6,3 % gering ist, betrdgt der Anteil an Personen 11,8 % im
Interventionsarm (N =152); bezogen auf die Gesamtzahl an MRD-positiven Personen (N =62)
wurden 29,0 % der Teilnehmenden in den Interventionsarm ohne Randomisierung eingeschlossen.

Mit Amendment 9 (13.03.2017), ca. 3 Jahre nach Einschluss der ersten Person in Step 3, wurden
zusatzlich die Stratifizierungsfaktoren ,,Rituximab-Anwendung” und ,,CD20-Status” aufgenommen.
Angaben dazu, wie viele Personen zuvor bereits eingeschlossen wurden, konnten nicht identifiziert
werden. Jedoch wurden fiir beide Faktoren von ca. 38,0-41,0 % der Teilnehmenden keine Angaben
erhoben, weshalb davon ausgegangen wird, dass es sich um den Anteil an Personen handelt, die
vor dem Amendment in die Studie eingeschlossen wurden. Die randomisierte Zuteilung an sich
wird hierdurch nicht weitergehend beeintrachtigt.

Es wurden die Daten des Interimsdatenschnitts vom 23.06.2023 eingereicht. In Step 1 wurden
488 Personen eingeschlossen, in Step 3 wurden insgesamt 286 Personen aufgenommen
(Intervention: N = 152; Kontrolle: N = 134). Zum Datenschnitt hatte keine Person die Studie
abgeschlossen. Im Kontrollarm haben 23 % mehr Personen (n =63 (47 %)) die Studie abge-
brochen als im Interventionsarm (n = 37 (24,3 %)). Als haufigster Grund wurde ,,Tod“ in beiden
Behandlungsarmen aufgefiihrt (Intervention: n =30 (19,7 %); Kontrolle: n =53 (39,6 %)). Der
Anteil an Personen, die die Studienmedikation abgebrochen haben, war im Kontrollarm um
ca. 10 % hoher gegeniiber dem Interventionsarm. Die haufigsten Griinde waren ,Krankheits-
progression” (Intervention: n=9 (5,9 %); Kontrolle: n=21 (15,7 %), gefolgt von ,UE”
(Intervention: n =14 (9,2 %); Kontrolle: n=5 (3,7 %)) und ,Andere Grinde“ (Intervention:
n =8 (5,3 %); Kontrolle: n =13 (9,7 %)).

Es konnten keine Angaben zu Begleitmedikation, Folgetherapien und Protokollabweichungen
fir beide Behandlungsarme des Step 3 Analysis Set ab Step 3 identifiziert werden.

»,Gesamtiiberleben” war als primarer Endpunkt definiert und wurde anhand der Personen ausge-
wertet, die nach Induktions- (Step 1) und Intensivierungsphase (Step 2)) MRD-negativ (MRD-Status
< 0,01 %) waren. Der pU zieht diese Studienpopulation im Dossier heran und stellt ergdnzend
Analysen anhand aller in Step 3 aufgenommen Personen dar (N = 286; Step 3 Analysis Set), unab-
hangig vom MRD-Status. Analysen zum Gesamtiiberleben und zum rezidivfreien Uberleben anhand
aller in Step 3 aufgenommenen Personen wurden post hoc auf Wunsch der FDA durchgefiihrt.
In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des Step 3 Analysis Sets bzw. des
Step 3 Safety Analysis Sets dargestellt, da diese Populationen dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet entsprechen.
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Studienmedikation

Im Studienverlauf reduzierte sich im Interventionsarm der Anteil an Personen, die eine Behandlung
mit Blinatumomab anfingen, von Zyklus 1 von 100 % bis Zyklus 4 auf 50,3 % (siehe Tabelle 11).
GemaR Protokoll war die Gabe von 4 Zyklen Blinatumomab vorgesehen. Inwiefern der Erhalt einer
alloHSZT oder andere Griinde, wie UE, einen Einfluss auf die reduzierte Anzahl an Blinatumomab-
Zyklen hatte, ist unklar.

25,4 % Personen des Kontrollarms haben aufRerhalb des Protokolls Blinatumomab erhalten.
Wahrend der Studie war eine Behandlung mit Blinatumomab im Kontrollarm nicht vorgesehen.
Angaben zu den Griinden und dem Zeitpunkt konnten nicht identifiziert werden.

Der Anteil an Personen, der tatsachlich eine alloHSZT erhalten hat, war mit ca. 32,2 % zwischen
beiden Studienarmen vergleichbar und entspricht ungefahr dem Anteil von ca. 37,0 % der
Teilnehmenden, die zu Beginn von Step 3 die Absicht zum Erhalt einer alloHSZT abgegeben haben.
Ca. 20-24 % der Teilnehmenden erhielten diese gemal den Vorgaben des Protokolls in beiden
Behandlungsarmen. Angaben zur medianen Zeit bis zur alloHSZT konnten nicht identifiziert
werden.

Es konnten keine Angaben zu Begleitmedikation, Folgetherapien und Protokollabweichungen
flir das Step 3 Analysis Set fur jeweils beide Behandlungsarme identifiziert werden. Angaben zur
medianen Behandlungs- und Beobachtungsdauer fiir die Studienphasen Step 3 und Step 4 bzw.
bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) sowie eine zusammenfassende Darstellung von
Expositionsdaten (u. a. Anzahl durchgefiihrter Behandlungszyklen) liegen nicht vor.

Studienpopulation

Fir das Step 3 Analysis Set wurden Imbalancen hinsichtlich der MRD-Positivitat (Intervention: n = 40
(26,3 %); Kontrolle: n=23 (17,2 %) beobachtet, aufgrund des Einschlusses von MRD-positiven
Personen ohne Randomisierung in den Blinatumomab-Arm ab Amendment 14 (23.05.2018). Fir
die gesamte Population von Step 3 zeigen sich in weiteren Baseline-Charakteristika keine
grofReren Imbalancen. Lediglich fiir ,,Knochenmarkbeteiligung” zeigen sich Auffalligkeiten bei
MRD-positiven Personen (N = 62): Der Anteil der Personen mit Knochenmarkbeteiligung war im
Interventionsarm um ca. 13 % hoéher als im Kontrollarm, wahrend der Unterschied bei Personen
ohne Knochenmarkbeteiligung bei ca. 20 % lag (Intervention: n = 30 (75,0 %); Kontrolle: n = 21
(95,5 %)). Bei den MRD-negativen Personen (N =224) war der Anteil an Personen mit/ohne
Knochenmarkbeteiligung zwischen den Behandlungsarmen hingegen vergleichbar.

Bei den Studien-/Patientencharakteristika konnten z.T. geringfligig unterschiedliche Angaben
beziiglich der Anzahl an Personen mit MRD-Positivitdt bzw. mit Erhalt einer alloHSZT auBerhalb des
Protokolls beobachtet werden. Zum positiven MRD-Status zu Baseline von Step 3 wird im Studien-
bericht fir den Kontrollarm Giberwiegend eine Anzahl von 62 Personen berichtet; bei den Baseline-
Charakteristika zu Step 3wird aber auch eine Anzahl von 63 Personen mit positivem MRD-Status
angegeben. Bezlglich ,Erhalt einer alloHSZT“ ergibt fir beide Behandlungsgruppen die Anzahl an
gemald Protokoll und aulRerhalb des Protokolls durchgefiihrten alloHSZT nicht die Gesamtzahl an
alloHSZT; die Angaben unterscheiden sich in beiden Behandlungsarmen um jeweils eine Person.

Bei der Studie E1910 wird von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen. Es handelt sich um
eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Mit Amendment 14 (23.05.2018), ca. 4 Jahre nach
Einschluss der ersten Person in Step 3, wurden 18 MRD-positive Personen ohne Randomisierung
in den Interventionsarm eingeschlossen. Es ist unklar, zu welcher Verzerrung die aufgehobene
Randomisierung der MRD-positiven Personen fiihrt. Zwar wurden insgesamt nur ca. 6,4 % der
Teilnehmenden im Step 3 Analysis Set ohne Randomisierung in den Interventionsarm einge-
schlossen, aber bezogen auf den Interventionsarm betragt der Anteil 11,8 % bzw. bezogen auf
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die MRD-positiven Personen 29,0 %. Bei MRD-positiven Personen wurden in den Interventionsarm
ca. 13 % mehr Personen mit Knochenmarkbeteiligung bzw. ca. 20 % weniger Personen ohne
Knochenmarkbeteiligung eingeschlossen als im Kontrollarm. Eine Knochenmarkbeteiligung kann
flir ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium sprechen. Zudem fehlen Angaben zu Studiencharak-
teristika (Folgetherapien, Begleitmedikation, Protokollverletzungen, mediane Behandlungs- und
Beobachtungszeiten). Hinzu kommen Unsicherheiten aufgrund der Gabe von Blinatumomab
aulRerhalb des Protokolls bei 25,4 % der Personen des Kontrollarms.

UE wurden nicht vollstandig erhoben, weshalb das Nutzen-Schaden-Verhaltnis nicht abschlieBend
abgeschatzt werden kann. Eine Erhebung der Lebensqualitat war nicht vorgesehen.

4.2 Mortalitat

Fir den Endpunkt ,Gesamtuberleben” wurden die auf Wunsch der FDA post hoc durchge-
fiihrten Uberlebenszeitanalysen anhand des Step 3 Analysis Sets bis zum Interimsdatenschnitt
(23.06.2023) eingereicht. Die mediane Zeit bis zur Zensierung war in beiden Behandlungsarmen
bei 4,5 Jahren.

Fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Blinatumomab und Chemotherapie gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie vor (HR: 0,47
(95%-KI: [0,30; 0,74])). Bis zum Datenschnitt verstarben 30 Personen (19,7 %) im Interventionsarm
und 53 (39,6 %) im Kontrollarm. Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde nicht erreicht.

Das Hazard Ratio wurde mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung der
Stratifizierungsfaktoren ,Alter” (< 55 Jahre; 255 Jahre), ,,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht
erhoben), ,Rituximab-Anwendung” (ja; nein; nicht erhoben) und , Absicht, eine alloHSZT zu
erhalten” (ja; nein) berechnet. Eine Adjustierung fiir den urspriinglichen Stratifizierungsfaktor
»MRD-positiv” (ja; nein) erfolgte nicht. Es wurden keine Sensitivitatsanalysen, z. B. bei der eine
Adjustierung anhand des MRD-Status erfolgte, eingereicht. Jedoch sind die Effektschatzer fiir
MRD-positive und MRD-negative Personen und fiir das Step 3 Analysis Set vergleichbar.
Lediglich fir MRD-positive Personen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen beobachtet werden. Es wird hierbei von einem geringen Einfluss auf
das Verzerrungspotential ausgegangen.

Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch angesehen, aufgrund der Blinatumomab-Gabe
bei 25 % der Personen im Kontrollarm auRerhalb des Protokolls und den fehlenden Angaben zu
den Grinden und dem Zeitpunkt der Blinatumomab-Gabe sowie aufgrund fehlender Angaben
zu Protokollverletzungen, Folgetherapien und Begleitmedikation.

4.3 Morbiditat

Fir die Kategorie ,Morbiditat” wurde lediglich der Endpunkt ,Rezidivfreies Uberleben” erhoben,
der in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt wird. Es bestehen Unsicherheiten, inwie-
weit das kurative Behandlungsziel bereits nach der Intensivierungstherapie und vor Erhalt der
Konsolidierungsphase als erreicht angesehen wird. Der Stellenwert einer alloHSZT in der offenen
Studie ohne festgelegte Kriterien, wie sie in Leitlinien beschrieben werden, ist ebenfalls unklar
(siehe auch Abschnitt 2.3.2).

Fir den Endpunkt wurden die auf Wunsch der FDA post hoc durchgefiihrten Uberlebenszeit-
analysen anhand des Step 3 Analysis Set bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) durchgefiihrt.
Die mediane Zeit bis zur Zensierung war in beiden Behandlungsarmen bei 4,5 Jahren.
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Fir den Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Blinatumomab alternierend mit Chemotherapie gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie
vor (HR: 0,53 (95%-Kl: [0,35; 0,81])). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde nicht erreicht.

Die Limitationen zum Endpunkt entsprechen denen zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” (siehe
Kapitel 4.2).

Das Verzerrungspotential wird aufgrund der oben beschriebenen Einschrankungen als hoch
angesehen.

4.4 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

4.5 Sicherheit

Es liegen Daten bis zum Interimsdatenschnitt (23.06.2023) fiir Step 3 und Step 4 vor. Da eine
vollstandige Datenerhebung nur fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3), mit Ausnahme der SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” und ,,Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen®,
bei denen nur UE des CTCAE-Grads 4 und 5 erfasst wurden, sowie fiir UE von Interesse vorgesehen
war, werden nur diese fiir Step 3 dargestellt. Auf eine Darstellung der UE von Interesse flr Step 4
wird verzichtet, da Blinatumomab nur wahrend Step 3 verabreicht wurde.

Gemal SAP war eine deskriptive Auswertung flir das Step 3 Safety Analysis Set beschrieben. Der
pU reicht post hoc durchgefiihrte Analysen zum RR fiir Step 3 ein, nicht aber fiir Step 4. GemaR pU
war flr den Interventionsarm eine um ca. 163 Tage (ca. 5,5 Monate) langere Behandlung in Step 3
vorgesehen. Angaben zu medianen Behandlungs- und Beobachtungszeiten fiir beide Studien-
phasen liegen nicht vor. Es ist fraglich, inwieweit die Darstellung der RR als Effektschatzer fiir Step 3
adaquat ist. Auf eine Darstellung wird daher verzichtet. Effektschatzer fir Step 4 wurden mit dem
Dossier nicht eingereicht.

Das Verzerrungspotential kann nicht beurteilt werden. Es fehlen Angaben zu den medianen
Behandlungs- und Beobachtungszeiten fiir Step 3 und Step 4. Inwieweit die post hoc berechneten
Effektschatzer (RR) fiir Step 3 geeignet sind, kann nicht beurteilt werden. Fiir Step 4 liegen nur
deskriptive Analysen vor. Zudem wurden UE nicht vollstéandig erhoben.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Blinatumomab ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen
der Konsolidierungstherapie. Die Nutzenbewertung von Blinatumomab basiert auf der zulassungs-
begriindenden Studie E1910, einer randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-lll-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer alternierenden Blinatumomab-Monotherapie
und Chemotherapie gegenliber einer alleinigen Chemotherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostizierter B-Zell-Vorldufer-ALL im Rahmen einer Konsolidierungstherapie.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berlicksichtigten Endpunkte der Studie werden in der
folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird
dargestellt, ob unter Blinatumomab ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem (1Y) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer
Effekt bei hohem oder unklarem ({/) oder niedrigem ({ {/) Verzerrungspotential bzw. kein
Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Giber die Angaben in der nachfolgenden Zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erldauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 18: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie E1910 ab Step 3 bis zum
Interimsdatenschnitt (23.06.2023)

Step3-ArmC Step3-ArmD Wirkstoff vs. | Effekt
Studie E1910 Blinatumomab / Chemotherapie? Komparator
Darstellung der Ergebnisse Chemotherapie? N=134
N =152
Mortalitat
N3 | Mediane Zeit bis |N°' | Mediane Zeit bis | HR [95%-KI]¥;
Ereignis (Jahre) Ereignis (Jahre) p-Wert?
[95%-KI]; [95%-KI];

Personen mit Personen mit

Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Gesamtiiberleben® 152 n.a.| 134 n.a.[4.2;n.a.]|0,47[0,30; 0,74]; N

30 (19,7) 53 (39,6) < 0,001
Morbiditat
Rezidivfreies Uberleben® | 152 n.a.|134 n.a.[3,7;n.a.]|0,53[0,35,0,81]; "
36 (23,7) 56 (41,8) 0,003
Sicherheit”
N® |  Personen mit | N® | Personen mit | Effektschétzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) [95%-Kl];
p-Wert

Step 3 — UE CTCAE-Grad > 3 | 147 141 (95,9)| 128 125 (97,7) k.A.2| n.b.
Step 4 — UE CTCAE-Grad 2 3 | 147 71(48,3)|128 59 (46,1) k.A.2 n.b.

1 Ab Step 3 wurden die Teilnehmenden, u. a. stratifiziert nach ,, MRD-Status (positiv: > 0,01 %; negativ: < 0,01 %) in die
Behandlungsarme randomisiert. Mit Amendment 14 (23.05.2018), nach FDA-Zulassung von Blinatumomab bei MRD-
positiven Personen, war eine Randomisierung nur bei MRD-negativen Personen beschrieben. MRD-positive Personen
(n = 18) konnten umgehend in den Interventionsarm eingeschlossen werden.
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2 AuRerhalb des Protokolls haben 34 Personen (25,4 %) des Kontrollarms Blinatumomab erhalten. Weitere Angaben
zu den Griinden oder dem Zeitpunkt konnten nicht identifiziert werden.

3 Step 3 Analysis Set. Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen
herangezogen wurden.

# Post hoc berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren
LAlter” (< 55 Jahre; > 55 Jahre), ,,CD20-Status” (positiv; negativ; nicht erhoben), Rituximab-Anwendung (ja; nein;
nicht erhoben) und , Absicht, eine alloHSZT zu erhalten” (ja; nein). Eine Adjustierung fiir den urspriinglichen
Stratifizierungsfaktor ,MRD-positiv” (ja; nein) erfolgte nicht.

3 Als Ereignis gingen alle Todesfille in die Analyse ein, unabhangig von der Ursache.

8 Als Ereignis gingen Rezidive oder Todesfille in die Analyse ein, unabhangig von der Ursache.

) \Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

8 Step 3 Safety Analysis Set.

9 Der pU reicht mit dem Dossier post hoc berechnete Effektschatzer (RR) fiir Step 3 ein. Vom Studienprotokoll ist
flr Step 3 im Interventionsarm eine um 163 Tage (ca. 5,5 Monate) langere Behandlung vorgesehen. Es wurden
jedoch keine medianen Behandlungszeiten eingereicht. Auf eine Darstellung der RR wird daher verzichtet.

19 Keine Effektschatzer berechnet.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CD: Cluster of Differentiation;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FDA: U. S. Food and Drug Administration; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung; n. a.: nicht anwendbar; n. b.: nicht
bewertbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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