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Abkiirzung Bedeutung

ABL Abelson-Leukidmie-Gen

ACRIN American College of Radiology Imaging Network

AIDS Erworbenes Immunschwichesyndrom (acquired immune deficiency
syndrome)

ALL Akute lymphatische Leukdmie

alloHSZT Allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ALT Alanin-Aminotransferase

ANC Absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

B-ALL B-Zell ALL

BCR Breakpoint cluster region

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemal3 Artikel 2 Nummer 9 der
Verordnung (EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter
fiir eine gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf
Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren und
gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach Artikel 8
Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt werden.

BiTE® Bispezifisches T-cell engager Molekiil (bispecific T-cell engager)

CAEPR Comprehensive adverse event and potential risks

CBC Complete blood count

CD Cluster of Differentiation

CDI19+ CD19-positiv

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CNS Central nervous system involvement category-2

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplette Remission (complete remission)
Komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer

CRi Erholung (complete remission with incomplete hematological
recovery)
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Abkiirzung Bedeutung

CRS Zytokinfreisetzungs-Syndrom (cytokine releasing syndrome)

CSF Cerebrospinalfliissigkeit

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)
Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen

CTCAE i S
(common terminology criteria for adverse events)

CTD Common technical document

CTEP-AERS Cancer Therapy Evaluation Program — Adverse Event Reporting
System

CTIS Clinical Trials Information System

CTSU Cancer trials support unit
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

DGHO .
Onkologie

DMBC Data Management and Biostatistics Core

DSMC Data safety monitoring committee

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

FAS Full Analysis Set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical practice

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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Abkiirzung

Bedeutung

Gemeinsame

klinische Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung
(EU) 2021/2282

GMALL German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen

HR Hazard Ratio

HR/IR High risk / intermediate risk

HSZT Hiamatopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem
cell transplantation)

IE Internationale Einheit

IGH Immunoglobulin heavy chain

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

im. Intramuskulér

1.t. Intrathekal

ITT Intention-to-treat

1LV. Intravends

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KOF Korperoberfliche

LIB20 Linear 20 % inefficacy boundaries

LR Niedrigrisiko (low risk)

LTRL Leukemia Translational Research Laboratory

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MMRM Gemischte Modelle fiir wiederholte Messwerte (mixed effect model
repeat measurement)

MRD Minimale Resterkrankung (minimal residual disease)

MTC Mixed treatment comparison

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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Abkiirzung Bedeutung

MUGA Radionuklid-Bildgebung (multiple-gated-acquisition)

n Anzahl Patientinnen und Patienten mit beobachteten Daten oder
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis oder Anzahl
Patientinnen und Patienten unter Risiko

N Anzahl oder Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten in
der Analyse oder Anzahl Patientinnen und Patienten in der Risiko-
Population

NA Not applicable

n. b. Nicht bestimmbar

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NCTN National Clinical Trials Network

n. z. Nicht zutreffend

O-F O'Brien-Fleming

OPEN Oncology patients enrollment network

OR Odds Ratio

P2MS Post 2 cycles MRD negative Analysis Set

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

Ph- Philadelphia-Chromosom negativ

p. o. Peroral (per os)

POMP 6-Mercaptopurin + Vincristin + Methotrexat + Prednison

PPAS Per Protocol Analysis Set

PRS Patient registration system

PT Preferred term

Q1 1. Quartil

Q3 3. Quartil

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RFS Rezidivfreies Uberleben (relapse-free survival)

RR Relatives Risiko (risk ratio)

SAP Statistischer Analyse-Plan (statistical analysis plan)

SAS Safety Analysis Set

s.C. Subkutan

SD Standardabweichung (standard deviation)
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (system organ class)

SPEER Specific protocol exceptions to expedited reporting

STE Surrogate threshold effects

Step 3-SAS Step 3 Safety Analysis Set

STROBE Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (treatment emergent
adverse events)

TPMT Thiopurin-Methyltransferase

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwlinschtes Ereignis (adverse event)

UKALL Medical Research Council United Kingdom Acute Lymphoblastic
Leukemia

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung  (EU) | Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

ZNS Zentralnervensystem

ZNT Zweckmadfige Vergleichstherapie

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemill 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmdBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 13 von 233




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 26.05.2026

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

Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhédngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Wie ist das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens filir Blinatumomab (Intervention) bei der
Behandlung von neu diagnostizierten Erwachsenen mit einer Philadelphia-Chromosom-
negativen (Ph-), Cluster of Differentiation 19-positiven (CD19+) B-Vorldufer akuten
lymphatischen Leukdmie (ALL) im Rahmen der Konsolidierungstherapie (Patienten-
population) basierend auf den Daten einer randomisierten, offenen Phase-III-Studie
(Studientypen) im Vergleich zu einer Chemotherapie im Vergleichsarm (Vergleichstherapie)
zu bewerten? Die Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in
Bezug auf Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit (Endpunkte).

Im vorliegenden Modul 4 F zur Neubewertung von Blinatumomab, aufgrund der Uber-
schreitung der Umsatzschwelle fiir Orphan Drugs, wird der medizinische Zusatznutzen von
Blinatumomab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie (ZVT) dargestellt. Die ZVT
ist eine Chemotherapie (unter Auswahl von Cortikosteroiden wie Dexamethason oder
Prednison, alkylierenden Agentien wie z.B Cyclophosphamid, Antimetaboliten wie
Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Cytarabin, Vinka-Alkaloiden und Analoga wie z. B.
Vincristin oder Vindesin, Topoisomerase-Inhibitoren wie Etoposid, Anthrazyklinen wie z. B.
Doxorubicin, Daunorubicin oder Idarubicin sowie anderen Zytostatika wie z. B. Asparaginase
oder Pegaspargase) (siche Abschnitt 3.1 in Modul 3 F). Mit der Zulassungsstudie E1910 liegt
eine direkt vergleichende, randomisierte, kontrollierte, offene Phase-III-Studie vor.

Im Jahr 2025 erfolgte bereits eine Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
(Vorgangsnummer: 2025-03-01-D-1179). Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
beschloss in diesem Verfahren einen betrdchtlichen Zusatznutzen fiir Blinatumomab (1).

Datenquellen

Die Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Blinatumomab + Chemotherapie im
Vergleich zur Chemotherapie allein zur Behandlung von neu diagnostizierten Erwachsenen mit
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einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie basiert auf den
Daten der randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-III-Studie E1910. Bei der Einstufung
des Ausmales des Zusatznutzens wurden patientenrelevante Endpunkte aus den gemild
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ~ (AM-NutzenV)  festgelegten  Kategorien
Mortalitit, Morbiditit und Sicherheit berticksichtigt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der identifizierten Studien sind in Tabelle 4-2
dargestellt. Neben der fiir die FErweiterung des Anwendungsgebiets (AWG)
zulassungsbegriindende Studie E1910 wurde keine weitere Studie als relevant fiir die oben
genannte Fragestellung identifiziert.

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

Die Ergebnisse der Studie E1910 wurden, soweit fiir die Methodik der Nutzenbewertung
angemessen, entsprechend der Préspezifizierung aus dem Studienprotokoll bzw. dem
statistischen Analyse-Plan (statistical analysis plan, SAP) dargestellt. Die im vorliegenden
Dossier préasentierten Ergebnisse beruhen auf Auswertungen des Datenschnitts vom 23.06.2023
(Priméranalyse).

Die FEinschitzung der Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene ist im
Bewertungsbogen in Anhang 4-F dokumentiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen aus
Abschnitt 4.3.1.3 zusammengefasst.

Mortalitiit

Die Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL ist eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung (2).
Die Langzeitiiberlebensrate liegt bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter bis zu
55 Jahren bei etwa 60 % bis 70 % (2). Rezidive treten in der Regel bis zu 5 Jahre nach Diagnose
auf, danach nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab, sodass eine Heilung angenommen
werden kann. Der Therapieanspruch mit Blinatumomab ist kurativ (2, 3).

In der Studie E1910 betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm 79,1 % und liegt damit deutlich iiber der entsprechenden
Rate unter Behandlung mit einer Chemotherapie (58,3 %). Somit ist anzunehmen, dass die
Mehrzahl der Patientinnen und Patienten als geheilt betrachtet werden kann. Das Risiko zu
versterben konnte durch die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie mehr als halbiert werden (Hazard Ratio [HR]: 0,47; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] [0,30; 0,74]; p <0,001). Wahrend des Beobachtungszeitraumes der
Studie E1910 verstarben im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm 30 von 152 Patientinnen
und Patienten (19,7 %), und mit 53 von 134 Patientinnen und Patienten (39,6 %) annihernd
doppelt so viele im Chemotherapiearm. Diese Ergebnisse konnten in Analyse von MRD-
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negativen Patientinnen und Patienten bestitigt werden (HR: 0,44; 95 %-KI [0,25; 0,76];
p=0,001).

Fazit zur Mortalitét

Die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie als Konsolidierung fiihrt zu einer
wesentlichen und bisher nicht erreichten, statistisch signifikanten Verldngerung der
Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten. Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in
den ersten Jahren auf. Spédtestens 5 Jahre nach Erstdiagnose nimmt die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit stark ab (2). Somit zeigt sich mit groler Wahrscheinlichkeit auch eine
hohere Heilungsrate fiir diese Patientinnen und Patienten. Damit besteht ein erheblicher
Zusatznutzen von Blinatumomab im Rahmen der Konsolidierungstherapie fiir das
Gesamtiiberleben.

Morbiditdit

In der Studie E1910 wurde der Endpunkt rezidivfreies Uberleben (relapse-free survival, RFS)
zur Erfassung der Morbiditét der Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL
untersucht. In dem hier vorliegenden, kurativen Therapieansatz werden mogliche Rezidive als
von entscheidender Bedeutung fiir die Betroffenen und somit als patientenrelevant eingestuft.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit konnte durch die Behandlung mit Blinatumomab +
Chemotherapie statistisch signifikant verlangert werden (HR: 0,53; 95 %-KI [0,35; 0,81];
p=0,003). Die 5-Jahres-RFS-Rate der Patientinnen und Patienten betrug unter
Blinatumomab +Chemotherapie 75,6 % gegeniiber 57,2 % unter Chemotherapie allein.
Rezidive traten unter Blinatumomab + Chemotherapie bei 36 von 152 Patientinnen und
Patienten (23,7 %) auf. Unter Chemotherapie allein erlitten 56 von 134 Patientinnen und
Patienten (41,8 %) ein Rezidiv bzw. verstarben. Vergleichbare Ergebnisse werden auch in der
Analyse von MRD-negativen Patientinnen und Patienten (HR: 0,53; 95 %-KI [0,32; 0,88];
p =0,006) gezeigt.

Fazit zur Morbiditét

Die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung
der rezidivfreien Uberlebenszeit der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+
B-Vorlaufer-ALL. Die in dieser Indikation als relevant erachtete Zeitspanne des RFS von
5 Jahren nach erreichter Remission, um bei Patientinnen und Patienten von einer erfolgreichen
Heilung auszugehen, wird bei einer Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie signifikant
héufiger erreicht als mit Chemotherapie allein. Dies bedeutet eine wesentliche Verbesserung
des primiren Therapieziels durch die Verlingerung der rezidivfreien Uberlebenszeit die
Chance auf Heilung zu erhohen. Es zeigt sich zusammenfassend fiir diese gleichgerichteten
Effekte ein betrichtlicher Zusatznutzen von Blinatumomab im Rahmen der
Konsolidierungstherapie fiir das RFS in der Nutzenkategorie Morbiditét.
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Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+
B-Vorlaufer-ALL wurde in der Studie E1910 fiir die Behandlung Blinatumomab +
Chemotherapie gegeniiber Chemotherapie allein untersucht.

Bedingt durch die unterschiedlichen Therapieregime war die Dauer der Konsolidierungs-
therapie und somit die Beobachtungsdauer zu sicherheitsrelevanten Endpunkten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm im Vergleich zum alleinigen Chemotherapiearm
mehr als doppelt so lang (Tabelle 4-17). Es wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Aspekte
berichtet. Die vorliegenden Daten bestédtigen das bekannte und gut beherrschbare Sicherheits-
profil der Immuntherapie mit Blinatumomab. Aufgrund der langjdhrigen Erfahrung in der
Behandlung mit Blinatumomab, in der klinischen Praxis in Deutschland, kdnnen bekannte
unerwiinschte Wirkungen wie etwa das Zytokinfreisetzungs-Syndrom (cytokine releasing
syndrome, CRS) (mit Symptomen wie Fieber, Asthenie, Kopfschmerzen, Hypotonie)
antizipiert und gut behandelt werden. Nach Unterbrechung von Blinatumomab klingen durch
die sehr kurze Halbwertszeit des Arzneimittels (ca. 2 Stunden) unerwiinschte Wirkungen nach
Absetzen in der Regel rasch ab (4, 5).

Fazit zur Sicherheit

Insgesamt ist kein zusétzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Subgruppen

Fir das vorliegende Nutzendossier wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, die als
demografische bzw. krankheitsspezifische Charakteristika von Relevanz sind. In der
Gesamtschau kann fiir keine der Nutzenkategorien eine Modifikation des Behandlungseffektes
abgeleitet werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab + Chemotherapie
gegeniiber Chemotherapie erfolgte unter Beriicksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte
aus den Nutzendimensionen Mortalitidt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit (sieche Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Blinatumomab der
Studie E1910

Kategorie - - - Ausmal des
Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie® Zusatz-
Endpunkt nutzens
Mortalitiit
MRD-positive HR [95 %-KI]: 0,47 [0,30; 0,74]; < 0,001
und MRD- Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b. [n.b.;n. b.] vs.n. b. [4,2;n. b.]
negative
Patlentlpnen 5-Jahres-Uberlebensrate in % [95 %-KI]: 79,1 [71,4; 85,0] vs. 58,3 [48,8; 66,71 |  Erheblicher
und Patienten
Zusatznutzen
MRD-negative ' HR [95 %-KI]: 0,44 [0,25; 0,76]; 0,001
Patientinnen Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b. [n.b.;n. b.]vs. n. b. [5,5;n.b.]
und Patienten | 5_yahres Uberlebensrate in % [95 %-KI]: 82,4 [73,7; 88,4] vs. 62,5 [52,0; 71,3]
Morbiditit
RFS
MRD-positive HR [95 %-KI]: 0,53 [0,35; 0,81]; 0,003
und MRD- Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b.[n.b.;n.b.]vs.n. b. [3,7;n. b.]
negative o
Patientinnen | 5_anres RFS-Rate in % [95 %-KIJ: 75,6 [67.8; 81,8] vs. 57,2 [47,9; 65,4] | Seirachtlicher
und Patienten Zusatznutzen
MRD-negative . HR [95 %-KI]: 0,53 [0,32; 0,88]; 0,006
Patientinnen Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b. [n. b.;n. b.]Jvs.n. b. [5,1;n. b.]
und Patienten 5-Jahres-RFS-Rate in % [95 %-KI]: 77,0 [67,8; 83,8] vs. 60,5 [50,1; 69,4]
Sicherheitsrelevante Endpunkte
MRD-positive
und MRD-
negative
Patientinnen Die Daten bestitigen das bekannte und gut beherrschbare Sicherheitsprofil Kein
und Patienten von Blinatumomab. Es wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Aspekte zusétzlicher
berichtet. Schaden
MRD-negative
Patientinnen
und Patienten

Die Analysen der Mortalitit und des RFS fiir MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten basieren auf
dem Step 3 Analysis Set und fiir MRD-negative Patientinnen und Patienten auf dem FAS. Die Analyse der
sicherheitsrelevanten Endpunkte basiert auf dem Step 3-SAS und dem SAS. Die Analyse-Sets sind in Tabelle 4-14
beschrieben.

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

Quelle: (6)

Bei einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL handelt es sich um eine seltene, lebensbedrohliche und
maligne Erkrankung mit kurzer Uberlebenszeit (2). Die verlorenen Lebensjahre werden in
Deutschland bei Erwachsenen auf 26 Jahre geschétzt; das sind wesentlich mehr Jahre als beim
Non-Hodgkin-Lymphom (13 Jahre), bei Krebserkrankungen der Prostata (6 Jahre), der Lunge
(12 Jahre) oder der Brust (14 Jahre) (7). Der zentrale therapeutische Bedarf bei der ALL ergibt
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sich aus der erheblichen Verschlechterung der Prognose fiir Patientinnen und Patienten mit
jedem Rezidiv (8). Die Uberlebensraten im ersten, zweiten und dritten oder weiteren Rezidiv
betragen nach einem Jahr nur 26 %, 18 % und 15 %. Die entsprechenden 3-Jahres-
Uberlebensraten liegen sogar bei nur noch 11 %, 6 % und 4 % (8). Die Bedeutung einer
Heilung, und damit der Vermeidung eines Rezidivs der ALL, das eine erneute, noch intensivere
chemotherapeutische Behandlung erfordern wiirde, ist daher nicht hoch genug einzuschétzen.

Mit Blinatumomab als Konsolidierung ist es moglich, Patientinnen und Patienten mit einer gut
vertraglichen Immuntherapie eine wirksame Behandlungsoption zur Verfligung zu stellen. Die
Studie E1910 zeigt eine wesentliche und bisher nicht erreichte, statistisch signifikante
Verlingerung der Uberlebenszeit. Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in den ersten
Jahren auf, spitestens 5 Jahre nach Erstdiagnose nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark
ab (2), sodass die Therapie mit Blinatumomab die Chance auf eine Heilung deutlich erhdht.
Der G-BA hat die Bedeutung von Blinatumomab in dieser Indikation mit einem betrichtlichen
Zusatznutzen im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren bestitigt (1).

Zusammenfassend lassen sich daher folgende Aussagen zum Zusatznutzen von Blinatumomab
+ Chemotherapie gegeniiber Chemotherapie als ZVT treffen:

e Deckung eines hohen therapeutischen Bedarfs bei einer schwer zu behandelnden
Patientenpopulation mit einer seltenen malignen Erkrankung

e Statistisch signifikante, erhebliche Verbesserung des Gesamtiiberlebens (5-Jahres-
Uberlebensrate): 79,1 % unter Blinatumomab + Chemotherapie vs. 58,3 % unter
Chemotherapie allein; mit einer Reduktion des Sterberisikos um 53 %

e Statistisch signifikante, betrdchtliche Verbesserung des RFS (5-Jahres-RFS-Rate:
75,6 % vs. 57,2 %); das Ereignisrisiko (Rezidiv oder Tod) wurde um 47 % reduziert.

e Bestitigung des bekannten und gut beherrschbaren Sicherheitsprofils von
Blinatumomab.

Unter Beriicksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Nachweise, der Qualitét der Studie E1910 sowie der Validitét der betrachteten
Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens insgesamt als Hinweis
einzustufen. Das AusmaBl des Zusatznutzens von Blinatumomab aufgrund von klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Verbesserungen in patientenrelevanten Endpunkten der
Mortalitdt und Morbiditdt sowie einem bekannten und gut beherrschbaren Sicherheitsprofil fiir
neu diagnostizierte erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL
im Rahmen der Konsolidierungstherapie ist erheblich.
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4.2 Methodik

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

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heilt nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Wie ist das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens fiir Blinatumomab (Intervention) bei der
Behandlung von neu diagnostizierten Erwachsenen mit einer Ph- CD19+ B-Vorlaufer-ALL im
Rahmen der Konsolidierungstherapie (Patientenpopulation) basierend auf den Daten einer
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randomisierten, offenen Phase-III-Studie (Studientypen) im Vergleich zu einer Chemotherapie
im Vergleichsarm (Vergleichstherapie) zu bewerten? Die Bewertung erfolgt unter
Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf Mortalitit, Morbiditdt und
sicherheitsrelevanter Endpunkte (Endpunkte).

Im vorliegenden Modul 4 F zur Neubewertung von Blinatumomab, aufgrund der Uber-
schreitung der Umsatzschwelle fiir Orphan Drugs, wird der medizinische Zusatznutzen von
Blinatumomab gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie (ZVT) dargestellt. Die ZVT
ist eine Chemotherapie (unter Auswahl von Kortikosteroiden wie Dexamethason oder
Prednison, alkylierenden Agentien wie z.B Cyclophosphamid, Antimetaboliten wie
Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Cytarabin, Vinka-Alkaloiden und Analoga wie z. B.
Vincristin oder Vindesin, Topoisomerase-Inhibitoren wie Etoposid, Anthrazyklinen wie z. B.
Doxorubicin, Daunorubicin oder Idarubicin sowie anderen Zytostatika wie z. B. Asparaginase
oder Pegaspargase) (siche Abschnitt 3.1 in Modul 3 F). Mit der Zulassungsstudie E1910 liegt
eine direkt vergleichende, randomisierte, kontrollierte, offene Phase-III-Studie vor.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung werden im Folgenden néher beschrieben.

Patientenpopulation

Blinatumomab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von neu diagnostizierten
Erwachsenen mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie (4).

Intervention

Erwachsene mit neu diagnostizierter B-Zell-Vorldaufer-ALL sollten 1 bis 4 Behandlungszyklen
erhalten, die jeweils eine Dauerinfusion iiber 28 Tage umfassen. Alle Behandlungszyklen
werden durch ein 14-tdgiges behandlungsfreies Intervall getrennt (4).

Die empfohlene tdgliche Dosis Blinatumomab betrdgt in der Konsolidierungstherapie bei
Erwachsenen mit einem Korpergewicht von 45 kg oder mehr an den Tagen 1 bis 28 eines jeden
Zyklus eine Festdosis von 28 ng/Tag (4). Bei Erwachsenen mit einem geringeren Korper-
gewicht als 45 kg erfolgt die Dosis Korperoberflache (KOF)-basiert: An den Tagen 1 bis 28
eines jeden Zyklus betrigt die Dosis 15 ug/m?/Tag, wobei 28 pg/m*/Tag nicht iiberschritten
werden diirfen (4).

Vergleichstherapie (ZVT)
Amgen sieht fiir das vorliegende AWG folgende ZVT (siehe Abschnitt 3.1 in Modul 3 F):

e Blinatumomab
oder

e Chemotherapie (unter Auswahl von Kortikosteroiden wie Dexamethason oder
Prednison, alkylierenden Agentien wie z. B Cyclophosphamid, Antimetaboliten wie
Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Cytarabin, Vinka-Alkaloiden und Analoga wie
z.B. Vincristin oder Vindesin, Topoisomerase-Inhibitoren wie Etoposid,
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Anthrazyklinen wie z. B. Doxorubicin, Daunorubicin oder Idarubicin sowie anderen
Zytostatika wie z. B. Asparaginase oder Pegaspargase)

Fiir das vorliegende Dossier wird eine Chemotherapie als ZVT herangezogen.

Endpunkte

Die Ableitung des medizinischen Nutzens und die Bewertung des Ausmal3es des medizinischen
Zusatznutzens erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitdt, Morbiditit und Sicherheit:

e Mortalitit

e Morbiditit:
o RFS

e Sicherheit

Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wird nach randomisierten kontrollierten Studien
(randomized controlled trials, RCT) gesucht, da dieser Studientyp die grofite Ergebnissicherheit
liefert.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
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nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu

verweisen.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien, Suche nach RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Patienten- E1 | Neu diagnostizierte Al | Patientenpopulation nicht | Patientenpopulation
population Erwachsene mit Ph- der Zulassung gemél Fachinformation
CD19+ B-Vorlaufer- entsprechend @)
ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie
Intervention E2 | Blinatumomab im A2 | Abweichende Intervention und
Rahmen der Intervention oder Dosierung gemél
Konsolidierungs- Dosierung Fachinformation (4)
therapie
15 ug/m?/Tag bzw.
28 png/Tag?
Vergleichs- E3 | Blinatumomab A3 | Abweichende Vergleichstherapie
therapie oder Vergleichstherapie entspricht nicht der ZVT
Chemotherapie®
Endpunkte E4 | Mindestens einer der A4 | Keine Ergebnisse fiir Nutzendimension gemaf
folgenden mindestens einen der Vorgaben § 5 Abs. 2
patientenrelevanten patientenrelevanten VerfO (9)
Endpunkte Endpunkte aus
e Mortalitit Abschnitt 4.2.5.2
e  Morbiditét
e  Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét
e UE
Studientyp E5 | Randomisierte A5 | Studien ungeeigneter Empfehlung gemaf § 5
kontrollierte klinische Evidenzklasse oder ohne | Abs. 3 VerfO (9)
Studien (RCT) Vollstindigkeit:
¢ Nicht randomisierte
oder nicht kontrollierte
Studie
e Laufende oder
abgeschlossene Studie
ohne verfiigbare
Ergebnisse
e Fallserie,
tierexperimentelle oder
retrospektive Studie
Publikations- | E6 | Vollpublikation A6 | e« Mehrfachpublikation Ausschluss von
typ (Vollpublikation, Bericht ohne relevante inhaltlichen Duplikaten
OFier Regls'tere.lntrag), Zusatzinformationen
die den Kiriterien des Ubersichisartikel od
CONSORT-Statements * Ubersichisartikel oder
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
geniigt und fiir die andere Sekundér-
Beantwortung der publikation bereits
Dosswrfragc?stellung publizierter Daten
relevante Primérdaten
- o Konferenz-Abstract
enthalt
oder -Poster ohne
relevante zusétzliche
Information gegeniiber
der zugehorigen
Vollpublikation
Publikations- | E7 | Deutsch und / oder A7 | Publikationen in anderer
sprache Englisch Sprache

a: Erwachsene Patientinnen und Patienten (Kdrpergewicht von > 45 kg) werden mit 28 ng Blinatumomab pro Tag
dosiert (4).

b: Unter Auswahl von Kortikosteroiden wie Dexamethason oder Prednison, alkylierenden Agentien wie z. B
Cyclophosphamid, Antimetaboliten wie Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Cytarabin, Vinka-Alkaloiden und Analoga
wie z. B. Vincristin oder Vindesin, Topoisomerase-Inhibitoren wie Etoposid, Anthrazyklinen wie z. B. Doxorubicin,
Daunorubicin oder Idarubicin sowie anderen Zytostatika wie z. B. Asparaginase) oder Pegaspargase.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

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

Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.2.3.3) muss eine bibliografische Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)*“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die systematischen bibliografischen Literaturrecherchen erfolgten am 17.03.2026 in den
Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), und in
der Cochrane-Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Die fiir
die jeweiligen Datenbanken adaptierten Suchstrategien wurden in Blocken getrennt nach
Indikation und Intervention aufgebaut.
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Alle Datenbanken wurden tiber die Suchoberfliche Ovid abgefragt. Die Suchstrategien wurden
hinsichtlich des Studientyps auf RCT eingeschrinkt (10). Alle detaillierten Suchstrategien und
die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von  Dritten  vollstindig identifiziert =~ werden  und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflie3en.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel {iber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrdinkungen — vorgenommen — wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.
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Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suchen wurden entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR) und Clinical Trials Information System (CTIS) am
17.03.2026 durchgefiihrt. Die Suchen wurden in jedem Studienregister einzeln und mit
angepassten Suchstrategien durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene,
abgebrochene und laufende Studien erfasst. Die detaillierten Suchstrategien und die Anzahl der
Treffer sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Suche iiber das Clinical Data Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) wurde am 20.03.2026 durchgefiihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméaBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir die Studie E1910, liegen umfassende Informationen aus dem Studienprotokoll, dem SAP,
dem klinischen Studienbericht (clinical study report, CSR) sowie den zur Zulassung
eingereichten Dokumenten vor.

Eine Suche nach zusitzlichen Informationen zu der Studie E1910 (NCT02003222) wurde am
20.03.2026 auf der Internetseite des G-BA (https://www.g-ba.de/) durchgefiihrt.

Die Studie E1910 wurde in den folgenden Verfahren als ausgeschlossene Studie referenziert
und nicht ndher beschrieben:

e Vorgangsnummer 2018-09-15-D-376
e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-429
e Vorgangsnummer 2019-02-15-D-397
e Vorgangsnummer 2017-06-15-D-289
e Vorgangsnummer 2015-12-15-D-201
e Vorgangsnummer 2021-02-01-D-610
e Vorgangsnummer 2021-08-01-D-703
e Vorgangsnummer 2025-03-01-D-1177

Vorgangsnummer 2025-03-01-D-1178 Ergebnisse hierzu sind ebenfalls in dem
Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die Bewertung der identifizierten Publikationen hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss
in die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte geméll Vorgaben des G-BA zunéchst auf Basis
von Titel bzw. Abstract und anschliefend auf Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2
erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien. Die Bewertung wurde von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander vorgenommen, wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer
Konsensfindung diskutiert wurden. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert
und unter Angabe der Ausschlussgriinde in Anhang 4-C fiir die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Dokumente der bibliografischen Literaturrecherche bzw. in Anhang 4-D fiir
die ausgeschlossenen Studien der Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken
dargestellt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

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

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

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

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden bewertungsrelevante
Studiencharakteristika der Studie E1910 aus dem Studienprotokoll, SAP und CSR extrahiert
und diese hinsichtlich des studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
bewertet.

Die Einschitzung der Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene ist im
Bewertungsbogen in Anhang 4-F gemi3 den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Darstellung der eingeschlossenen RCT erfolgte gemidl den Anforderungen des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement (Items 2b bis 14 sowie
CONSORT-Flow-Chart). Die CONSORT-Checklisten fiir die Studie E1910 sind in
Anhang 4-E des Dossiers aufgefiihrt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt

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

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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Patientencharakteristika

Die Patientenpopulation der Studie E1910 wird anhand der folgenden Populations-
charakteristika beschrieben (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Patientencharakteristika der Studie E1910 zu Baseline

Charakteristika Ausprigungen in Studie E1910
Demografische Charakteristika
Geschlecht e  Minnlich

e  Weiblich

e  Unbekannt

Ethnie 1 e Hispanisch oder Latino

e Nicht hispanisch oder Latino
e Andere

e  Unbekannt

Ethnie 2 e Indigene Bevolkerung Amerikas einschlieBlich Alaskas
e Asiatisch
e Schwarz / afroamerikanisch

e Indigene Bevolkerung Hawaiis einschlieBlich weiterer
pazifischer Inseln

e Weil}
e Andere
e  Unbekannt

Alter In Jahren
Altersgruppe 1 e <55 Jahre
e >55]Jahre

e  Unbekannt

Altersgruppe 2 e > 18und< 35 Jahre
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Charakteristika Ausprigungen in Studie E1910
e >35und <55 Jahre
e >55und < 65 Jahre
e 65 Jahre
Land e Kanada
e Israel
e USA
Korpergrofle Incm
Koérpergewicht® In kg
Korperoberfliche? In m?
Krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika
ECOG Performance Status e 0
o 1
o 2
e 3
o 4

Ergebnisse Knochenmarkbiopsie

e Knochenmarkbeteiligung
e Keine Knochenmarkbeteiligung

e  Unbestimmt

Zellularitit des Knochenmarks®

In %

Anteil der Blasten im Knochenmark®

In %

MRD

o Positiv (= 0,01 % bzw. > 104
e Negativ (< 0,01 % bzw. < 10%)

e  Unzureichend

Vorherige Operation? e Ia

e Nein
Vorherige Strahlentherapie e Ja

e Nein
CD20-Status e Positiv

e Negativ

e Nicht erhoben

Rituximab-Verwendung

o Ja
e Nein
e Nicht erhoben

Absicht eine alloHSZT zu erhalten

o Ja

e Nein

Die Erhebung zur Baseline ist die letzte Bewertung, die am oder vor dem Datum der ersten Verabreichung der im
Protokoll festgelegten Konsolidierungstherapie vorgenommen wurde. Wenn keine im Priifplan festgelegte
Konsolidierungstherapie verabreicht wurde, dann ist der Ausgangswert die letzte Bewertung, die am oder vor dem Datum
der Randomisierung / Step 3-Registrierung vorgenommen wurde.

a: Als Baseline-Wert fiir Korperoberfliche und Gewicht wurde die letzte Messung beriicksichtigt, die vor oder nach
Randomisierung / Registrierung fiir die Konsolidierungstherapie durchgefiihrt wurde.
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Charakteristika Ausprigungen in Studie E1910

b: Prozentwert bezieht sich auf den Anteil der hdmatopoetischen Zellen im Knochenmark.
c¢: Prozentwert bezieht sich auf den Blastenanteil im Knochenmark.

d: Eine vorherige Operation bezieht sich auf eine frithere Krebsbehandlung mit therapeutischer Absicht.

Die Charakterisierung der Population der Studie E1910 ist im Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Analysepopulation

Die Studie E1910 unterscheidet 2 Behandlungsgruppen in Abhéngigkeit ihres MRD-Status:
MRD-negative und MRD-positive Patientinnen und Patienten. Das Full Analysis Set (FAS)
umfasst alle zur Konsolidierungstherapie randomisierten Patientinnen und Patienten, die nach
der Induktions- und Intensivierungs-Chemotherapie MRD-negativ waren. Zum Safety Analysis
Set (SAS) zidhlten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll
vorgegebenen Therapie erhalten hatten.

Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitiit der Endpunkte

Die patientenrelevanten Endpunkte aus der eingeschlossenen Studie E1910 sind in Tabelle 4-4
nach den Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit zusammengefasst.

Tabelle 4-4: Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Blinatumomab in der Studie
E1910

Endpunktkategorie Endpunkte der Studie E1910
Mortalitét Gesamtiiberleben
Morbiditat RFS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit Nicht erhoben
Sicherheit Sicherheitsrelevante Endpunkte
Mortalitit
Patientenrelevanz

Zur Darstellung der Mortalitdt wird der Endpunkt Gesamtiiberleben herangezogen. Dieser
ermdglicht eine direkte Bewertung des Uberlebens der Patientinnen und Patienten und ist
gemall AM-NutzenV patientenrelevant (11).

Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde in der Studie E1910 als primirer Endpunkt untersucht.
Das Gesamtiiberleben wurde definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis
zum Tod jeglicher Ursache. Patientinnen und Patienten, die noch am Leben waren, wurden zu
dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie noch am Leben waren. Lag dieser
Zeitpunkt nach dem Stichtag der Analyse, so wurden die Patientinnen und Patienten zum
Stichtag der Analyse zensiert.
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Validitit

Das Gesamtiiberleben wurde in einer regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Alle
Untersuchungen und Datenerhebungen wurden entsprechend der good clinical practice (GCP)-
Vorgaben durchgefiihrt. Die Bewertung des Gesamtiiberlebens ist eindeutig und objektiv
feststellbar und nicht durch die Interpretation des Endpunkterhebers beeinflussbar. Die
Validitit des Endpunkts Gesamtiiberleben ist gegeben.

Morbidit:t

Patientenrelevanz

Zur Darstellung der Morbiditiit wird der Endpunkt RFS herangezogen. In Ubereinstimmung
mit vorherigen Bewertungen des G-BA werden Rezidive als patientenrelevante Ereignisse
eingestuft, sofern ein potenziell kurativer Therapieansatz mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegt (12-15). Das Therapieziel der Intervention mit Blinatumomab in Studie E1910 war
kurativ, folglich sind Rezidive mit dem Scheitern des Versuchs der Heilung durch den kurativen
Therapieansatz gleichzusetzen.

Fiir Patientinnen und Patienten geht ein Rezidiv einer ALL mit einer verminderten
Lebensqualitdt sowie einer erheblich verschlechterten Prognose beziiglich Morbiditit und
Mortalitdt einher, die entweder auf den Einsatz toxischer Salvage-Chemotherapien inklusive
der allogenen hématopoetischen Stammzelltransplantation (alloHSZT) und/oder das
Fortschreiten der Krankheit zuriickzufiihren ist. Die Verzdgerung oder Verhinderung eines
Rezidivs ist von entscheidender Bedeutung fiir das langfristige Uberleben oder die Heilung. Es
handelt sich beim RFS um einen patientenrelevanten Endpunkt.

Operationalisierung

Der Endpunkt RFS wurde in der Studie E1910 als sekundirer Endpunkt untersucht. RFS war
definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt eines Rezidivs
oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Patientinnen und Patienten, die noch am Leben und
rezidivfrei waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

Ein Rezidiv nach Erreichen einer kompletten Remission (complete remission, CR) oder einer
kompletten Remission mit unvollstdndiger himatologischer Erholung (complete remission with
incomplete hematological recovery, CRi) war folgendermallen definiert:

e Wiederauftreten oder Fortbestehen von Blasten im peripheren Blut oder

e > 59 Blasten im Knochenmark, die nicht anders erkldrbar sind (z. B. Regeneration des
Knochenmarks) oder

e Isoliertes Rezidiv im Zentralnervensystem (ZNS).
Eine CR war definiert als:

e Neutrophilenzahl > 1,0 x 10°/1 (> 1.000/mm?) und
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e Thrombozytenzahl > 100 x 10%/1 (> 100.000/mm?) und

e Keine Blasten im peripheren Blut und

e Ausreichende Zellularitdt mit Himatopoese aller 3 Linien im Knochenmark und
e <5 % Blasten im Knochenmark und

e Extramedulldre Leukdmie, wie ZNS- oder Weichteilbeteiligung, durfte nicht vorhanden
sein.

Fiir eine CRi galten die gleichen Kriterien flir das Ansprechen im peripheren Blut und im
Knochenmark wie bei einer CR, mit der Ausnahme, dass eine unvollstindige Erholung der
Thrombozytenzahl (> 75, aber < 100 x 10%/1 [> 75.000, aber < 100.000/mm?*] unabhiingig von
Thrombozytentransfusionen) oder unvollstindige Erholung der Neutrophilenzahl > 0,75, aber
<1 x 101 (> 750, aber < 1.000/mm?) vorlag.

Validitit

Das RFS wurde in einer regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Alle Untersuchungen und
Datenerhebungen wurden entsprechend den GCP-Vorgaben durchgefiihrt. Die zytogenetischen
Analysen der Knochenmarksproben erfolgten zentral durch Labore der Eastern Cooperative
Oncology Group — American College of Radiology Imaging Network (ECOG-ACRIN)
Leukemia Translational Research Laboratory (LTRL). Die Validitdt des Endpunkts RFS ist
gegeben.

Sicherheitsrelevante Endpunkte

Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand
der Patientinnen und Patienten und sind gemill AM-NutzenV als patientenrelevant
anzusehen (9, 11).

Operationalisierung

Es wurde der Anteil an Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE nach
Therapiebeginn erhoben. Ein UE war definiert als jedes nachteilige medizinische UE (klinisch
sowie laborbezogen), das innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der letzten Studienmedikation in
Step 3 (einschlielich Blinatumomab-Zyklen, Konsolidierungschemotherapie und alloHSZT)
auftrat, unabhéngig des kausalen Zusammenhangs mit der Intervention. Die Schwere der UE
wurden entsprechend den allgemeinen Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
(common terminology criteria for adverse events, CTCAE) Version 4.0 eingestuft und mittels
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 25.1 kodiert.

Es wurden alle UE der CTCAE Grade > 3 erfasst. Zusitzlich wurden UE mit CTCAE Grad 1
und Grad 2 fiir folgende Ereignisse erfasst: Andmie, Diarrh6, erniedrigte Neutrophilenzahl,
verminderte Thrombozytenzahl, CRS, Krampfanfall, Enzephalopathie, Tremor, pulmonales
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Odem, Kopfschmerzen, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Pneumonitis, Sepsis, Tumorlyse-
syndrom, linksventrikuldre systolische Dysfunktion, thromboembolisches Ereignis, akute
Nierenschddigung, Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt oder Katheter-
bedingte Infektionen. Fiir Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen wurden nur UE der CTCAE Grade 4 und 5 erfasst.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden iiber das Cancer Therapy Evaluation
Program Adverse Event Reporting System (CTEP-AERS) des National Cancer Institute (NCI)
als Expedited UE erfasst. Ein Expedited UE war definiert als ein SUE, das laut Protokoll eine
beschleunigte Meldung iiber das NCI CTEP-AERS erforderte. Ein SUE bezeichnet ein UE, das
eine der nachstehenden Folgen hatte:

e Tod

e Lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung

e Hospitalisierung oder die Verldngerung einer Hospitalisierung von > 24 Stunden
e Bleibende Korperschidden oder dauerhafte Beeintrachtigung einer Kérperfunktion
e Kongenitale Anomalien oder Geburtsfehler

e Medizinische oder chirurgische Intervention zur  Verhinderung einer
lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung oder eines bleibenden Korperschadens
oder einer dauerhaften Beeintrachtigung einer Korperfunktion

Die Einstufung von Expedited UE erfolgte ab dem 01.04.2018 geméif der CTCAE Version 5.0.
Die Erfassung von Expedited UE war zwischen den Studienarmen unterschiedlich
operationalisiert und eine beschleunigte Erfassung via CTEP-AERS war laut Protokoll fiir
folgende SUE vorgesehen:

Tabelle 4-5: Erfassung von Expedited UE in der Studie E1910

Arm C: Blinatumomab + Chemotherapie Arm D: Chemotherapie

e SUE CTCAE Grad > 1 mit Hospitalisierung e  Unerwartete* SUE CTCAE Grad 4 mit kausalem
> 24 Stunden Zusammenhang mit den Chemotherapie-

e SUE CTCAE Grad > 3 ohne nachfolgende Komponenten
Hospitalisierung > 24 Stunden e UE CTCAE Grad 5 unabhéngig des kausalen

e Infektionen mit CTCAE Grad > 3 Zusammenhangs mit der Studienmedikation bis

(Sepsis, Bakteridmie, Infektionen in 30 Tage nach der letzten Gabe

Zusammenhang mit einem Medizinprodukt oder
Katheter) unabhéngig des kausalen Zusammen-
hangs mit der Studienmedikation

e Schwangerschaft oder vermutete
Schwangerschaft

e Jedes in der SPEER gelistete UE, das die SUE-
Kriterien erfiillt und den in der SPEER
definierten Schweregrad iiberschreitet (siche
Studienprotokoll)
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Arm C: Blinatumomab + Chemotherapie Arm D: Chemotherapie

a: Ein unerwartetes SUE ist definiert als ein SUE, dessen Art und Schweregrad nicht in der Investigators Brochure, der
Packungsbeilage oder dem Priifplan aufgefiihrt ist.

Validitit

In Bezug auf die sicherheitsrelevanten Endpunkte betrug fiir die Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm  sowohl die  Behandlungs- als auch die
Beobachtungsdauer eine mehr als doppelt so lange Zeitspanne wie fiir Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm (vgl. Tabelle 4-17). Bei der Erfassung von UE wurde der exakte
Zeitpunkt des Auftretens und die Dauer der Ereignisse sowie UE, die zu einer Unterbrechung
oder zum Absetzen der Therapie fiihrten, nicht erhoben. Es bestanden Unterschiede bei der
Definition von Expedited UE zwischen Kontroll- und Interventionsarmen, d.h. im
Interventionsarm mussten mehr Ereignisse gemeldet werden (vgl. Tabelle 4-5).

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®’ in Erwiigung gezogen werden.

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

6 Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

7IQWiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K6In,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.
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Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstidndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert flir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da es sich um eine identifizierte RCT
handelt (6). Die Voraussetzungen fiir eine Meta-Analyse sind mit der erhobenen Studie nicht
gegeben.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

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

° Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Untersuchung der Robustheit der FErgebnisse wurden in der Studie E1910
Sensitivititsanalysen durchgefiihrt. Zur Bewertung der potenziellen Auswirkungen der
Transplantation auf den primdren Vergleich innerhalb der Endpunkte Gesamtiiberleben und
RFS wurden apriori definierte Sensitivititsanalysen MRD-negativer Patientinnen und
Patienten mit Zensierung zum Zeitpunkt des Erhalts einer alloHSZT unter Verwendung des
FAS durchgefiihrt und in Anhang 4-G des vorliegenden Dossiers dargestellt.

Folgende weitere im CSR definierte Sensitivitdtsanalysen in der Studie E1910 wurden fiir die
primdren Analysen der Endpunkte Gesamtiiberleben und RFS durchgefiihrt, jedoch fiir die
Beantwortung der Fragestellung als nicht relevant eingestuft und somit nicht im vorliegenden
Dossier dargestellt:

e Analysen unter Verwendung des Per Protocol Analyse Sets

e Analysen anhand eines Proportionale Hazard-Modells mit zusétzlichen Kovariate
,Erhalt einer alloHSZT*“ unter Verwendung des FAS sowie des Per-Protocol-
Analyse Sets

e Analysen mit Zensierung zum Zeitpunkt des Erhalts einer alloHSZT oder des Beginns
einer nicht protokollkonformen systemischen antineoplastischen Therapie, je nachdem,
welches dieser Ereignisse zuerst eintrat unter Verwendung des FAS

e Analysen anhand restricted mean survival time unter Verwendung des FAS

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fir die  Krankheitsschwere  mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.4).

Grundsétzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob der Therapieeffekt {iber
die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es Hinweise auf eine Effektmodifikation gibt.
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Datenquellen fiir Subgruppenresultate sind Subgruppenanalysen aus Studienberichten sowie

post-hoc-Analysen. Folgende Subgruppen werden getrennt betrachtet:

o Alter

e Geschlecht

e Abstammung
e FEthnie

e Region

Des Weiteren als Mal} der Krankheitsschwere:

e (CD20-Status
e Rituximab

e alloHSZT

e MRD vor Behandlungsbeginn

Die Aufteilung in die Subgruppenkategorien erfolgt dabei, falls moglich und sinnvoll, gemaf3
Praspezifizierung im SAP (vgl. Tabelle 4-6). Sofern von der Definition der Subgruppen oder
deren Trennpunkte im SAP abgewichen wird bzw. diese post-hoc erginzt werden, wird das
Vorgehen im Folgenden begriindet.

Tabelle 4-6: Préaspezifizierte und fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Subgruppen-

variablen

Subgruppenvariablen Fiir die Nutzenbewertung herangezogene Kategorisierung

Alter 1 <55 Jahre vs. > 55 Jahre

Alter 2 > 18 Jahre - < 35 Jahre vs. > 35 Jahre - <55 Jahre vs. > 55 Jahre -
< 65 Jahre vs. > 65 Jahre

Geschlecht Mainnlich vs. weiblich

Abstammung Hispanisch oder lateinamerikanisch vs. nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch

Ethnie WeiB3 vs. andere®

Region USA vs. restliche Welt®

CD20-Status Positiv vs. negativ

Retuximab-Verwendung Ja vs. nein

MRD vor Behandlungsbeginn Positiv vs. negativ®

alloHSZT Ja vs. nein

a: Im SAP war eine datenabhingige Einteilung préspezifiziert.

b: Kategorisierung nicht préspezifiziert
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Fiir die Berechnung der Subgruppenanalysen wird der Kategorisierung des SAP oder des CSR
gefolgt. Ausnahmen stellen die Subgruppen Ethnie, Region und MRD vor Behandlungsbeginn
dar.

Gemil SAP war die Einteilung so geplant, dass Ethnien mit einem Anteil von weniger als 5 %
aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu einer Subgruppenkategorie
zusammengefasst werden. Damit ergeben sich die beiden Subgruppenkategorien Weil3
(Patientinnen und Patienten mit Charakteristik: Weil3) und andere (Patientinnen und Patienten
mit Charakteristik: andere, asiatisch, afrikanisch / afroamerikanisch, indianische oder aus
Alaska abstammende Bevdlkerungsgruppen, Hawaiianer / andere Pazifik-Insulaner).

Die Subgruppenanalysen nach Region wurden post-hoc durchgefiihrt. Die Einteilung wurde
analog zu der Subgruppe nach Ethnie so durchgefiihrt, dass Lidnder mit einem Anteil von
weniger als 5% aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu einer
Subgruppenkategorie zusammengefasst werden. Entsprechend erfolgt die Einteilung USA vs.
restliche Welt.

Die Subgruppenanalysen nach MRD vor Behandlungsbeginn wurden post-hoc durchgefiihrt,
um den Einfluss des MRD-Status von eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auf die
Wirksamkeit und Sicherheit von Blinatumomab einschétzen zu konnen. Entsprechend erfolgt
die Einteilung positiv vs. negativ.

Den Modulvorlagen entsprechend werden Subgruppenanalysen nur dann durchgefiihrt, wenn
mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro Subgruppenkategorie in die Analyse eingehen
und bei bindren Endpunkten sowie Ereigniszeitanalysen zudem in mindestens einer
Subgruppenkategorie mindestens 10 Ereignisse beobachtet wurden. Fiir UE nach
Systemorganklasse (system organ class, SOC) und preferred term (PT) werden
Subgruppenanalysen genau dann durchgefiihrt, wenn fiir die jeweilige SOC bzw. den
jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungs-
unterschied vorliegt.

Grundsitzlich werden Subgruppenanalysen fiir jeden Endpunkt fiir die primére Analyse
patientenrelevanter Endpunkte betrachtet.

Moglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Der p-Wert des Interaktionstests wird fiir bindre Analysen mittels
eines unstratifizierten logistischen Regressionsmodells bzw. fiir Ereigniszeitanalysen mittels
unstratifizierten Cox Models mit den Variablen der jeweiligen Subgruppe und Behandlung
berechnet. Sofern eine potenziell bedeutsame Heterogenitidt zwischen den Subgruppen ab
einem p-Wert von < 0,05 vorliegt, wird diese Subgruppenanalyse auf ihre Relevanz fiir die
Gesamtaussage gepriift.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgt nur fiir
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
aufweisen. Alle weiteren Subgruppenanalysen werden erginzend in Anhang 4-G dargestellt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen* oder ,Multiple Treatment Metaanalysen
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes’sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"°.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta' etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardméBig ein Modell mit zufélligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklérbar ist'>.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziechungsweise der  Briickenkomparatoren abhidngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

19 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

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

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

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

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 17- 18

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivititsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

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

¥ Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | gegebenen-
(ja / nein) abgebrochen / falls
laufend) Datenschnitt
E1910 ja nein laufend 10 Jahre Blinatumomab in
(NCT02003222) Primérer Kombination mit
Datenschnitt: Chemotherapie gemél
23.06.2023 UKALL12/
ECO0G2993-Protokoll,
Chemotherapie gemél
UKALL12/
ECOG2993-Protokoll
AALLI1331 ja nein laufend 10 Jahre HR- / IR-Population:
(NCT02101853) Datenschnitte: | Blinatumomab,
30.09.2020° Chemotherapie
31.12.2020° LR-Population:
31.12.2022 Blinatumomab +
Chemotherapie,
Chemotherapie
Golden Gate nein ja laufend Bis zu 5 Jahre | Blinatumomab +
(NCT04994717) Chemotherapie,
Chemotherapie
Im Rahmen des CTD wurden zudem die einarmige Phase-II-Studie MT103-202 (NCT00560794) sowie die einarmige Phase-
II-Studie MT103-203 (NCT01207388) zur Untersuchung der Pharmakokinetik und Vertréglichkeit eingereicht. Beide
Studien sind bereits in einem Verfahren zu Blinatumomab (Vorgangsnummer 2019-02-15-D-429) bewertet worden. Auf
eine erneute Darstellung wird mit Verweis auf das vorangegangene Verfahren verzichtet (16).
a: Primérer Datenschnitt der HR- / IR-Population
b: Primérer Datenschnitt der LR-Population

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heifgit. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Information in Tabelle 4-7 reprisentiert den Stand vom 17.03.2026.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
AALLI1331 Die Studienpopulation entspricht nicht zu einem
(NCT02101853) ausreichenden / aussagekriftigen Anteil der bewertungsrelevanten
Population (E1 nicht erfiillt)
Golden Gate Die Studie ist laufend, es liegen keine Daten vor (E6 nicht erfiillt)
(NCT04994717)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am 17.03.2026
Treffer: n =228

Medline: n = 64
Cochrane: n =164

Ausschluss Duplikate:
n=26

A 4

Titel- / Abstractscreening

n =202
Nicht relevant:
" n=198
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=4 n=3
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
\ A6:n=3
Relevante Publikationen AT:n=0
n=1
Studien
n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche vom 17.03.2026 ergab fiir das zu
bewertende Arzneimittel Blinatumomab mit den in Anhang 4-A hinterlegten adaptierten
Suchstrategien insgesamt 228 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate sowie dem Titel- und
Abstractscreening gemil3 den festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien fiir neu diagnostizierte
Erwachsene mit einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL (Abschnitt 4.2.2) wurde ein Treffer als
relevant identifiziert, der der Studie E1910 zuzuordnen ist (17).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters / der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen /
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja / nein)
(ja / nein)
E1910 Ja Ja laufend
(NCT02003 | clinicaltrials.gov (18)
222)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister / in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Tabelle 4-9 zu der Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken
geben den Stand zum 17.03.2026 wieder. Es wurde eine relevante Studie identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
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an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja / nein)
Dossier, Modul 4 F ja ja ja

Vorgangsnummer 2025-
03-01-D-1179 (19)
G-BA-Nutzenbewertung:
Bewertung von

Arzneimitteln fiir seltene
Leiden (20)

Beschluss des G-BA (1)

Tragende Griinde zum
Beschluss des G-BA (15)

E1910

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, das heift. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Angaben in Tabelle 4-10 zu der Suche auf der Internetseite des G-BA geben den Stand vom
20.03.2026 wieder.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

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

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie” Dritter berichte eintrige* und sonstige
des zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) (ja / nein (ja/ nein (ja / nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

E1910 . . . . . ja(l, 15, 17,
(NCT02003222) s fem . 12 (6) ja (%) 19, 20)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrige) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studie E1910

Intensivierungstherapie
(N =333)

Step 3:
Arm C

Konsolidierungstherapie —
Blinatumomab in
Kombination mit
Chemotherapie

(N=152)

Arm D

Konsolidierungstherapie —
Chemotherapie

(N=134)

1 Zyklus (28 Tage)

Konsolidierungstherapie
Arm C

8 Zyklen (4 x 28 und
4 x 42 Tage)

Konsolidierungstherapie
Arm D

4 Zyklen (3 x 28 und
1 x 42 Tage)

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer / Ort und Primirer Endpunkt;
randomisierten Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
Patienten) Durchfiihrung sekundére Endpunkte
E1910 Randomisierte, Erwachsene mit ~ Step 0: Behandlung: USA, Kanada, Primérer Endpunkt:
l;(})lmmlllllfrstf’ gffene g?u iert Vorregistrierung Israel e  Gesamtiiberleben
ase-ii-studie Pi?_gg%sllng °r 05/2014- laufend®  geyyndare Endpunkte:
B-Vorldufer- Step 1: * Rezidivfreies
ALL Arm A Induktionstherapie Uberleben (RFS)
Induktionstherapie 2 Zyklen (28 und 42 Tage) e  Sicherheits-
— 488 relevante
N ) Endpunkte
Step 2:
Arm B Intensivierungstherapie
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Studie  Studiendesign

Interventionen (Zahl der
randomisierten

Primirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

Erhaltungstherapie

Studiendauer / Ort und
Datenschnitte Zeitraum der

Durchfiihrung
Erhaltungstherapie

Bis 2,5 Jahre nach Beginn
der Intensivierungs-
therapie

Sicherheits-
Nachbeobachtung:
30 Tage nach letzter
Studienmedikation
Langzeit-
Nachbeobachtung:
10 Jahre nach
Behandlungsbeginn
Datenschnitt:
23.06.2023

Quelle: (6)

a: Patientinnen und Patienten werden bis zu 10 Jahren ab Studienbeginn hinsichtlich Uberlebens und Auftreten von Rezidiven nachbeobachtet.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen der Studie E1910

Studie E1910

Intervention

Step 1

Induktionstherapie (Arm A)

Induktionszyklus 1 (28 Tage)

Cytarabin: 70 mg (i.t.) Tag 1

Daunorubicin: 25 mg/m? i.v. Tag 1, 8, 15 und 22

Vincristin: 1,4 mg/m?(< 2 mg pro Dosis) i.v. Tag 1, 8, 15 und 22

Dexamethason: 10 mg/m? (< 20 mg pro Dosis) peroral (p. 0.) Tag 1 bis 7 und Tag 15 bis 21 (nur Tag 1 bis 7 fiir Patientinnen und Patienten

> 55 Jahre)

Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 14 (+/- 1 Tag)

Pegaspargase: 2.000 IE/m? (< 1 Ampulle oder 3.750 IE) i.v. oder i.m. Tag 18 (keine Verabreichung an Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)
Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 8 und 15

Induktionszyklus 2 (42 Tage)

Cyclophosphamid: 1.000 mg/m? (800 mg/m? fiir Patientinnen und Patienten > 60 Jahre) i.v. Tag 1 und 29
Cytarabin: 75 mg/m?i.v. oder s.c. Tag 1 bis 4, Tag 8 bis 11, Tag 29 bis 32 und Tag 36 bis 39
6-Mercaptopurin: 60 mg/m? p.o. Tag 1 bis 14 und Tag 29 bis 42

Pegaspargase: 2.500 IE/m? (< 1 Ampulle oder 3.750 IE) i.v. oder i.m. Tag 15 (keine Verabreichung an Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)
Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1, 8, 15 und 22 (+/- 1 Tag)
Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 8 und 15

Step 2

Intensivierungstherapie (Arm B)

Intensivierungszyklus 1 (28 Tage)

Methotrexat: 3 g/m? i.v. Tag 1 und 8

Pegaspargase: 2.000 IE (1.000 IE/m? fiir Patientinnen und Patienten > 55 Jahre; < 1 Ampulle oder 3.750 IE) i.v. oder i.m. Tag 9
Leucovorin: 10 mg/m? i.v. alle 6 Stunden 4 Dosen 22 bis 24 Stunden nach Methotrexat; dann 10 mg/m? p.o. alle 6 Stunden fiir 72 Stunden

Step 3

Konsolidierungstherapie — Blinatumomab + Chemotherapie Konsolidierungstherapie — Chemotherapie (Arm D)
(Arm C)

Blinatumomab-Zyklus 1 (28 Tage)

Blinatumomab: 28 pg Tag 1 bis 28, gefolgt von 14 Tagen
behandlungsfreiem Intervall

Blinatumomab-Zyklus 2 (28 Tage)
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Studie E1910

Intervention

Blinatumomab: 28 pg Tag 1 bis 28, gefolgt von 14 Tagen
behandlungsfreiem Intervall

Konsolidierungszyklus 1 (28 Tage)

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5

Etoposid: 100 mg/m?i.v. Tag 1 bis 5

Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)

Pegaspargase: 2.000 IE/m? (< 1 Ampulle oder 3.750 IE) i.v. oder i.m.

Tag 5 (keine Verabreichung an Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5

Konsolidierungszyklus 2 (28 Tage)

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5
Etoposid: 100 mg/m?i.v. Tag 1 bis 5

Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5

Konsolidierungszyklus 3 (42 Tage)

Daunorubicin: 25 mg/m? i.v. Tag 1, 8, 15 und 22

Vincristin: 1.4 mg/m? (< 2 mg) i.v. Tag 1, 8, 15 und 22
Dexamethason: 10 mg/m? (< 20 mg) p.o. Tag 1 bis 7 und Tag 15 bis
21 (nur Tag 1 bis 7, fiir Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)
Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 2 (+/- 1 Tag)

Cyclophosphamid: 650 mg/m?i.v. Tag 29

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 30 bis 33 und Tag 37 bis 40
6-Mercaptopurin: 60 mg/m? p.o. Tag 29 bis 42

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 8
Blinatumomab-Zyklus 3 (28 Tage)

Blinatumomab: 28 pg Tag 1 bis 28

Konsolidierungszyklus 4 (28 Tage)

Cytarabin: 75 mg/m?i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5
Etoposid: 100 mg/m? i.v. Tag 1 bis 5
Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)

Konsolidierungszyklus 1 (28 Tage)
Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5

Etoposid: 100 mg/m? i.v. Tag 1 bis 5

Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)

Pegaspargase: 2.000 IE/m? (< 1 Ampulle oder 3.750 IE) i.v. oder i.m.
Tag 5 (keine Verabreichung an Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5
Konsolidierungszyklus 2 (28 Tage)

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5

Etoposid: 100 mg/m? i.v. Tag 1 bis 5

Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5
Konsolidierungszyklus 3 (42 Tage)

Daunorubicin: 25 mg/m?® i.v. Tag 1, 8, 15 und 22

Vincristin: 1,4 mg/m? (<2 mg) i.v. Tag 1, 8, 15 und 22
Dexamethason: 10 mg/m? (< 20 mg) p.o. Tag 1-7 und Tag 15 bis 21 (nur
Tag 1 bis 7 fiir Patientinnen und Patienten > 55 Jahre)
Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 2 (+/- 1 Tag)

Cyclophosphamid: 650 mg/m?i.v. Tag 29

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 30 bis 33 und Tag 37 bis 40
6-Mercaptopurin: 60 mg/m? p.o. Tag 29 bis 42

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 8

Konsolidierungsyklus 4 (28 Tage)

Cytarabin: 75 mg/m? i.v. oder s.c. Tag 1 bis 5
Etoposid: 100 mg/m? i.v. Tag 1 bis 5
Methotrexat: 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 1 Tag)
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Studie E1910 | Intervention

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5

Rituximab (optional bei CD20+): 375 mg/m? i.v. Tag 5

Blinatumomab-Zyklus 4 (28 Tage)

Blinatumomab: 28 pg Tag 1 bis 28

Step 4 Erhaltungstherapie

Prednison: 60 mg/m? p.o. Tag 1-5, alle 3 Monate

6-Mercaptopurin 75 mg/m?*Tag p.o., kontinuierlich
Methotrexat 12,5 mg i.t. Tag 1 (+/- 3 Tage), alle 3 Monate

Methotrexat: 20 mg/m? p.o. oder i.v. einmal pro Woche

Verabreichung bis 2,5 Jahre nach Start der Intensivierungstherapie

Vincristin: 1,4 mg/m? (< 2 mg) i.v. Tag 1 (alle 3 Monate mit Prednison)

Quelle: (6)

Tabelle 4-14: Im Dossier dargestellte Analyse-Sets der Studie E1910

Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten unter Patienten unter Patienten
Blinatumomab + Chemotherapie Gesamt Definition
Chemotherapie
Analyse-Sets MRD+ | MRD- | Summe | MRD+ | MRD- | Summe | MRD+ | MRD- | Summe
Umfasst alle in Step 3 randomisierten
Full Analysis- Patientinnen und Patienten, die nach der
Set (FAS) i 12 12 i 12 12 i 224 224 Induktions- und Intensivierungstherapie MRD-
negativ waren®.
Step 3 Analvsis Umfasst alle in Step 3 randomisierten oder
Sef ¥ 40 112 152 22 112 134 62 224 286 | registrierten Patientinnen und Patienten,
unabhéngig von ihrem MRD-Status in Step 3.
Safetv Analvsis Umfasst alle Patientinnen und Patienten des FAS,
y Cnaly - 111 111 - 112 112 - 223 223 | die mindestens eine Dosis der laut Protokoll
Set (SAS) .
vorgegebenen Therapie erhalten hatten.
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Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten unter Patienten unter Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Gesamt Definition
Chemotherapie

Analyse-Sets MRD+ | MRD- | Summe | MRD+ | MRD- | Summe | MRD+ | MRD- | Summe

Umfasst alle Patientinnen und Patienten im Step 3
Step 3-SAS 36 111 147 16 112 128 52 223 275 Analysis Set, die mindestens eine Dosis der laut
Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten hatten.

a: Bezogen auf den protokollspezifischen Grenzwert von 104
Quelle: (6)

Die fiir die Nutzenbewertung dargestellten Analyse-Sets der Studie E1910 sind in Tabelle 4-14 zusammengefasst. Im vorliegenden Dossier
werden die Ergebnisse des Step 3 Analysis Set), welches alle in Step 3 randomisierten oder registrierten Patientinnen und Patienten
unabhingig von ihrem MRD-Status umfasst, dargestellt. Ergdnzend wird das FAS dargestellt. Dieses umfasst alle in Step 3 randomisierten
Patientinnen und Patienten, die nach der Induktions- und Intensivierungstherapie MRD-negativ waren. Fiir die Auswertungen zu den
sicherheitsrelevanten Endpunkten wird im vorliegenden Dossier das Step 3 Safety Analysis Set (Step 3-SAS) herangezogen, welches alle
Patientinnen und Patienten im Step 3 Analysis Set umfasst, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten
hatten. Ergdnzend werden die Ergebnisse zur Sicherheit flir das SAS dargestellt. In diesem wurden alle Patientinnen und Patienten des FAS
eingeschlossen, die nach der Induktions- und Intensivierungstherapie mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie
erhalten hatten.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie E1910

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N = 286)
Charakteristika (N =40) (N=112) (N=152) (N=22) N=112) (N=134)
Demografische Charakteristika
Geschlecht — n (%)
Mannlich 14 (35,0) 55(49,1) 69 (45,4) 14 (63,6) 56 (50,0) 70 (52,2) 139 (48,6)
Weiblich 26 (65,0) 57 (50,9) 83 (54,6) 8 (36,4) 56 (50,0) 64 (47,8) 147 (51,4)
Unbekannt 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Ethnie 1 —n (%)
Hispanisch oder Latino 8 (20,0) 13 (11,6) 21 (13,8) 5(22,7) 10 (8,9) 15(11,2) 36 (12,6)
Nicht hispanisch oder 30 (75,0) 95 (84,8) 125 (82,2) 16 (72,7) 95 (84,8) 111 (82,8) 236 (82,5)
Latino
Andere 1(2,5) 1(0,9) 2 (1,3) 1 (4,5 2(1,8) 32,2 5(1,7)
Unbekannt 12,5 32,7 4(2,6) 0 (0,0) 5(@4,5) 5@3.,7) 9(@3,1)
Ethnie 2 — n (%)
Indigene Bevolkerung 0 (0,0) 2(1,8) 2 (1,3) 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7) 3 (1,0)
Amerikas einschliefSlich
Alaskas
Asiatisch 1(2,5) 3(2,7) 4 (2,6) 0 (0,0) 2 (1,8) 2 (1,5) 6(2,1)
Schwarz / 3(7.,5) 9 (8,0) 12 (7,9) 1(4,5) 4 (3,6) 5(3,7) 17 (5,9)
afroamerikanisch
Indigene Bevolkerung 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,3)
Hawaiis einschlieflich
weiterer pazifischer
Inseln
Weil3 30 (75,0) 87 (77,7) 117 (77,0) 21 (95,5) 89 (79,5) 110 (82,1) 227 (79,4)
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N =286)
Charakteristika (N =40) N=112) N =152) (IN=22) N=112) (N=134)
Andere 2 (5,0) 5(4.,5) 7 (4,6) 0(0,0) 6 (5,4) 6 (4,5 13 (4,5)
Unbekannt 4 (10,0) 5(4.,5) 9(5,9) 0(0,0) 10 (8,9) 10 (7,5) 19 (6,6)
Alter (Jahre)
Mittelwert 48,5 50,1 49,6 51,5 50,0 50,2 49,9
SD 11,0 11,0 11,0 12,5 11,9 12,0 11,5
Median 49,0 51,5 51,0 54,5 50,0 50,5 51,0
Q1; Q3 39,5; 57,5 41,0; 59,0 41,0; 58,5 39,0; 61,0 40,0; 60,5 40,0; 61,0 40,0; 60,0
Min; Max 30; 68 30; 69 30; 69 30; 69 30; 70 30; 70 30; 70
Altersgruppe 1 —n (%)
<55 Jahre 26 (65,0) 66 (58,9) 92 (60,5) 11 (50,0) 65 (58,0) 76 (56,7) 168 (58,7)
> 55 Jahre 14 (35,0) 46 (41,1) 60 (39,5) 11 (50,0) 47 (42,0) 58 (43,3) 118 (41,3)
Unbekannt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Altersgruppe 2 — n (%)
> 18 und < 35 Jahre 5(12,5) 13 (11,6) 18 (11,8) 2(9,1) 17 (15,2) 19 (14,2) 37 (12,9)
> 35 und <55 Jahre 21 (52,5) 53 (47,3) 74 (48,7) 9 (40,9) 48 (42,9) 57 (42,5) 131 (45,8)
> 55 und < 65 Jahre 11 (27,5) 37 (33,0) 48 (31,6) 7 (31,8) 31 (27,7) 38 (28,4) 86 (30,1)
> 65 Jahre 3(7,5) 9 (8,0) 12 (7,9) 4 (18,2) 16 (14,3) 20 (14,9) 32(11,2)
Land —n (%)
Kanada 3(7,5) 7(6,3) 10 (6,6) 0(0,0) 7 (6,3) 7(5,2) 17 (5,9)
Israel 0(0,0) 2(1,8) 2(1,3) 1(4,5) 6 (5.4) 7(5,2) 93,1
USA 37 (92,5) 103 (92,0) 140 (92,1) 21 (95.5) 99 (88,4) 120 (89,6) 260 (90,9)
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N =286)
Charakteristika (N =40) N=112) N =152) (IN=22) N=112) (N=134)
KorpergroBe (cm)
Mittelwert 169,52 169,45 169,47 172,01 169,60 170,00 169,71
SD 8,13 14,42 13,03 9,84 11,00 10,82 12,03
Median 170,20 170,20 170,20 172,45 170,00 170,00 170,20
QL;Q3 163,15; 173,35 162,60; 177,80 162,60; 177,80 167,00; 178,00 162,60; 177,00 163,00; 177,80 162,60; 177,80
Min; Max 15,0; 187.,0 62,7; 193,0 62,7; 193,0 149,1; 188,7 117,9; 193,0 117,9; 193,0 62,7;193,0
Baseline
Korpergewicht (kg)
Mittelwert 86,38 86,47 86,44 90,27 86,81 87,38 86,88
SD 23,15 22,33 22,47 23,02 21,73 21,90 22,17
Median 88,55 85,15 85,60 88,25 83,00 83,20 84,45
Q1;Q3 68,40; 102,90 70,25; 101,70 70,10; 101,95 70,80; 107,20 72,05; 100,85 72,00; 103,30 71,30; 102,10
Min; Max 47,8; 150,8 35,5; 1574 35,5; 1574 53,5; 136,0 49,2; 1824 49,2; 1824 35,5; 1824
Baseline
Koérperoberfliche (m?)
Mittelwert 1,99 2,00 2,00 2,05 2,00 2,01 2,00
SD 0,30 0,29 0,29 0,29 0,27 0,27 0,28
Median 2,00 2,00 2,00 2,05 1,99 2,00 2,00
QL;Q3 1,79; 2,18 1,81; 2,20 1,80; 2,20 1,80; 2,29 1,80; 2,18 1,80; 2,20 1,80; 2,20
Min; Max 1,44; 2,77 1,43; 2,83 1,42; 2,83 1,55; 2,56 1,44; 2,75 1,44; 2,75 1,43; 2,83
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N =286)
Charakteristika (N =40) N=112) (N=152) (N=22) N=112) (N=134)
Krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika
ECOG Performance
Status — n (%)
0 18 (45,0) 39 (34,8) 57 (37,5) 9 (40,9) 40 (35,7) 49 (36,6) 106 (37,1)
1 20 (50,0) 67 (59,8) 87 (57,2) 12 (54,5) 69 (61,6) 81 (60,4) 168 (58,7)
2 2 (5,0) 6 (5.4) 8(5,3) 1(4,5) 32,7 4 (3,0) 12 (4,2)
3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
4 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ergebnisse Knochenmark-
biopsie — n (%)
Knochenmark- 7(17,5) 32,7 10 (6,6) 1(4,5) 0(0,0) 1(0,7) 11(3,8)
beteiligung
Keine Knochenmark- 30 (75,0) 107 (95.5) 137 (90,1) 21 (95.,5) 111 (99,1) 132 (98.5) 269 (94,1)
beteiligung
Unbestimmt 3(7.,5) 2 (1,8) 5(3.3) 0(0,0) 1(0,9) 1(0,7) 6(2,1)
Zellularitdt des
Knochenmarks (%)
Mittelwert 42,9 43,9 43,6 37,7 42,2 41,4 42,6
SD 18,6 20,3 19,8 18,6 18,4 18,4 19,2
Median 45,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0
Q1; Q3 30,0; 57,5 30,0; 60,0 30,0; 60,0 30,0; 50,0 30,0; 50,0 30,0; 50,0 30,0; 55,0
Min; Max 5,90 0; 100 0; 100 10; 75 10; 90 10; 90 0; 100
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N =286)
Charakteristika (N =40) N=112) N =152) (IN=22) N=112) (N=134)
Anteil der Blasten im
Knochenmark (%)
Mittelwert 1,0 1,3 1,3 1,5 1,3 1,3 1,3
SD 1,0 1,2 1,1 1,1 1,3 1,3 1,2
Median 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Q1;Q3 0,0; 1,0 0,0; 2,0 0,0; 2,0 1,0; 2,0 0,0; 2,0 0,0; 2,0 0,0; 2,0
Min; Max 0;5 0;5 0;5 0;4 0;6 0;6 0;6
Minimale Resterkrankung
(MRD) —n (%)
Positiv 40 (100,0) 0(0,0) 40 (26,3) 22 (100,0) 0 (0,0) 22 (16,4) 62 (21,7)
Negativ 0(0,0) 112 (100,0) 112 (73,7) 0(0,0) 112 (100,0) 112 (83,6) 224 (78,3)
Unzureichend 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige
Operation —n (%)
Ja? 2 (5,0) 4 (3,6) 6 (3,9) 1(4,5) 6 (5,4) 7(5,2) 13 (4,5)
Nein 38 (95,0) 108 (96,4) 146 (96,1) 21 (95.,5) 106 (94,6) 127 (94,8) 273 (95,5)
Vorherige
Strahlentherapie — n (%)
Ja 2(5,0) 2(1,8) 4(2,6) 0(0,0) 4 (3,6) 4 (3,0) 8(2,8)
Nein 38 (95,0) 110 (98.2) 148 (97,4) 22 (100,0) 108 (96.4) 130 (97,0) 278 (97.2)
CD20-Status — n (%)
Positiv 11 (27,5) 45 (40,2) 56 (36,8) 3(13,6) 46 (41,1) 49 (36,6) 105 (36,7)
Negativ 13 (32,5) 26 (23,2) 39 (25,7) 3(13,6) 26 (23,2) 29 (21,6) 68 (23,8)
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Gesamt
MRD+ MRD- Gesamt MRD+ MRD- Gesamt (N =286)
Charakteristika (N =40) (N=112) (N=152) (N=22) (N=112) (N=134)
Nicht erhoben 16 (40,0) 41 (36,6) 57 (37,5) 16 (72,7) 40 (35,7) 56 (41,8) 113 (39,5)
Rituximab
Verwendung — n (%)
Ja 9 (22,5) 33 (29,5) 42 (27,6) 3 (13,6) 36 (32,1) 39 (29,1) 81 (28,3)
Nein 15 (37,5) 38 (33,9) 53 (34,9) 3 (13,6) 36 (32,1) 39 (29,1) 92 (32,2)
Nicht erhoben 16 (40,0) 41 (36,6) 57 (37,5) 16 (72,7) 40 (35,7) 56 (41,8) 113 (39,5)
Absicht eine alloHSZT zu
erhalten — n (%)
Ja 20 (50,0) 36 (32,1) 56 (36,8) 15 (68,2) 35(31L3) 50 (37,3) 106 (37,1)
Nein 20 (50,0) 76 (67,9) 96 (63,2) 7(31,8) 77 (68,8) 84 (62,7) 180 (62,9)
Als Baseline gilt die letzte Untersuchung am oder vor dem Datum der ersten protokollgeméfen Behandlung in Step 3. Falls keine Gabe der protokollgemafBen Behandlung in Step 3
erfolgte, gilt als Baseline die letzte Untersuchung am oder vor dem Datum der Randomisierung bzw. Registrierung in Step 3. Als Baseline-Werte fiir die Kdrperoberflache sowie das
Gewicht wurden die letzten dokumentierten Untersuchungen am oder vor dem Datum der Randomisierung bzw. Registrierung in Step 3 beriicksichtigt.
a: Eine vorherige Operation bezieht sich auf eine frithere Krebsbehandlung mit therapeutischer Absicht.
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)
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Tabelle 4-16: Zeit bis zur Zensierung fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und RFS der Studie

E1910

Endpunkt Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie

P (Step 3 Analysis Set) (Step 3 Analysis Set)
Parameter (N =152) (N = 134)
Gesamtiiberleben — Zeit bis zur Zensierung in Jahren®®
Median 4.5 4.5
[95 %-KI] [4,1;4,6] [4,1;4,7]
Q1;Q3 3,6; 5,6 3,6; 5,5
Min; Max 0,0;7,7 0,3;7,6
RFS — Zeit bis zur Zensierung in Jahren®P
Median 4.5 4.5
[95 %-KI] [4,1; 4,6] [4,0; 4,6]
Q1;Q3 3,6; 5,7 3,6; 5,5
Min; Max 0,0;7,7 0,3;7,6
a: Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes bzw. der
Zensierung, geteilt durch 365,25.
b: Zeit zur Zensierung misst die Follow-up-Zeit mit der Umkehrung des Statusindikators fiir Zensierung und Ereignisse.
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)

Tabelle 4-17: Beobachtungsdauer sicherheitsrelevanter Endpunkte der Studie E1910

Blinatumomab + Chemo- Chemotherapie
Behandlungszyklus therapie
Dauer in Tagen Dauer in Tagen
Step 3 — Konsolidierungstherapie
Blinatumomab-Zyklus 1 42 n.z
Blinatumomab-Zyklus 2 42 n.z
Konsolidierungszyklus 1 28 28
Konsolidierungszyklus 2 28 28
Konsolidierungszyklus 3 42 42
Blinatumomab-Zyklus 3 28 n.z
Konsolidierungszyklus 4 28 52
Blinatumomab-Zyklus 4 28 n.z
Sicherheitsnachbeobachtung 30 30
giﬁ:ﬁf&iﬁiﬁiﬁér Endpunkte 296 133

Die Beobachtungsdauer sicherheitsrelevanter Endpunkte ergibt sich aus der Behandlungsdauer mit Beginn der
Konsolidierungstherapie bis zum Erhalt der letzten Studienmedikation in Blinatumomab-Zyklus 4 (Arm D
Blinatumomab + Chemotherapie) bzw. Konsolidierungszyklus 4 (Arm C Chemotherapie) gemal Protokoll plus 30 Tage.
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Blinatumomab + Chemo- Chemotherapie
Behandlungszyklus therapie
Dauer in Tagen Dauer in Tagen

a: Fiir Patientinnen und Patienten, die in den Chemotherapiearm randomisiert wurden, ist Konsolidierungszyklus 4 mit
5 Tagen anstatt der im Protokoll definierten 28 Tagen einberechnet, da in den ersten 5 Tagen dieses Zyklus eine
pharmakologische Therapie erfolgte.

Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: (21)

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und RFS liegen Ergebnisse der Studie E1910 aus dem
Datenschnitt vom 23.06.2023 vor. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts umfasste das Step 3
Analysis Set 286 Patientinnen und Patienten, von denen 152 mit Blinatumomab in Kombination
mit Chemotherapie und 134 mit Chemotherapie allein behandelt wurden. Dabei lag die Zeit bis
zur Zensierung fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und RFS in beiden Armen bei jeweils
4,5 Jahren.

Gemal Protokoll wurden Patientinnen und Patienten, die keine alloHSZT erhalten haben, im
Chemotherapiearm 103 Tage mit der Studienmedikation behandelt, wihrend im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm eine Behandlungsdauer von 266 Tagen vorgesehen war.
Fiir die Dauer der Nachbeobachtung sicherheitsrelevanter Endpunkte ergibt sich so eine
relevante Beobachtungsdauer von 133 Tagen fiir Patientinnen und Patienten des
Chemotherapiearms bzw. eine Beobachtungsdauer von 296 Tagen im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm. In Bezug auf die sicherheitsrelevanten Endpunkte war
sowohl die Behandlungs- als auch die Beobachtungsdauer fiir die Patientinnen und Patienten
im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm mehr als doppelt so lang wie im Vergleichsarm. Die
Gesamtbehandlungsdauer (bestehend aus Induktions- bzw. Intensivierungs-, Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapie) war in beiden Studienarmen identisch; die Erhaltungstherapie wurde
jeweils bis 2,5 Jahre nach Beginn der Intensivierungstherapie durchgefiihrt und war im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm aufgrund langerer Dauer der Konsolidierungstherapie in
diesem Arm somit kiirzer.

Die Betrachtung der protokollgemidflen Chemotherapie in beiden Studienarmen zeigt, dass
diese mit jeweils 3 Zyklen zu 28 Tage (Zyklus 1, 2 und 4) und einem Zyklus zu 42 Tagen
(Zyklus 3), dem gleichen Therapieregime bei gleicher Dosierung identisch ist. Auch die
mediane Expositionsdauer fiir die einzelnen Komponenten der Chemotherapiezyklen ist in
beiden Behandlungsarmen vergleichbar (6).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Blinatumomab bei neu
diagnostizierten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Ph- CD19+ B-Vorlédufer-
ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie werden die Ergebnisse der Zulassungsstudie
E1910 herangezogen.

Studiendesign

Die Studie E1910 ist eine internationale (Israel, Kanada, Vereinigte Staaten von Amerika
[United States of America, USA]), multizentrische (77 Studienzentren), randomisierte,
kontrollierte, offene Phase-III-Studie. Studienziel war die Bewertung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertrdglichkeit von Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie
gegenliber Chemotherapie allein im Rahmen der Konsolidierungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL in der Erstlinientherapie.

Als primérer Endpunkt wurde das Gesamtiiberleben definiert. Das ECOG-ACRIN Data safety
monitoring committee (DSMC) hatte im Juli 2022 die dritte geplante Interimsanalyse
durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ein so deutlicher Vorteil im Gesamtiiberleben zugunsten von
Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie, dass die vordefinierte Wirksamkeitsgrenze
iiberschritten wurde. Dies fiihrte dazu, dass diese Interimsanalyse zur priméren Analyse wurde.
Im Juni 2023 erfolgte ein weiterer Datenschnitt. Die im vorliegenden Dossier prisentierten
Ergebnisse beruhen auf Auswertungen des letzten Datenschnitts vom 23.06.2023. Die im SAP
beschriebenen Analysen wurden unter Verwendung dieses Datenschnittes durchgefiihrt und fiir
alle Zusammenfassungen der Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte verwendet.
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Induktion/
Intensivierung

Konsolidierung Erhaltung

MRD-
positiv

Blinafu- Blinatu- Blinatu-
momalb momalb momalb
2 Zyklen* I Zyklus* 1 Zyklus*
(je 28 Tage) (28 Tage) (28 Tage)

R Cdf.
i clioHSZT*

Chemotherapie

Blinatumomab +

MRD-
negativ

e

Chemotherapi

bemmenen » Studienende

CR/CRi

MRD: messbare Resterkrankung; MRD-Negativitat definiert als < 0,01 % (Bestimmung mittels 6-Farben Durchflusszytometrie im Zentrallabor der ECOG-ACRIN-Studiengruppe).

*28 ug/Tag an Tag 1-28 als Dauerinfusion géw.

**empfohlener Zeitpunkt der alloHSZT:
Blinatumomalb-Arm: nach den ersten beiden Blinatumomab-Zyklen (falls es zu einer Verzégerung der alloHSZT kommt, kénnen zudem auch bis zu 2 Zyklen einer Konsolidierungstherapie durchgefUhrt werden
Chemotherapie-Kontrollarm: es kdnnen bis zu 3 Zyklen einer Konsolidierungstherapie durchgefUhrt werden, falls es zu einer Verzégerung der alloHSZT kommt

Abbildung 4-2: Studiendesign und Behandlungsschema der Studie E1910
Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert (6)
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In der Abbildung 4-2 ist das Studiendesign der Studie E1910 dargestellt. Zundchst wurden alle
Patientinnen und Patienten im Rahmen der Induktionstherapie mit 2 Zyklen Chemotherapie zu
je 28 bzw. 42 Tage behandelt. Patientinnen und Patienten, welche keine CR erreichten, wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Patientinnen und Patienten, die nach der Induktionstherapie eine
CR oder eine CRi erreichten, erhielten anschliefend im Rahmen der Intensivierungstherapie
einen weiteren Zyklus Chemotherapie von 28 Tagen. Am Ende der Intensivierungstherapie
wurde bei allen Patientinnen und Patienten der MRD-Status erhoben. In der Anfangsphase der
Studie wurden gemill urspriinglichem Studienprotokoll alle Patientinnen und Patienten
unabhingig vom  MRD-Status 1:1 in die  Konsolidierungstherapie = mit
Blinatumomab + Chemotherapie oder in die Konsolidierungstherapie mit Chemotherapie allein
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Alter (<55 Jahre vs.
> 55 Jahre), dem CD20-Status (positiv vs. negativ), der Verwendung von Rituximab (ja oder
nein) und der Absicht, eine alloHSZT zu erhalten oder nicht. Im Mérz 2018 sprach die U.S.
Food and Drug Administration (FDA) die Zulassung flir Blinatumomab fiir Patientinnen und
Patienten aus, die nach der Intensivierungstherapie nach wie vor MRD-positiv waren. Somit
wurden ab diesem Zeitpunkt die Patientinnen und Patienten nicht mehr randomisiert, sondern
direkt in die Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab + Chemotherapie rekrutiert.

Nach der Intensivierungstherapie, gefolgt von einer himatologischer Erholungsphase erhielten
alle Patientinnen und Patienten in der Konsolidierungstherapie mit Blinatumomab +
Chemotherapie 2 Zyklen Blinatumomab. Im Anschluss erfolgte eine Behandlung mit
Chemotherapie fiir 3 Zyklen, gefolgt von einem Blinatumomab-Zyklus und einem weiteren
Zyklus Chemotherapie, gefolgt wiederum von einem Blinatumomab-Zyklus. In der
Konsolidierungstherapie mit Chemotherapie allein wurden die Patientinnen und Patienten mit
Chemotherapie tliber 4 Zyklen behandelt. Die Studienteilnehmer in beiden Armen erhielten die
gleiche Anzahl von Zyklen und Dosen der Chemotherapie. Nach Abschluss der Behandlungen
erhielten beide Behandlungsarme eine Erhaltungstherapie, die jeweils bis 2,5 Jahre nach
Beginn der Intensivierung fortgesetzt wurde.

Die Wirkstoffe der Therapieregime sind in Tabelle 4-13 dargestellt. Im Rahmen der
Behandlung der ALL ist hervorzuheben, dass sich die Anwendung der Wirkstoffe grof3tenteils
aus etablierten Behandlungsprotokollen ableiten und abhidngig vom klinischen Zustand der
Patientinnen und Patienten ist. In der vorliegenden Studie erfolgten die Dosierungen und
Anwendungsmodalititen der eingesetzten Wirkstoffe iiberwiegend fachinformationskonform
und orientierten sich an den Vorgaben des Behandlungsprotokolls. In Einzelfdllen traten
geringfligige Abweichungen von der Fachinformation auf, die im Rahmen der klinischen Praxis
tiblich sind.

Eine alloHSZT war prinzipiell fiir alle Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer moglich.
Anstelle der Konsolidierungs- und Erhaltungschemotherapie konnten die Patientinnen und
Patienten zu einer alloHSZT {ibergehen, wenn sie als geeignet bewertet worden waren. Die
Bewertung erfolgte bereits zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie durch die behandelnde
Arztin oder den behandelnden Arzt. Damit wurde die Durchfiihrung einer alloHSZT
unabhingig von der Randomisierung und einer Blinatumomab-Therapie gewdahrleistet. Die
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alloHSZT sollte nach den ersten 2 Zyklen von Blinatumomab im Interventionsarm oder zu
einem beliebigen Zeitpunkt nach der Intensivierung im Kontrollarm und der Verfiigbarkeit
einer geeigneten Spenderin bzw. eines geeigneten Spenders erfolgen.

Von allen Studienteilnehmern (s. Abbildung 4-7) brachen im Blinatumomab + Chemo-
therapie-Arm 37 Patientinnen und Patienten (34,9 %) und im Kontrollarm 63 Patientinnen und
Patienten (47,0 %) die Behandlung. Im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm erhielten 37 der
152 und im Kontrollarm 28 der 134 Patientinnen und Patienten eine alloHSZT (FAS jeweils 22
von 112 Patientinnen und Patienten in beiden Armen). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
befanden sich noch 115 Patientinnen und Patienten (75,7 %; Step 3 Analysis Set) im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm in der Studie (FAS: 88 von 112). Der Anteil an
Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm lag bei 71 (53,0 %, Step 3 Analysis Set; FAS:
64 von 112) (6).

Der Patientenfluss ist in Anhang 4-E mittels CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

Endpunkte und Datenanalyse

Die Primiranalyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem FAS mit insgesamt
224 Patientinnen und Patienten und dem SAS mit insgesamt 223 Patientinnen und Patienten.
Als primdrer Endpunkt wurde das Gesamtiiberleben fiir Patientinnen und Patienten, die nach
der Intensivierungstherapie MRD-negativ waren, erhoben. Fiir die MRD-positive
Patientenpopulation wurde das Gesamtiiberleben als sekundédrer Endpunkt erhoben. Des
Weiteren wurde das Gesamtiiberleben zwischen Patientinnen und Patienten, die bereits zum
Zeitpunkt der Randomisierung MRD-negativ waren im Vergleich zu Patientinnen und
Patienten, die erst nach 2 Zyklen Blinatumomab MRD-Negativitét erreichten, verglichen. Als
weitere sekundire Endpunkte wurden erhoben:

e Vergleich von RFS zwischen den Behandlungsarmen bei Patientinnen und Patienten,
die nach der Induktion und Intensivierung mit Chemotherapie MRD-negativ waren,

e Vergleich des Gesamtiiberlebens und RFS bei MRD-positiven Patientinnen und
Patienten (Step 3), die nach 2 Zyklen Blinatumomab MRD-negativ waren, im Vergleich
zu Patientinnen und Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung MRD-
negativ waren und nach 2 Zyklen Blinatumomab oder der Konsolidierungstherapie
MRD-negativ blieben,

e Untersuchung der Toxizitit von Blinatumomab bei Patientinnen und Patienten, die
mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie erhielten,

e Untersuchung der Toxizitdt des Chemotherapieregimes bei Patientinnen und Patienten,
die mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie erhielten,

e Beschreibung des Gesamtiiberlebens und RFS bei Patientinnen und Patienten, die nach
der Behandlung mit oder ohne Blinatumomab eine alloHSZT erhielten (6).
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Die Erhebung sicherheitsrelevanter Endpunkte erfolgte fiir UE, die widhrend der Behandlung
oder bis innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Studienmedikation auftraten (s. Tabelle 4-34).

Die in der Studie E1910 untersuchten Endpunkte wurden anhand valider statistischer Methoden
ausgewertet. Eine detaillierte Beschreibung der Studie ist in Anhang 4-E dargestellt. Es erfolgte
eine Testung der Nullhypothese auf keinen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen
beziiglich des primdren Endpunkts Gesamtiiberleben vs. der Alternativhypothese eines
unterschiedlichen Gesamtiiberlebens in beiden Behandlungsarmen (6).

Patientencharakteristika

Im Folgenden werden die Patientencharakteristika zuerst fiir die Gesamtpopulation
(MRD-negative und MRD-positive Patientinnen und Patienten) und anschlieend fiir die
MRD-negative Population beschrieben (vgl. Tabelle 4-15). Die demografischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika wurden jeweils zum Zeitpunkt der Randomisierung am
oder vor dem Datum der ersten protokollgemiflen Behandlung in Step 3 erhoben.

In der Gesamtpopulation zeigte sich eine annéhernd gleiche Geschlechterverteilung zwischen
den beiden Behandlungsarmen (45,4 % ménnlich im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm
und 52,2 % im Kontrollarm, sowie 54,6 % weiblich im Interventionsarm und 47,8 % im
Chemotherapiearm). Der Anteil an weilen Patientinnen und Patienten lag bei 77,0 % im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm und bei 82,1 % im Chemotherapiearm. Im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm lag das mediane Alter der Patientinnen und Patienten bei
51,0 Jahren; der Anteil der unter 55-Jéhrigen betrug 60,5 %. Im Kontrollarm belief sich das
mediane Alter auf 50,5 Jahre, wobei 56,7 % der Bevolkerung jlinger als 55 Jahre waren. Die
weiteren demografischen Merkmale in Tabelle 4-15 sind zwischen den beiden
Behandlungsarmen gleichméBig verteilt. Im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm wies die
Mehrheit der Patientinnen und Patienten einen ECOG Performance Status von 1 auf (57,2 %),
gefolgt von 37,5 % mit einem ECOG Performance Status von 0. Im Chemotherapiearm zeigte
sich ein dhnliches Bild: 60,4 % der Patientinnen und Patienten hatten einen ECOG Performance
Status von 1 und 36,6 % einen Status von 0. Hinsichtlich des CD20-Status waren im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm 36,8 % der Patientinnen und Patienten CD20-positiv
und 25,7 % CD20-negativ; bei 37,5% wurde der CD20-Status nicht erhoben. Im
Chemotherapiearm waren 36,6 % CD20-positiv und 21,6 % CD20-negativ, wihrend bei
41,8 % kein CD20-Status vorlag. Die weiteren krankheitsspezifischen Charakteristika gemif
Tabelle 4-15 belegen ebenfalls eine insgesamt ausgewogene Verteilung der Patientinnen und
Patienten zwischen den Studienarmen (6).

In der MRD-negativen Population war die Geschlechterverteilung ebenfalls in beiden
Behandlungsarmen anndhernd gleich (49,1 % ménnlich im Blinatumomab + Chemotherapie-
Arm und 50,0 % im Kontrollarm, sowie 50,9 % weiblich im Interventionsarm und 50,0 % im
Chemotherapiearm). Die meisten Patientinnen und Patienten waren weill (77,7 % im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm und 79,5 % im Chemotherapiearm). Das mediane Alter
lag im  Blinatumomab + Chemotherapie-Arm  bei 51,5 Jahren, = wobei die
Altersgruppe < 55 Jahre aus anteilig 58,9 % bestand. Im Kontrollarm betrug das mediane Alter

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 73 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 26.05.2026

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

50,0 Jahre. Die Altersgruppe <55 Jahre umfasste 58,0 %. Die weiteren demografischen
Charakteristika in Tabelle 4-15 sind homogen verteilt zwischen den Behandlungsarmen. Der
grofite Anteil an Patientinnen und Patienten im Blinatumomab + Chemotherapie-Arm besal3
einen ECOG Performance Status von 1 (59,8 %), gefolgt von 34,8 % mit einen ECOG
Performance Status von 0. Im Chemotherapiearm war die Verteilung vergleichbar: 61,6 % der
Patientinnen und Patienten hatten einen ECOG Performance Status von 1 und 35,7 % einen
ECOG Performance Status von 0. Patientinnen und Patienten im Blinatumomab +
Chemotherapie-Arm hatten zu 40,2 % einen positiven und zu 23,2 % einen negativen CD20-
Status (nicht erhoben bei 36,6 %). Im Chemotherapiearm besallen 41,1 % einen positiven und
23,2 % einen negativen CD20-Status (nicht erhoben bei 35,7 %). Die weiteren krankheits-
spezifischen Charakteristika in Tabelle 4-15 zeigen eine gut ausgeglichene Verteilung der
Patientinnen und Patienten (6).

Ubertragung der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die fiir den Nachweis des Zusatznutzens von Blinatumomab relevante Studie E1910 wurde
primdr an nordamerikanischen Studienzentren durchgefiihrt. Die meisten Patientinnen und
Patienten waren der Ethnie ,,weif}* zugeordnet.

Fiir eine Ubertragung der Ergebnisse der Studie E1910 auf den deutschen Versorgungskontext
wird die Studienpopulation mit einem entsprechenden Patientenkollektiv in Deutschland
verglichen. Dazu wurde eine Auswertung der Daten eines Registers der German Multicenter
Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL) verwendet. Mit
151 Kliniken nimmt die Mehrzahl der himatologisch-onkologischen Kliniken in Deutschland,
in denen Patientinnen und Patienten mit ALL behandelt werden, an der GMALL-Studiengruppe
und dem GMALL-Register teil, sodass das GMALL-Register eine hohe Abdeckung der
Patientinnen und Patienten mit ALL in Deutschland aufweist (22).

Patientencharakteristika wurden von allen Patientinnen und Patienten im Alter von 30 bis
70 Jahren erhoben, die zwischen Januar 2014 und Dezember 2019 (entsprechend dem
Rekrutierungszeitraum der Studie E1910) in das GMALL-Register eingeschlossen wurden.
Dieses Patientenkollektiv war an einer neu diagnostizierten, Ph- B-Vorldufer-ALL erkrankt,
die nach dem ersten Block der Konsolidierungschemotherapie MRD-negativ war (MRD < 10
bzw. < 0,01 %) (22).

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Patientinnen und Patienten im GMALL-Register

Charakteristika Gesamt
(N =259)
Geschlecht — n (%) 259
Maénnlich 140 (54,0)
Weiblich 119 (46,0)
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Charakteristika Gesamt
(N =259)
Alter — n (%) 259
<55 205 (79,0)
>55 54 (21,0)
Median (Min; Max) 48 (30; 70)
ECOG Performance Status bei Einschluss — n (%) 233
0 109 (47.,0)
1 102 (44,0)
2 16 (7,0)
3 5(2,0)
4 1(<1)
CD20-Expression —n (%) 238
<20 % 147 (62,0)
>20% 91 (38,0)
Quelle: (22)

Die im GMALL registrierten Patientinnen und Patienten weisen &dhnliche Charakteristika wie
in der Studie E1910 auf. Die Verteilung der Geschlechter, des Alters sowie des ECOG
Performance Status sind zwischen den beiden Populationen vergleichbar. Aufgrund des fiir
knapp 40 % der Patientinnen und Patienten nicht bekannten CD20-Expression in der
Studie E1910 ist ein Vergleich an dieser Stelle nicht mdglich. Insgesamt zeigt sich eine gute
Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der Registerpopulation (vgl. Tabelle 4-15,
Tabelle 4-18). Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie E1910 auf den deutschen
Versorgungskontext ist basierend auf den Charakteristika der Patientenkollektive gegeben.

Auch das in der Studie E1910 -eingesetzte Therapieregime ist auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinischen Onkologie (DGHO) sowie internationale Leitlinien empfehlen bei Patientinnen
und Patienten mit ALL eine komplexe Chemotherapie, die in mehrere Phasen unterteilt wird:
Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie (2, 3, 23).

Standardmedikamente fiir die Induktionstherapie sind geméf diesen Leitlinien, wie auch in der
Studie E1910, Vincristin und Dexamethason in Kombination mit einem Anthrazyklin-Derivat
(meist Dauno- / Doxorubicin), zusétzlich wird Asparaginase eingesetzt. Weitere im Rahmen
der Induktionstherapie empfohlene und auch in Studie E1910 eingesetzte Medikamente sind
Cyclophosphamid, Cytosin-Arabinosid (Cytarabin), 6-Mercaptopurin sowie eine intrathekale
Prophylaxe mit Methotrexat.
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Als Konsolidationstherapie wird in Leitlinien die zyklische Anwendung von hochdosiertem
Methotrexat, Hochdosis-Cytarabin, Asparaginase und eine Wiederholung der Induktions-
therapie (Reinduktion) empfohlen. Auch in Studie E1910 wurde ein diesen Empfehlungen
entsprechendes Therapieregime eingesetzt.

In der Erhaltungstherapie wird gemi3 Leitlinien — wie auch in Studie E1910 umgesetzt —
insbesondere Methotrexat und Mercaptopurin empfohlen, weitere Medikamente kdnnen z. B.
im Rahmen des so genannten POMP-Regimes (6-Mercaptopurin + Vincristin + Methotrexat +
Prednison) Prednison und Vincristin umfassen.

International gibt es verschiedene ALL-Therapieprotokolle, die sich u.a. in Details zu
Dosierungen, Anwendungsintervallen und Medikamentenauswahl unterscheiden. Die
Wirksamkeit einzelner Wirkstoffe ist jedoch kaum nachweisbar und es gibt keine
Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen internationalen Therapieregimen, sodass kein
Regime als iiberlegen oder als Standard gilt.

Das in Studie E1910 gewihlte Therapieregime entspricht somit den etablierten Therapie-
optionen im deutschen, europdischen sowie dem internationalen Versorgungskontext (2, 3, 23,
24).

Zusammenfassend zeigen die Populations- sowie Therapieregimekriterien der Studie E1910
eine eindeutige Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext und gewihrleisten
somit die Eignung der Studie fiir eine Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Blinatumomab im Vergleich zur einer Konsolidierungschemotherapie.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 76 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 26.05.2026

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

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o0 Verblindung A =
g = o i) i
&0 2 = R £ e
= o - <= = - =
D = = = = S v
N .2 =3 = 8 Y 2 2
] ~ @ S = o »n
= E == = S - h o0 =
P = N = = @ <] = O
- = = o = 7 = = = =
® S N ~ g = o =9 2 9 &
=55 g =2 = £ £ ,g = o 2 52
g2 T8 2 Z 2 52 23 SE2
Studie T3 v & = 3 o o CZ 35
<< g > O A -l =N--] M < > =
E1910 ja? ja nein nein ja ja niedrig
a: Randomisierung erfolgte fiir die ITT-Population im FAS.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie E1910 ist eine RCT und entspricht der Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im
offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und Patienten noch Endpunkterheber waren
verblindet. Alle Endpunkte wurden entsprechend objektiven und addquaten Methoden erhoben.
Die Analyse erfolgte gemil3 dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip im Step 3 Analysis Set und
im FAS. Es ist daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse der Studie durch das Wissen um
die Behandlung durch die Priifdrztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder den Patienten
beeinflusst wurden. Auch lagen keine sonstigen, die Studienergebnisse potenziell verzerrenden
Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial der Studie E1910 wird daher in der Gesamtschau als
niedrig, die Aussagesicherheit dementsprechend als hoch eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- Sicherheit
bezogene
Lebensqualitiit
E1910 Gesamtiiberleben RFS Nicht erhoben Sicherheitsrelevante
Endpunkte

4.3.1.3.1 Gesamtiiberleben — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunichst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse,
wenn moglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschitzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
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Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast iiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet)).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schétzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitdt der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrinken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitdtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
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Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mall in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auflerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewdahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préspezifiziert mindestens

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1.

2.

Gesamtrate UE,

Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemédll CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

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

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

— zusiatzlich fiir alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6.

zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverandert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine
Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
das heift fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschitzt werden
kann.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben in der Studie E1910

Studie Operationalisierung

E1910 Das Gesamtiiberleben war 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. Lag der Todeszeitpunkt nach dem Zeitpunkt des
Datenschnitts, wurde das letzte Datum vor dem Datenschnitt verwendet, an dem die Patientin
oder der Patient noch lebte.

Das Gesamtiiberleben wurde in einer regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Die
vorliegenden Analysen beziehen sich aus das Step 3 Analysis Set. Dieses umfasst alle
Patientinnen und Patienten des FAS, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll
vorgegebenen Therapie erhalten hatten. Die KM-Methode wurde angewendet. Das HR mit
dem dazugehorigen 95 %-KI wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells
berechnet. Zur Bewertung der Uberlegenheit hinsichtlich des Gesamtiiberlebens bei
Patientinnen und Patienten, die mit Blinatumomab + Chemotherapie behandelt wurden, im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die mit Chemotherapie allein behandelt wurden,
wurde ein einseitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Alle Berechnungen enthielten die
Stratifizierungsfaktoren Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs.
nicht erhoben), Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine
alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

Ergénzend dargestellt werden die Auswertungen des Gesamtiiberlebens der MRD-negativen
Patientinnen und Patienten (FAS). Als Sensitivitiatsanalysen wurde das Gesamtiiberleben der
MRD-negativen Patientinnen und Patienten (FAS) zudem ausgewertet mit Zensierung zum
Zeitpunkt des Erhalts einer alloHSZT und ist in Anhang 4-G dargestellt.

Quelle: (6, 21, 25)

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der
Studie E1910
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-22 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie E1910 ist eine RCT und entspricht der Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im
offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und Patienten noch Endpunkterheber waren
verblindet. Der Endpunkt Gesamtiiberleben entspricht einem objektiven Endpunkt, der adidquat
gemél dem ITT-Prinzip im Step 3 Analysis Set und im FAS ausgewertet wurde.

Es ist daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse des Endpunkts durch das Wissen um die
Behandlung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder den Patienten
beeinflusst wurden bzw. werden konnten. Es lagen auch keine sonstigen Anzeichen fiir ein
hohes Verzerrungspotenzial vor. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtiiberleben
wird daher in der Gesamtschau als niedrig eingestuft.

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Studie E1910 —
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
(N =152) (N =134) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HR™°¢ | p-Wert™¢
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum [95 %-KI]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® | mit Ereignis| Patienten Jahren?
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
30 122 n. b 53 81 n. b. 0,47 <0.001
(19,7) (80,3) [n.b;n.b.] (39,6) (60,4) [4,2;n.b.] |[0,30;0,74] ’

Quelle: (6)

Step 3 Analysis Set

a: Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes bzw. der
Zensierung, geteilt durch 365,25.

b: Das HR und der zweiseitige p-Wert wurden anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

c: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein)

Datenschnitt: 23.06.2023
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Wihrend des Beobachtungszeitraumes verstarben 30 von 152 Patientinnen und Patienten
(19,7 %), die mit Blinatumomab + Chemotherapie behandelt worden waren. Die iibrigen
122 Patientinnen und Patienten (80,3 %) lebten zum Zeitpunkt des jeweiligen letzten Follow-
up und wurden somit zensiert. Von den Patientinnen und Patienten, die nur mit Chemotherapie
behandelt worden waren, verstarben 53 von 134 Patientinnen und Patienten (39,6 %) und somit
mehr als doppelt so viele wie im Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm. Im
Vergleichsarm wurden 81 Patientinnen und Patienten (60,4 %) zensiert. Das Risiko zu
versterben, konnte durch Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie im Vergleich zur
Therapie mit Chemotherapie allein statistisch signifikant um 53 % reduziert werden (HR: 0,47;
95 %-KI [0,30; 0,74]; p<0,001) (Tabelle 4-23). Dies entspricht einem klinisch duBerst
bedeutsamen und erheblichen Therapieerfolg fiir die betroffenen Patientinnen und Patienten.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Kaplan-Meier (KM)-Raten flir den Endpunkt Gesamtiiberleben
der Studie E1910 — MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N=152) (N =134)
Erhebungs- Patientinnen und Uberlebensrate? Patientinnen und Uberlebensrate®
zeitpunkte Patienten unter in % [95 %-KI] Patienten unter in % [95 %-KI]
Risiko Risiko
(n) (n)
1-Jahresrate 142 94,7 [89,6; 97,3] 109 84,71[77,3; 89,9]
2-Jahresrate 130 87,3 [80.,9; 91,7] 96 76,1 [67,7; 82,5]
3-Jahresrate 117 82,6 [75,5 ;87,8] 80 65,7 [56,7; 73,2]
4-Jahresrate 78 80,3 [72,8; 85,9] 53 60,9 [51,6; 68,9]
5-Jahresrate 43 79,1 [71,4; 85,0] 25 58,3 [48,8; 66,7]
6-Jahresrate 26 79,1 [71,4; 85,0] 13 51,3 [38,6; 62,6]
7-Jahresrate 10 79,1 [71,4; 85,0] 4 51,3 [38,6; 62,6]
Step 3Analysis Set
a: Uberlebensrate basierend auf KM-Schitzern
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)

Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Studienarmen bis zum Datenschnitt nicht erreicht.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie liegt
tiber dem gesamten Therapieverlauf deutlich hoher als unter Behandlung mit Chemotherapie
allein. Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Interventionsarm betriigt 79,1 % gegeniiber 58,3 % im
Kontrollarm (Tabelle 4-24). Die zugehorigen KM-Kurven verlaufen bereits nach knapp einem
Jahr deutlich separiert voneinander (Abbildung 4-3). Nach ca. 4 Jahren bildet sich bei der
Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie ein Plateau der Uberlebenskurve, was darauf
schlieen lésst, dass diese Patientinnen und Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit als geheilt
angesehen werden konnen. Im Gegensatz dazu ist unter alleiniger Chemotherapie keine
Plateaubildung zu erkennen.
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Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in den ersten Jahren auf, spétestens 5 Jahre nach
Erstdiagnose nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab (2). Somit zeigt sich eine klinisch
relevante und statistisch signifikant lingere Uberlebenszeit und mit grofer
Wahrscheinlichkeit auch eine hohere Heilungsrate — fiir Patientinnen und Patienten, die eine
Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie erhalten haben, im Vergleich zur Behandlung
mit Chemotherapie allein.

1.0 Stratified Log Rank: p = <0.001
0.9 4 Hazard ratio (95% CI) from stratified Coxregression: 0.47 (0.30, 0.74)
0.8
>
= 0.7
Qo
£ 064
<] ITTHT )
£ 054 HH—t— f fH
©
2 044
>
3 031
0.2
0.1
0.0
Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored):
1: [152(0) 142 (2) 130 (3) 117(9) 78 (45) 43 (79) 26 (96) 10 (112) 0(122)
2: [134(0) 109 (5) 96 (7) 80 (10) 53 (32) 25 (58) 13 (68) 4(77) 0(81)
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years
Treatment (N = xx): Median (95% Cl)
1: SOC Chemotherapy + Blinatumomab (N=152): NE (NE, NE) 2: SOC Chemotherapy (N=134): NE (4.2, NE)

Abbildung 4-3: KM-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Studie E1910 —
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten (Step 3 Analysis Set)

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben bestétigen sich ebenfalls in den Auswertungen des FAS
bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten (Tabelle 4-25 wund Tabelle 4-26,
Abbildung 4-4).

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Studie E1910 — MRD-
negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
N=112) (N=112) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HR"¢ p-Wert® 4
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum [95 %-KI]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® |mit Ereignis| Patienten Jahren?®
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
19 93 n. b. 40 72 n. b. 0,44 0.001
(17,0) (83,0) [n.b.;n. b.] (35,7) (64,3) [5,5;n.b.] |[0,25;0,76] ’
FAS
a: Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes bzw. der
Zensierung, geteilt durch 365,25.
b: Das HR wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.
c: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein)
d: Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
(N=112) (N=112) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HR™¢ | p-Wert®4
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum | (95 o/, _KT]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® |mit Ereignis| Patienten Jahren?®
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir KM-Raten fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Studie E1910
— MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N=112) (N=112)
Erhebungs- Patientinnen und Uberlebensrate® Patientinnen und Uberlebensrate®
zeitpunkte Patienten unter in % [95 %-KI] Patienten unter in % [95 %-KI]
Risiko Risiko
(n) (n)
1-Jahresrate 107 96,4 [90,7; 98,6] 97 90,0 [82,6; 94,3]
2-Jahresrate 100 90,1 [82,8; 94,4] 86 81,5[72,8; 87,6]
3-Jahresrate 89 85,5[77,5; 90,9] 71 70,0 [60,3; 77,71
4-Jahresrate 60 82,4 [73,7; 88.,4] 45 64,1 [53.9; 72,7]
S5-Jahresrate 32 82,4 [73,7; 88.,4] 20 62,5 [52,0; 71,3]
6-Jahresrate 16 82,4 [73,7; 88.,4] 10 53,3 [37,8; 66,5]
7-Jahresrate 4 82,4 [73,7; 88.,4] 4 53,3 [37,8; 66,5]

FAS

a: Uberlebensrate basierend auf KM-Schitzern
Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: (6)

Das Risiko, zu versterben, konnte durch Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie im
Vergleich zur Therapie mit Chemotherapie allein statistisch signifikant reduziert werden
(HR: 0,44; 95 %-KI1[0,25; 0,76]; p=0,001) (Tabelle 4-25).

Auch bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten bildet sich nach ca. 4 Jahren bei der
Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie ein Plateau der KM-Kurven. Diese Patientinnen
und Patienten konnen mit hoher Wahrscheinlichkeit als geheilt angesehen werden.
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1.0 1 Stratified Log Rank: p = 0.001
0.9 4 Hazard ratio (95% Cl) from stratified Coxregression: 0.44 (0.25,0.76)
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Abbildung 4-4: KM-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben der Studie E1910 — MRD-
negative Patientinnen und Patienten (FAS)

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

Da fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL im
Rahmen der Konsolidierungstherapie nur eine Studie herangezogen werden konnte, war keine
Meta-Analyse moglich.

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

4.3.1.3.2 Rezidivfreies Uberleben (RFS) — RCT

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts RFS in der Studie E1910

Studie Operationalisierung

E1910 Das RFS war definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt
eines Rezidivs oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Patientinnen und Patienten, die noch am
Leben und rezidivfrei waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert. Patientinnen
und Patienten ohne Datum des letzten Kontakts oder Patientinnen und Patienten, die vor dem
Referenzierungsdatum ein Rezidiv entwickelten, wurden zum Referenzierungsdatum zensiert.
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Studie

Operationalisierung

Lag der Zeitpunkt des Rezidivs nach dem Zeitpunkt des Datenschnitts wurde das letzte
Kontaktdatum vor dem Datenschnitt als Zensierungsdatum verwendet.
Ein Rezidiv nach Erreichen einer CR oder CRi war folgendermafBlen definiert:
e Wiederauftreten oder Fortbestehen von Blasten im peripheren Blut oder
e >5 % Blasten im Knochenmark, die nicht anders erklérbar waren (z. B. Regeneration des
Knochenmarks) oder
e Isoliertes Rezidiv im ZNS

CR war folgendermafen definiert:
e Neutrophilenzahl > 1,0 x 10%1 (= 1.000/mm?) und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/1 (> 100.000/mm?) und
Keine Blasten im peripheren Blut und
Ausreichende Zellularitat mit Himatopoese aller 3 Linien im Knochenmark und
<5 % Blasten im Knochenmark und
Extramedulldre Leukémie, wie ZNS- oder Weichteilbeteiligung, durfte nicht vorhanden
sein.

Fiir eine CRi galten die gleichen Kriterien fiir das Ansprechen im peripheren Blut und im
Knochenmark wie bei einer CR, mit der Ausnahme, dass eine unvollstdndige Erholung der
Thrombozytenzahl (> 75, aber < 100 x 10%1 [> 75.000, aber < 100.000/mm?] unabhéngig von
Thrombozytentransfusionen) oder unvollstdndige Erholung der Neutrophilenzahl > 0,75, aber
<1x 10%1 (> 750, aber < 1.000/mm?) vorlag.

Das RFS wurde in einer regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Die vorliegenden Analysen
beziehen sich aus das Step 3 Analysis Set. Dieses umfasst alle Patientinnen und Patienten des
FAS, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten hatten. Die
KM-Methode wurde angewendet. Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI wurde anhand
eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet. Zur Bewertung der Uberlegenheit
hinsichtlich des RFS bei Patientinnen und Patienten, die mit Blinatumomab + Chemotherapie
behandelt wurden, im Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die mit Chemotherapie allein
behandelt wurden, wurde ein einseitiger Log-Rank-Test durchgefiihrt. Alle Berechnungen
enthielten die Stratifizierungsfaktoren Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv
vs. negativ vs. nicht erhoben), Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und
Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

Erginzend dargestellt werden die Auswertungen des RFS MRD-negativer Patientinnen und
Patienten (FAS). Als Sensitivititsanalysen wurde das RFS MRD-negativer Patientinnen und
Patienten (FAS) zudem ausgewertet mit Zensierung zum Zeitpunkt des Erhalts einer alloHSZT
und ist in Anhang 4-G dargestellt.

Quelle: (6, 21, 25)

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-28 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie E1910 ist eine RCT und entspricht der Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im
offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und Patienten noch Endpunkterheber waren
verblindet. Der Endpunkt RFS entspricht einem objektiven Endpunkt, der addquat geméall dem
ITT-Prinzip im Step 3 Analysis Set und im FAS ausgewertet wurde.

Es ist daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse des Endpunkts durch das Wissen um die
Behandlung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder den Patienten
beeinflusst wurden bzw. werden konnten. Es lagen keine sonstigen Anzeichen fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts RFS wird daher in der
Gesamtschau als niedrig eingestutft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910 — MRD-positive und
MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
(N =152) (N =134) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HRP* p-Wert>*
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum | [95 %-KI]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® |mit Ereignis| Patienten Jahren®
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
36 116 n. b. 56 78 n. b. 0,53 0.003
(23,7 (76,3) [n.b;n.b.] (41,8) (58,2) [3,7;n.b.] ([0,35;0,81] ’

Step 3 Analysis Set

a: Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes bzw. der
Zensierung, geteilt durch 365,25.

b: Das HR wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

c: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein)

Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir KM-Raten fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910 —
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N =152) (N = 134)

Erhebungs- Patientinnen und Rezidivfreie Patientinnen und Rezidivfreie
zeitpunkte Patienten unter Uberlebensrate® Patienten unter Uberlebensrate®

Risiko in % [95 %-KI] Risiko in % [95 %-KI]

(m) (m)
| Jahr 132 88,0 [81,7; 92,3] 97 75,8 [67.5; 82,2]
2 Jahre 121 81,4 [74,2; 86,7] 83 66,2 [57.4; 73,7]
3 Jahre 112 78,7 [71,2; 84,4] 74 61,4 [52,4; 69,2]
4 Jahre 75 75,6 [67,8; 81,8] 49 58,5 [49,3; 66,5]
5 Jahre 43 75,6 [67,8; 81,8] 25 57,2 [47.9; 65.4]
6 Jahre 26 75,6 [67,8; 81,8] 12 1,1 [39.3; 61,8]
7 Jahre 10 75,6 [67,8; 81,8] 4 51,1 [39,3; 61,8]
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N=152) (N=134)
Erhebungs- Patientinnen und Rezidivfreie Patientinnen und Rezidivfreie
zeitpunkte Patienten unter Uberlebensrate® Patienten unter Uberlebensrate®
Risiko in % [95 %-KI] Risiko in % [95 %-KI|
(m) (n)

Step 3 Analysis Set

a: Rezidivfreie Uberlebensrate basierend auf KM-Schitzern
Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: (6)

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir Einzelkomponenten des Endpunkts RFS der Studie E1910

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
Population Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
RFS mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten (Step 3 Analysis Set)
Anzahl an Patienten (N) 152 134
RFS-Ereignisse gesamt 36 (23,7) 56 (41,8)
Rezidiv 23 (15,1) 42 (31,3)
Tod 13 (8,6) 14 (10,4)
MRD-negative Patientinnen und Patienten (FAS)
Anzahl an Patienten (N) 112 112
RFS-Ereignisse gesamt 25(22,3) 43 (38,4)
Rezidiv 15 (13,4) 32 (28,6)
Tod 10 (8,9) 11 (9,8)
MRD-negative Patientinnen und Patienten, zensiert bei alloHSZT
Anzahl an Patienten (N) 37 28
RFS-Ereignisse gesamt 6(16,2) 8 (28,6)
Rezidiv 3(8,1) 6(21,4)
Tod 3(8,1) 2(7,1)
Datenschnitt: 31.12.2022
Quelle: (6)

Relevante Ereignisse traten bei 36 der 152 Patientinnen und Patienten (23,7 %) auf, die mit
Blinatumomab + Chemotherapie behandelt wurden, und bei 56 der 134 Patientinnen und
Patienten (41,8 %), die mit der Vergleichstherapie behandelt wurden. Das HR fiir das RFS
betrdgt 0,53 (95 %-KI[0,35; 0,81]) zugunsten von Blinatumomab + Chemotherapie. Die RFS
konnte durch die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie statistisch signifikant
verldngert werden (p = 0,003) (Tabelle 4-29).

Die 1-Jahres-KM-Schidtzung des RFS betrdgt 88,0 % (95 %-KI [81,7; 92,3]) fir
Blinatumomab + Chemotherapie und 75,8 % (95 %-KI [67,5; 82,2]) fiir Chemotherapie allein.
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Im weiteren Verlauf ergibt sich ein zunehmend groBerer Unterschied: So zeigt die 3-Jahres-
KM-Schétzung des RFS 78,7 % (95 %-KI1[71,2; 84,4]) fiir Blinatumomab + Chemotherapie im
Vergleich zu 61,4 % (95 %-KI [52.,4; 69,2]) fiir Chemotherapie allein (Tabelle 4-30). Nach
ca. 4 Jahren bildet sich bei der Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie ein Plateau der
rezidivfreien Uberlebenskurve. Dies erlaubt die Folgerung, dass diese Patientinnen und
Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit als geheilt angesehen werden konnen. Im Gegensatz
dazu ist unter alleiniger Chemotherapie keine Plateaubildung zu erkennen (Abbildung 4-5). Bei
der ALL treten Rezidive insbesondere in den ersten Jahren auf, spitestens 5 Jahre nach
Erstdiagnose nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab (2).

Die zugehorigen KM-Kurven verlaufen deutlich unterschiedlich voneinander und
verdeutlichten die Uberlegenheit der Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie gegeniiber
einer Behandlung mit Chemotherapie allein in Bezug auf das RFS (Abbildung 4-5).
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Stratified Log Rank: p =0.001
Hazard ratio (95% Cl) from stratified Coxregression: 0.44 (0.25,0.76)

Survival Probability

Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored):

1: [112(0) 107 (1) 100 (1) 89 (7) 60 (33) 32 (61) 16 (77) 4(89) 0(93)

2: |112(0) 97 (4) 86 (6) 71(9) 45 (30) 20 (54) 10 (62) 4 (68) 0(72)
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years

Treatment (N = xx): Median (95% ClI)
—— 1: SOC Chemotherapy + Blinatumomab (N=112): NE (NE, NE) 2: SOC Chemotherapy (N=112): NE (5.5, NE)

Abbildung 4-5: KM-Kurven fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910 — MRD-positive und
MRD-negative Patientinnen und Patienten (Step 3 Analysis Set)

Die Ergebnisse zum RFS bestitigen sich ebenfalls in den Auswertungen des FAS bei
MRD-negativen Patientinnen und Patienten (Tabelle 4-32 und Tabelle 4-33, Abbildung 4-6).

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910 — MRD-negative
Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
(N=112) (N=112) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HR"¢ p-Wert®4
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum | [95 %-KI]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® |mit Ereignis| Patienten Jahren?
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
25 87 n. b. 43 69 n. b. 0,53 0.006
(22,3) (77,7) [n.b.;n. b.] (38,4) (61,6) [5,1;n. b.] |[0,32;0,88] ’
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Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab +
(N=112) (N=112) Chemotherapie vs.
Chemotherapie
Patientinnen| Zensierte Mediane |Patientinnen| Zensierte Mediane HR™¢ | p-Wert®¢
und Patientinnen | Zeit bis zum und Patientinnen | Zeit bis zum | [95 %-KI]
Patienten und Ereignis in | Patienten und Ereignis in
mit Ereignis | Patienten Jahren® |mit Ereignis| Patienten Jahren?®
n (%) n (%) [95 %-KI] n (%) n (%) [95 %-KI]
FAS

a: Die Jahre werden berechnet als Tage vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes bzw. der
Zensierung, geteilt durch 365,25.

b: Das HR wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells berechnet.

c: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein)

d: Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (6)

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir KM-Raten flir den Endpunkt RFS aus der Studie E1910 — MRD-
negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N=112) (N=112)

El:hebungs- Patientinnen und _ Rezidivfreie Patientinnen und _ Rezidivfreie
zeitpunkte Patienten unter Uberlebensrate® Patienten unter Uberlebensrate?

Risiko in % [95 %-KI] Risiko in % [95 %-KI]

() (n)

1-Jahresrate 100 90,1 [82,8; 94,4] 88 81,9 [73.,4; 87,9]
2-Jahresrate 91 82,0 [73,5; 88,0] 75 71,5[61,9; 79,0]
3-Jahresrate 85 81,1[72,5; 87,2] 66 65,7 [55.9; 73,8]
4-Jahresrate 58 77,0 [67,8; 83,8] 42 62,1 [52,0; 70,7]
5-Jahresrate 32 77,0 [67,8; 83,8] 20 60,5 [50,1; 69,4]
6-Jahresrate 16 77,0 [67,8; 83,8] 10 52,7 [38.,5; 65,0]
7-Jahresrate 4 77,0 [67,8; 83,8] 4 52,7 [38.,5; 65,0]

FAS

a: Rezidivfreie Uberlebensrate basierend auf KM-Schitzern
Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: (6)

Hier bestitigen sich die im Step 3 Analysis Set bereits dargelegten Ergebnisse: Die RFS konnte
durch die Behandlung mit Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie statistisch
signifikant verldngert werden (HR: 0,53; 95 %-KI1[0,32; 0,88]; p = 0,006) (Tabelle 4-32). Die
zugehorigen KM-Kurven verlaufen bereits nach knapp einem Jahr deutlich separiert
voneinander. Nach etwa 4 Jahren bildet sich bei der Therapie mit Blinatumomab in
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Kombination mit Chemotherapie ein Plateau der Uberlebenskurve, was darauf schliefen lisst,
dass diese Patientinnen und Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit als geheilt angesehen
werden konnen.

Die 5-Jahresrate liegt unter Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie bei 77,0 %
(95 %-KI [67,8; 83,8]). Im Gegensatz dazu ist unter alleiniger Chemotherapie keine
Plateaubildung zu erkennen. Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in den ersten Jahren
auf, spdtestens 5 Jahre nach Erstdiagnose nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab (2).

Es besteht eine klinisch hochst relevante und statistisch signifikante Uberlegenheit — und mit
hoher Wahrscheinlichkeit auch eine hohere Heilungsrate — unter einer Therapie mit
Blinatumomab + Chemotherapie im Vergleich zur Behandlung mit Chemotherapie allein.
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Stratified Log Rank: p =0.001
Hazard ratio (95% CI) from stratified Coxregression: 0.44 (0.25, 0.76)

Survival Probability

Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored):

1: [112(0) 107 (1) 100 (1)
2: |112(0) 97 (4) 86 (6)

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years

Treatment (N = xx): Median (95% Cl)
—— 1: SOC Chemotherapy + Blinatumomab (N=112): NE (NE, NE) 2: SOC Chemotherapy (N=112): NE (5.5, NE)

Abbildung 4-6: KM-Kurven fiir den Endpunkt RFS der Studie E1910 — MRD-negative
Patientinnen und Patienten (FAS)

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

Da nur eine Studie zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL im
Rahmen der Konsolidierungstherapie herangezogen werden konnte, war keine Meta-Analyse
moglich.
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4.3.1.3.3 Sicherheitsrelevante Endpunkte - RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von sicherheitsrelevanten Endpunkten in der Studie E1910

Studie

Operationalisierung

E1910

Es wurde der Anteil an Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE nach Therapie-
beginn bestimmt. Ein UE war definiert als jedes nachteilige medizinische UE (klinisch sowie
laborbezogen), das innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der letzten Studienmedikation in Step 3
einschlieBlich Blinatumomab-Konsolidierungszyklen, Konsolidierungschemotherapie und
alloHSZT auftrat, unabhingig des kausalen Zusammenhangs mit der Intervention. Die Schwere
der UE wurden entsprechend der CTCAE Version 4.0 eingestuft und mittels MedDRA

Version 25.1 kodiert.

Es wurden alle UE der CTCAE Grad > 3 erfasst. Zusétzlich wurden UE der CTCAE Grad | und
CTCAE Grad 2 folgender Ereignisse erfasst: Andmie, Diarrho, erniedrigte Neutrophilenzahl,
verminderte Thrombozytenzahl, CRS, Krampfanfall, Enzephalopathie, Tremor, pulmonales
Odem, Kopfschmerzen, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Pneumonitis, Sepsis, Tumorlyse-
syndrom, linksventrikuldre systolische Dysfunktion, thromboembolisches Ereignis, akute
Nierenschddigung, Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt oder Katheter-
bedingte Infektionen. Fiir Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen wurden nur UE der CTCAE Grad 4 und CTCAE Grad 5 erfasst.

Die Einstufung von Expedited UE erfolgte ab dem 01.04.2018 gemé&l der CTCAE Version 5.0.
Ein Expedited UE war definiert als ein SUE, das laut Protokoll eine beschleunigte Meldung
uiber das NCI CTEP-AERS erfordert. Ein SUE bezeichnet ein UE, das eine der nachstehenden
Folgen hatte:

Tod

Lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung

Hospitalisierung oder die Verldngerung einer Hospitalisierung um > 24 Stunden
Bleibende Korperschidden oder dauerhafte Beeintriachtigung einer Korperfunktion
Kongenitale Anomalien oder Geburtsfehler

Medizinische oder chirurgische Intervention zur Verhinderung einer
lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung oder eines bleibenden
Korperschadens oder einer dauerhaften Beeintréchtigung einer Korperfunktion

Die Erfassung von Expedited UE war zwischen den Studienarmen unterschiedlich
operationalisiert und eine beschleunigte Erfassung via CTEP-AERS war laut Protokoll fiir
folgende SUE vorgesehen:

Arm C: Blinatumomab + Chemotherapie Arm D: Chemotherapie

e SUE mit CTCAE Grad >1 mit e  Unerwartete* SUE CTCAE Grad 4 mit
Hospitalisierung > 24 Stunden kausalem Zusammenhang mit den

e  SUE mit CTCAE Grad > 3 ohne Folge- Chemotherapie-Komponenten
hospitalisierung > 24 Stunden e CTCAE Grad 5 UE unabhéngig des

e Infektionen mit CTCAE Grad > 3 kausalen Zusammenhangs mit der

Studienmedikation bis 30 Tage nach der

(Sepsis, Bakteridmie, Infektionen in
letzten Gabe

Zusammenhang mit einem
Medizinprodukt oder Katheter)
unabhingig des kausalen Zusammen-
hangs mit der Studienmedikation

e Schwangerschaft oder vermutete
Schwangerschaft
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Studie Operationalisierung

e Jedes in der SPEER gelistete UE, das
die SUE-Kriterien erfiillt und den in der
SPEER definierten Schweregrad
iiberschreitet (siche Protokoll)

*Ein unerwartetes SUE ist definiert als ein SUE, dessen Art und Schweregrad nicht in der
Investigators Brochure, der Packungsbeilage oder dem Priifplan aufgefiihrt ist.

Aufgrund der Unterschiede in der Operationalisierung der Expedited UE zwischen
Interventionsarm und Kontrollarm der Studie E1910 wurden in den Interventionsarm mehr
Ereignisse gemeldet. Die Darstellung der Auswertungen zu Expedited UE erfolgt im separaten
Anhang 4-G.

Folgende Ereigniskategorien wurden betrachtet:

UE gesamt
Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
Therapieabbruch aufgrund von UE
Tod aufgrund von UE
UE nach CTCAE Grad
UE und schwere UE (CTCAE Grad > 3) von besonderem Interesse
o CRS
o Medikationsfehler
o Neurologische Ereignisse
e UE nach SOC/PT bei > 10 % der Patientinnen und Patienten
e UE CTCAE Grad > 3 nach SOC/ PT bei > 5 % der Patientinnen und Patienten
Die Analysen bezogen sich auf alle Patientinnen und Patienten im Step 3-SAS. Das Step 3-SAS
umfasst alle Patientinnen und Patienten im Step 3 Analysis Set, die mindestens eine Dosis der
laut Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten hatten.

Analysen zu sicherheitsrelevanten Endpunkten, welche fiir Patientinnen und Patienten wihrend
der Erhaltungstherapie auftraten werden ergénzend in Anhang 4-G dargestellt.

Quelle: (6), Anhang 4-G

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir sicherheitsrelevante Endpunkte in der
Studie E1910

— L —
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie E1910 ist eine RCT und entspricht der Evidenzstufe Ib (9). Das ITT-Prinzip wurde
adidquat umgesetzt. Die Studie wurde im offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und
Patienten noch Endpunkterheber waren verblindet. Da die sicherheitsrelevanten Endpunkte
patientenberichtete Ereignisse darstellen, ist zu erwarten, dass die Ergebnisse des Endpunkts
durch das Wissen um die Behandlung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin
bzw. den Patienten beeinflusst wurden bzw. werden konnten.

In Bezug auf die sicherheitsrelevanten Endpunkte betrug fiir die Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm  sowohl die Behandlungs- als auch die
Beobachtungsdauer eine mehr als doppelt so lange Zeitspanne wie fiir Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm (vgl. Tabelle 4-17). Bei der Erfassung von UE wurde der exakte
Zeitpunkt des Auftretens und die Dauer der Ereignisse sowie UE, die zu einer Unterbrechung
oder zum Absetzen der Therapie fiihrten, nicht erhoben. Es bestanden Unterschiede bei der
Definition von Expedited UE zwischen Kontroll- und Interventionsarmen, d.h. im
Interventionsarm mussten mehr Ereignisse gemeldet werden (vgl. Tabelle 4-5).

Das Verzerrungspotenzial der sicherheitsrelevanten Endpunkte wird daher in der Gesamtschau
als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt sicherheitsrelevante Endpunkte fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 —
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + Chemotherapie i i
Chemotherapie p Blmatumoglz:b + glhemo.theraple vS.
= emotherapie
(N = 147) (N=128) pi
Patientinnen | Patientinnen OR>? RR®*" ARR p-Wert?
und Patienten | und Patienten [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]
144 (98.0) 125 (97,7) 1,29 0,003
UE gesamt n. b.° n. b.
[94,15;99,58] | [93,30;99,51] | [0,25; 6,54] [-0,03; 0,04]
Schwere UE 139 (94.6) 125 (97,7) 0,44 0,97 20,031
(CTCAE [89,56: 97,62] | [93,30;99,51] | [0,11; 1,70] | [0,82; 1,15] | [-0,08;0,01] 0,730
Grad Z 3) 2 . 2 2 2 2 2 b 2 2 2 2 2 b 2
Beschleunigt 82 (55,8) 36 (28,1) 3,30 2,03 0,277 <0.001
berichtete UE [47,4; 64,0] [20,5;36,8] | [1,96;5,55] | [1,49;2,76] | [0,17;0,39] ’
Therapieabbruch 14 (9,5) 5.9 2,97 0,056
n. b. n. b.
aufgrund von UE | [531; 15,46] [1,28;8,88] | [0,99; 8,88] [-0,00; 0,11]
UE mit 32,0 2 (1,6) 1,41 0,005
n. b. n. b.
Todesfolge [0,42; 5.85] [0,19;5,53] | [0,24;8,51] [-0.03; 0,04]
gf) °rl;‘;:ions_ 144 (98,0) 125 (97.7) 1,29 1,00 0,003 0,500
sre [94,2; 99,6] [93,3;99,5] |[0,25;6,54] | [0,96; 1,03] | [-0,03;0,04] ’
ereignisse
Schwere UE
gggf};:) ohne 139 (94,6) 125 (97,7) 0,44 0,97 -0,030 0.726
Proeressi [89,6; 97,6] [93,3;99,5] |[0,11;1,70] | [0,82; 1,15] | [-0,08;0,01] ’
rogressions-
ereignisse
Beschleunigt
gﬁﬁghtete UE 82 (55.8) 36 (28,1) 3,30 2,03 0,280 0,001
. [47,4; 64,0] [20,5;36,8] | [1,96;5,55] | [1,49;2,76] | [0,16;0,39] ’
Progressions-
ereignisse
Therapieabbruch
ximnd von UE 14 (9,5) 5(3,9) 2,97 2,444 0,056 0.079¢
. [5,31; 15,46] [1,28;8,88] |[0,99; 8,88] | [0,90; 6,58] | [-0,00;0,11] ’
Progressionser-
eignisse
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Blinatumomab + Chemotherapie i i
Chemotherapie p Blmatumoglf:\b + glhemo.theraple VvS.
= emotherapie
N=147) (N =128) pi
Patientinnen | Patientinnen OR?*? RR®*" ARR p-Wert?
und Patienten | und Patienten [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]

Step 3-SAS

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

b: Die Odds Ratio wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das relative Risiko
wurde anhand eines verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link berechnet.

c: Das Negativ der Hesse-Matrix ist nicht positiv definit. Die Konvergenz ist fraglich.
d: Relatives Risiko wurde anhand eines unstratifizierten Modells gerechnet.
Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: Anhang 4-G

Zur Analyse des Auftretens von UE nach Therapiebeginn wird das Step 3-SAS herangezogen.
Das SAS umfasst 275 Patientinnen und Patienten, von denen 147 mit Blinatumomab in
Kombination mit Chemotherapie und 128 mit Chemotherapie allein behandelt wurden. UE
wurden in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patientinnen und Patienten berichtet
(Blinatumomab + Chemotherapie 98,0 %; Chemotherapie allein 97,7 %). Schwere UE des
Allgemeine Toxizitétskriterien fiir UE (CTCAE Grad 3 oder hoher) traten bei Behandlung mit
Blinatumomab + Chemotherapie bei 94,6 % der Patientinnen und Patienten (139 von 147) und
bei Behandlung mit Chemotherapie allein bei 97,7 % der Patientinnen und Patienten (125 von
128) auf.

Bei 14 Patientinnen und Patienten (9,5 %) wurde die Therapie mit Blinatumomab +
Chemotherapie aufgrund von UE abgebrochen. Ein Therapieabbruch erfolgte fiir 5 (3,9 %) der
nur mit Chemotherapie behandelten Patientinnen und Patienten. Todesfélle aufgrund von UE
traten bei 3 Patientinnen und Patienten (2,0 %) im Blinatumomab + Chemotherapie-
Studienarm und bei 2 Patientinnen / Patienten (1,6 %) im Vergleichsarm auf.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — UE nach
Therapiebeginn aufgeschliisselt nach schwerstem CTCAE Grad — MRD-positive und MRD-
negative Patientinnen und Patienten

Ereignis Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N =147) (N=128)
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
UE CTCAE Grad 1 2(1,4) 0 (0,0)
UE CTCAE Grad 2 3(2,0) 0 (0,0)
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Ereignis Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie

(N =147) (N =128)
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

UE CTCAE Grad 3 10 (6,8) 4(3,1)

UE CTCAE Grad 4 126 (85,7) 119 (93,0)

UE CTCAE Grad 5 3(2,0) 2 (1,6)

Step 3-SAS

Schweregrad beurteilt nach CTCAE Version 4.0.

Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: (26)

Bei Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie traten bei 2 (1,4 %) bzw. 3 Patientinnen
und Patienten (2,0 %) nur milde UE (CTCAE Grad 1) bzw. moderate UE (CTCAE Grad 2) auf.
Bei der Behandlung mit Chemotherapie allein traten bei allen Patienten hohergradige UE auf.
UE mit dem hochsten CTCAE Grad 3 betrafen 6,8 % der Patientinnen und Patienten, die mit
Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden, und 3,1 % Patientinnen
und Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt wurden. Die meisten Patientinnen und
Patienten erfuhren im Studienverlauf UE von CTCAE Grad 4 (85,7 %) unter Blinatumomab in
Kombination mit Chemotherapie, gegeniiber 93,0 % unter Chemotherapie.

UE, die zum Tod fiihrten (CTCAE Grad 5), traten in beiden Studienarmen auf, bei 3 von
147 Patientinnen und Patienten (2,0 %) im Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm und
bei 2 von 128 Patientinnen und Patienten (1,6 %) im Vergleichsarm (Tabelle 4-37).
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UE von besonderem Interesse

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — UE von besonderem Interesse — MRD-positive und MRD-

negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab +

Chemotherapie Che(:g (;tlllgg)lple Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
(N = 147)
Patientinnen und Patientinnen und OR®P RR*? ARR p-Wert?
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI1] [95 %-KI1] [95 %-KI]
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Neurologische Ereignisse
90 (61,2) 49 (383) 2,60 1,65 0,229
Gesamt [52,85; 69,14] [29,83; 47.28] [157:432] | [128;2.11] | [0.114;0,345] | = %00
42 (28,6) 14 (10,9) 2,97 2,65 0,176
Schwer (CTCAE Grad 2 3) [21,43; 36,60] [6,11; 17,67] [153:5.76] | [1.52:4.62] | [0,085:0267] | =001
. . 27 (18,4) 2 (1,6) 13,99 12,08 0,168
Beschleunigt berichtete UE [12,5: 25.6] [0.2; 5.5] [3.23: 60,57] | [2.95:49.56] | [0.10:023] | =001
Zytokinfreisetzungs-Syndrom
23 (15,6) 0(0,0) 0,173
Gesamt [10,18; 22,55] [0,00; 2,84] n. b. n. b. [0.011;0358) | ™P
Schwer (CTCAE Grad > 3) [ 2'1(%’81)67] [0 359’20%4] n. b. n. b. n. b. n. b.
Beschleunigt berichtete UE [15 1(3§%] [(?(50’20%] n. b. n. b. -0 ?£5§24] n. b.
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Blinatumomab + Chemotherapie
Chemotherapie _ P Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
_ (N=128)
(N=147)
Patientinnen und Patientinnen und OR™? RR®" ARR p-Wert?
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI1] [95 %-KI1] [95 %-KI]
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Medikationsfehler
1(0,7) 0(0,0) c
Gesamt [0.02: 3.73] [0,00: 2.84] n. b. n. b. n. b. n. b.
1(0,7) 0 (0,0)
> C
Schwer (CTCAE Grad > 3) [0.02: 3.73] [0,00: 2.84] n. b. n. b. n. b. n. b.
. . 0 (0,0) 0(0,0)
Beschleunigt berichtete UE [NA: NA] [NA: NA] n.b n.b n.b n.b

Step 3-SAS

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben), Rituximab Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht,
eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

b: Das OR wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das RR wurde anhand eines verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link berechnet.
c: Das Negativ der Hesse-Matrix ist nicht positiv definit. Die Konvergenz ist fraglich.

Datenschnitt: 23.06.2023

Quelle: Anhang 4-G

Die héufigsten UE von besonderem Interesse unabhingig vom Schweregrad waren sowohl bei der Therapie mit
Blinatumomab + Chemotherapie als auch bei der Therapie mit Chemotherapie allein neurologische Ereignisse bei 90 von 147 Patientinnen
und Patienten (61,2 %) im Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm und 49 von 128 Patientinnen und Patienten (38,3 %) im
Vergleichsarm (relatives Risiko [risk ratio, RR]: 1,65; 95 %-KI[1,28; 2,11]; p <0,001). In beiden Armen waren mehr als die Hilfte dieser
Ereignisse von leichter Auspriagung (53 % bzw. 71 %). Im Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm waren 42 von 147 Patientinnen und
Patienten (28,6 %) von neurologischen Ereignissen mit einem Schweregrad von CTCAE Grad 3 und hoher betroffen und 14 von
128 Patientinnen und Patienten (10,9 %) im Vergleichsarm (RR: 2,65; 95 %-KI [1,52; 4,62]; p <0,001).

Bei Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie trat bei 23 Patientinnen und Patienten (15,6 %) ein CRS auf, die iiberwiegende Anzahl
dieser Ereignisse (74 %) war von leichter Auspriagung. Nur bei 6 Patientinnen und Patienten (4,1 %) trat bei Behandlung mit Blinatumomab

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 102 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F

Stand: 26.05.2026

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

in Kombination mit Chemotherapie ein CRS mit einem CTCAE Grad 3 und hoher auf. Bei Behandlung mit nur Chemotherapie trat bei

keinem der Patientinnen und Patienten ein

CRS auf.

Ein Medikationsfehler (eine Pumpenfehlfunktion, CTCAE Grad 3) wurde im Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm festgestellt, bei 1

von 147 Patientinnen und Patienten (0,7 %

) Tabelle 4-38.

UE nach Therapiebeginn nach SOC / PT und nach Schweregrad

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — UE nach SOC / PT und nach Schweregrad —
MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab +

. Chemotherapie . . .
Chemotherapie N=128 Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
(N = 147) (N=128)
Patientinnen und Patientinnen und OR*P RR®*? ARR p-Wert
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (0/0) n (0/0)
[95 %-KI] [95 %-KI]
UE nach SOC / PT bei > 10 % der Patientinnen und Patienten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 81 (55,1) 57 (44,5) 1,55 1,27 0,106 0.049
(SOC) [46,7; 63,3] [35,8; 53,6] [0,96; 2,52] [1,00; 1,62] |[-0,012;0,224] ’
S 49 (33,3) 30 (23,4) 1,63 1,53 0,099
Diarrhé (PT) [25.8: 41,6] [16.4:31,7] [0.95:2.78] | [1.05:225] |[-0.007:0205]| %0%°
- . 24 (16,3) 9(7,0) 2,53 2,28 0,093
Ubelkeit (PT) [10,8; 23,3] [3,3; 12,9] [1,13;5,64] [1,10;4,72] |[0,019;0,167] 0,027
Allgemeine Erkrankungen und 44 (29,9) 19 (14,8) 2,42 1,99 0,151 0.005
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) [22,7; 38,0] [9,2;22,2] [1,32;4,43] [1,22;3,23] | [0,055; 0,247] ’
. 19 (12,9) 6(4,7) 2,91 2,68 0,082
Fieber (PT) [8.0: 19.5] [1,7:9.9] [112:753] | [1.11-645] | [0.017;0,148] | 028
24 (16,3) 4 (3,1) 6,23 0,132 .
Erkrankungen des Immunsystems (SOC) [10,8: 233] [0.9: 7.8] [2,07: 18,74] n. b. [0,065: 0,199] n. b.
e 23 (15,6) 0 (0,0) 0,156
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (PT) [10.2: 22.6] [0.0: 2.8] n. b. n. b. [0.098: 0.215] n. b.
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Blinatumomab +

. Chemotherapie ) . .
Chemotherapie N =128 Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
(N =147) (N'=128)
Patientinnen und Patientinnen und OR®? RR®*? ARR p-Wert
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]
L 76 (51,7) 82 (64,1) 0,61 0,78 0,124
Leukozytenzahl emiedrigt (PT) [43,3; 60,0] [55,1; 72,4] [0.38:1,00] | [0.64:0,96] |[-0.240:-0,008] %01°
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 34 (23,1) 12 (9,4) 2,94 2,52 0,138 0.003
Knochenerkrankungen (SOC) [16,6; 30,8] [4,9; 15,8] [1,46; 5,95] [1,36; 4,65] |[0,053;0,222] ?
85 (57,8) 48 (37.,5) 2,25 1,55 0,203
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) [49.4: 65.9] [29.1: 46.5] [1.37:3.71] [1.20:2,02] | [0,087;0.319] < 0,001
30 (20,4) 5(3,9) 5,96 5,20 0,165
Tremor (PT) [14,2;27.8] [1,3;8,9] [2.24; 15.89] | [2.08: 13.01] | [0,092; 02387 | = %001
N 27 (18,4) 7 (5,5) 3,67 0,129 .
Psychiatrische Erkrankungen (SOC) [12.5: 25.6] 2.2 10,9] [1,54: 8.75] n. b. [0,055; 0,203] n. b.

) 39 (26,5) 17 (13,3) 2,39 1,98 0,132
GefiBerkrankungen (SOC) [19,6: 34.4] [7,9: 20.4] [128:448] | [1,18:331] | [0,040;02251| 010
Schwere UE CTCAE Grad >3 nach SOC / PT bei > 5 % der Patientinnen und Patienten
Erkrankungen des Blutes und des 58 (39,5) 73 (57,0) 0,48 0,71 -0,176 0.008
Lymphsystems (SOC) [31,5;47,8] [48,0; 65,7] [0,30; 0,79] [0,55;0,92] |[-0,292; -0,059] ’
Untersuchungen (SOC)

L 74 (50,3) 81 (63,3) 0,60 0,78 -0,129 |
Leukozytenzahl emiedrigt (PT) [42,0: 58.7] [54.3: 71,6] [037:0.98] | [0.64:096] |[-0.246:-0,013] %01°
33 (22,4) 13 (10,2) 2,23 2,15 0,123
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) [16.0: 30.1] [5.5: 16.7] [1.11: 4.46] [1.18:3.92] | [0,038; 0.208] 0,012
C . 13 (8,8) 2 (1,6) 6,53 0,073 R
Psychiatrische Erkrankungen (SOC) [4.8: 14.7] [0.2: 5.5] [1.42: 30,02] n. b. [0.022: 0,123] n. b.

Step 3-SAS

Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben), Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und
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Blinatumomab +
Chemotherapie

(N =147)

Chemotherapie
(N =128)

Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis
n (%)

[95 %-KI]

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis
n (0/0)

[95 %-KI]

OR®P
[95 %-KI]

RR*"
[95 %-KI]

ARR p-Wert
[95 %-KI]

berechnet.

Quelle: Anhang 4-G

d: Das relative Hesse-Matrix Konvergenzkriterium ist grof3er als die Grenze von 0,0001. Die Konvergenz ist fraglich.
Datenschnitt: 23.06.2023

b: Das OR wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das RR wurde anhand eines verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link

c: Die Anzahl der Strata ist groBer als die Anzahl der Ereignisse. Dies fiihrt zu Strata mit einheitlichen Antworten, was dazu fiihrt, dass proc genmod nicht konvergieren kann. Das
Ergebnis wird auf n. b. gesetzt.
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Tabelle 4-39 fasst UE nach SOC und PT zusammen, die bei mindestens 10 % der Patientinnen
und Patienten eines Studienarmes des Step 3-SAS der Studie E1910 aufgetreten sind und die
einen statistisch signifikanten Unterschied bezogen auf das RR zwischen den Studienarmen
aufweisen. Zudem sind in Tabelle 4-39 die schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC / PT
aufgeschliisselt, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten eines Studienarmes des
Step 3-SAS der Studie E1910 aufgetreten sind und einen statistisch signifikanten Unterschied
bezogen auf das RR zwischen den Studienarmen aufweisen oder deren p-Wert nicht
bestimmbar (n. b.) ist. Eine Gesamtiibersicht ist in Anhang 4-G enthalten.

Fiir UE unabhéngig vom Schweregrad, die bei mindestens 10 % der Patientinnen und Patienten
auftraten, finden sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten einer alleinigen
Chemotherapie in den SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems sowie Gefalerkrankungen. Die aufgetretenen
UE waren bis auf Erkrankungen des Nervensystems von milder bis moderater Ausprigung

(CTCAE Grad < 2).

Fir die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (RR: 1,27; 95 %-KI [1,00; 1,62];
p =0,049) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer alleinigen
Chemotherapie, ebenso in den zugehorigen PT Diarrho (RR: 1,53; 95 %-KI [1,05; 2,25];
p=0,029) und Ubelkeit (RR:2,28; 95 %-KI [1,10; 4,72]; p=0,027). Auch fiir die SOC
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (RR: 1,99; 95 %-KI[1,22; 3,23]; p = 0,005); auf PT-Ebene fiir Fieber
(RR: 2,68; 95 %-KI [1,11; 6,45]; p =0,028). Fiir die SOC Erkrankungen des Nervensystems
(RR: 1,55; 95 %-KI[1,20; 2,02]; p < 0,001) sowie beim PT Tremor (RR: 5,20; 95 %-KI [2,08;
13,01]; p <0,001) liegt ein statistisch signifikanter Effekt vor. Die Risikosignale fiir die SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (RR: 2,52; 95 %-KI [1,36;
4,65]; p=0,003) und fiir GefiBlerkrankungen (RR: 1,98; 95 %-KI [1,18; 3,31]; p=0,010)
konnten in keinem der Studienarme auf Ebene der PT durch statistisch signifikante Effekte
bestétigt werden.

Bei den schweren UE mit CTCAE Grad >3 nach SOC /PT, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in einem Studienarm auftraten, finden sich statistisch signifikante
Unterschiede in den Ergebnissen fiir die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
sowie Erkrankungen des Nervensystems. Die Risikosignale auf SOC Ebene fiir Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (RR: 0,71; 95 %-KI [0,55; 0,92]; p = 0,008) zugunsten der
Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie sowie fiir Erkrankungen des Nervensystems
(RR: 2,15; 95 %-KI [1,18; 3,92]; p=0,012) zuungunsten der Therapie mit
Blinatumomab + Chemotherapie konnten in keinem der Studienarme auf Ebene der PT durch
statistisch signifikante Effekte bestitigt werden.
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Sicherheitsrelevante Endpunkte fiir MRD-negative Patientinnen und Patienten

Zuséatzlich erfolgte die Auswertung der sicherheitsrelevanten Endpunkte MRD-negativer

Patientinnen und Patienten (SAS).

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — MRD-
negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab +

Chemotherapie Chemotherapie Blinatumogl?b + tCl/jlhemo.therapie vs.
= emotherapie
N=111) (N=112) pi
Patientinnen Patientinnen OR*? RR®*" ARR p-Wert?
und Patienten und Patienten [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
[95 %-KI1] [95 %-KI]
111 (100) 110 (98,2) 0,041¢
UE gesamt n. b. n. b.° n. b.
[96,7; 100] [93,7; 99,8] [-0,15; 0.23]
Schwere UE 108 (97.3) 110 (98.2) 0,63 . -0,009
(CTCAE [92,3; 99.4] 93.7:99.8] |[0.10:3801| ™ 005003 | ™
Grad 2 3) "~ b 20 9 9 9 bl b 9 b
Therapieabbruch 12 (10,8) 5(4.5) 3,06 0,063
n. b. n. b.
aufgrund von UE [5,71;18,12] [1,47;10,11] | [1,00;9,34] [-0,01; 0,13]
Tod aufgrund von 3(2,7) 1(0,9) 3,22 b 0,018 0b
UE [0,56; 7,70] [0,02; 4,.87] |[0,33;30,94] 0,020,051

SAS

Quelle: (26)

c: Das Negativ der Hesse-Matrix ist nicht positiv definit. Die Konvergenz ist fraglich.

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

b: Das OR wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das RR wurde anhand eines
verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link berechnet.

d: Das relative Hesse-Matrix Konvergenzkriterium ist grofler als die Grenze von 0,0001. Die Konvergenz ist fraglich.
Datenschnitt: 23.06.2023
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — UE nach
Therapiebeginn aufgeschliisselt nach CTCAE Grad — MRD-negative Patientinnen und

Patienten
Blinatumomab + Chemotherapie Chemotherapie
(N=111) (N=112)
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
UE CTCAE Grad 1 1(0,9) 0(0,0)
UE CTCAE Grad 2 2(1,8) 0(0,0)
UE CTCAE Grad 3 8(7,2) 4 (3,6)
UE CTCAE Grad 4 97 (87,4) 105 (93.8)
UE CTCAE Grad 5 32,7 1(0,9)
SAS

Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (26)

Schweregrad beurteilt nach CTCAE Version 4.0
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 — UE von besonderem Interesse -MRD-negative
Patientinnen und Patienten

Blinatumomab +

Chemotherapie Chemotherapie Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
_ (N=112)
(N=111)
Patientinnen und Patientinnen und OR™? RR®" ARR p-Wert?
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Neurologische Ereignisse
72 (64,9) 43 (38,4) 3,23 1,71 0,265
Gesamt <0,001
[55,2; 73,7] [29,4; 48,1] [1,83;5,73] [1,30; 2,23] [0,138; 0,391]
34 (30,6) 12 (10,7) 3,55 2,92 0,199
Schwer (CTCAE Grad > 3) < 0,001
[22,2; 40,1] [5,7; 18,0] [1,73;7,28] [1,60; 5,33] [0,096; 0,302]
Zytokinfreisetzungs-Syndrom
19 (17,1) 0(0,0) 0,187
Gesamt n. b. n. b. n. b.
[10,6; 25,4] [0,0; 3,2] [-0,013; 0,387]
4 (3,6 0(0,0
Schwer (CTCAE Grad > 3) (3.6) 0.0 n. b. n. b. n. b. n. b.
[1,0;9,0] [0,0; 3,2]
Medikationsfehler
1(0,9) 0 (0,0
Gesamt n. b. n. b. n. b.° n. b
[0,0; 4.9] [0,0; 3,2]
1(0,9) 0(0,0)
Schwer (CTCAE Grad > 3) n. b. n. b. n. b. n. b.
[0,0; 4,9] [0,0; 3,2]
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Blinatumomab + Ch th .
Chemotherapie emotherapie Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie
O (N=112)

(N =111)

Patientinnen und Patientinnen und OR™? RR®" ARR p-Wert?
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]

SAS
Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

berechnet.

Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (26)

c: Das relative Hesse-Matrix Konvergenzkriterium ist grofer als die Grenze von 0,0001. Die Konvergenz ist fraglich.

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben), Rituximab Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und

b: Das OR wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das RR wurde anhand eines verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir sicherheitsrelevante Endpunkte der Studie E1910 - UE nach SOC / PT und nach Schweregrad —

MRD-negative Patientinnen und Patienten

Blinatumomab + | Chemotherapie . .
Chemotherapie Blinatumomab + Chemotherapie
(N=111) (N=112) vs. Chemotherapie
Patientinnen und | Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit ab ab
Ereignis Ereignis OR* RR* ARR p-Wert
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI]
UE nach SOC / PT bei > 10 % der Patientinnen und Patienten
. . 64 (57,7) 48 (42,9) 1,87 1,40 0,148
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) [47.9; 67.0] [33.6; 52.,6] [1,09: 3,19] [1,08: 1.81] [0.018: 0.278] 0,011
L 37 (33,3) 24 (21,4) 1,846 1,66 0,119
Diarrh6 (PT) [24,7; 42,9] [14,2; 30,2] [1.01:336] | [1.07:2.57] | [0,003: 02357 | %023
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Blinatumomab +
Chemotherapie

(N=111)

Chemotherapie

(N=112)

Blinatumomab + Chemotherapie
vs. Chemotherapie

Patientinnen und
Patienten mit

Patientinnen und
Patienten mit

Ereignis Ereignis OR™? RR™? ARR p-Wert
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI]
. . 18 (16,2) 8(7,1) 2,49 2,33 0,091
Ubelkeit (PT) [9.9: 24.4] [3.1: 13.6] [1.04:596] | [1.06:5.12] | [0.01:017] | %036
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 37 (33,3) 16 (14,3) 3,04 2,34 0,190 0.002
Verabreichungsort (SOC) [24,7; 42,9] [8.,4; 22,2] [1,57;5,89] [1,38; 3,95] [0,081; 0,300] ’
. 17 (15,3) 6 (5,4) 3,18 2,87 0,100
Fieber (PT) [9,2; 23.,4] [2,0; 11,3] [1,21;8,33] [1,18;6,94] | [0,021;0,178] 0,020
20 (18,0 4 (3,6 6,16 . 0,144 .
Erkrankungen des Immunsystems (SOC) [ l’i; 26,?5] [1,(§; 8,)9] [2,02; 18,72] n. b. [0,065: 0,224] n. b.
Zytokinfreisetzungs-Syndrom (PT) [1109’ 6(;1;,51,21] [(?’ (5?3(3)2] n. b. n. b. [05181%12 A1] n. b.
. . 43 (38,7) 30 (26,8) 1,73 1,50 0,120
Infektionen und parasitire Erkrankungen (SOC) [29.6; 48.,5] [18,9; 35.9] [0,98: 3,03] [1,02:2,19] |[-0,003; 0,242] 0,038
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 27 (24,3) 11 (9,8) 2,86 2,48 0,145 0.006
Knochenerkrankungen (SOC) [16,7;33,4] [5,0; 16,9] [1,36; 6,03] [1,29;4,75] | [0,048;0,242] ’
68 (61,3) 42 (37,5) 2,82 1,64 0,238
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) [51,6; 70.4] [28,5: 47.2] [1,61: 4,95] [124:2.17] | [0,110; 0,365] < 0,001
26 (23,4) 5(4,5) 6,64 5,25 0,190
Tremor (PT) [15.,9; 32,4] [1,5:10,1] [2,45: 17.95] | [2,09; 13,15] | [0,102;0,277] | = %001
L 20 (18,0) 7 (6,3) 3,28 0,118 .
Psychiatrische Erkrankungen (SOC) [11.4; 26,5] [2,6: 12,5] [1.33: 8,07] n. b. [0,033: 0,202] n. b.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 19 (17,1) 9 (8,0) 2,32 2,20 0,091 0.038
Mediastinums (SOC) [10,6;25,4] [3,7; 14,7] [0,99; 5,41] [1,05;4,63] | [0,005;0,177] ’
. 34 (30,6) 16 (14,3) 2,61 2,13 0,163
Gefilierkrankungen (SOC) [22.2; 40,1] [8.4;22.2] [135:5.03] | [1.25:3.62] |[0.056:0271]| %006
. 14 (12,6) 5(4,5) 3,12 0,081 .
Hypertonie (PT) [7.15203] [1,5: 10.1] [1,08:9,01] n.b. [0.009: 0,154 | ™
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Blinatumomab +
Chemotherapie

(N=111)

Chemotherapie

(N=112)

Blinatumomab + Chemotherapie
vs. Chemotherapie

Patientinnen und
Patienten mit

Patientinnen und
Patienten mit

Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).
berechnet.

Ergebnis wird auf n. b. gesetzt.
Datenschnitt: 23.06.2023
Quelle: (26)

Dargestellt sind SOC / PT mit signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

b: Das OR wurde anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Logit Link berechnet und das RR wurde anhand eines verallgemeinerten Binomialmodells mit Log Link

a, b a, b
Ereignis Ereignis OR RR ARR p-Wert
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI]
Schwere UE CTCAE Grad > 3 nach SOC / PT bei > S % der Patientinnen und Patienten
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC) 44 (39,6) 64 (57,1) 0,49 0,72 -0,175 0,024
[30,5; 49.4] [47,5; 66,5] [0,29; 0,84] [0,54; 0,96] |[-0,304; -0,046]
27 (24,3) 11 (9,8) 2,86 2,47 0,145
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) [16.7: 33.4] [5.0: 16.9] [1.34:6,12] [1.29:471] | [0.048; 0.242] 0,006
. 7 (6,3) 0 (0,0) 0,063 .
Aphasie (PT) [2.6: 12,6] [0.0: 3.2] n. b. n. b. [0.018: 0,108] n. b.
- 10 (9,0) 2(1,8) 6,11 0,072 c
Psychiatrische Erkrankungen (SOC) [4.4: 15.9] [0.2: 6.3] [1.28:29.21] n. b. [0.014: 0.131] n. b.
Gefiflerkrankungen (SOC)
. 12 (10,8) 3(2,7) 4,67 0,081 ¢
Hypertonie (PT) [5,7; 18,1] [0,56; 7,6] [1,26; 17,34] n-b. [0.016;0.146] | ™
SAS

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben), Rituximab Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und

c: Die Anzahl der Strata ist groler als die Anzahl der Ereignisse. Dies fiihrt zu Strata mit einheitlichen Antworten, was dazu fiihrt, dass proc genmod nicht konvergieren kann. Das
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Die Ergebnisse zu den sicherheitsrelevanten Endpunkten bestdtigen sich in den Auswertungen
der MRD-negativen Patientinnen und Patienten.

Schwere UE (CTCAE Grad > 3), die unter Blinatumomab signifikant hdufiger auftraten, waren
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems und Erkrankungen des Nervensystems.
Neurologische Ereignisse wie beispielsweise Tremor, Aphasie oder Verwirrtheit, sind bekannte
Nebenwirkungen von Blinatumomab, die in der Regel reversibel sind und nach Unterbrechung
von Blinatumomab, das eine sehr kurze Halbwertzeit von nur ca. 2 Stunden aufweist, meist
rasch abklingen.

Die Analysen zu sicherheitsrelevanten Endpunkten, welche fiir Patientinnen und Patienten
wihrend der Erhaltungstherapie auftraten, zeigen keine neuen sicherheitsrelevanten Aspekte
auf (vgl. Anhang 4-G).

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

Da nur eine Studie fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Ph- CD19+ B-Vorlaufer-
ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie herangezogen werden konnte, wurde keine
Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.4 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. 7

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

16 yunbesetzt
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— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-44: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt

® (Vorherige alloHSZT

® (Alter Kategorie 1
® (Alter Kategorie 2
® |Geschlecht

® Abstammung

® (CD20-Status

® [Rituximab-Gabe

O |MRD-Status

O [Region
® [Ethnie

Mortalitit
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Endpunkt

Alter Kategorie 1
Alter Kategorie 2
Geschlecht
'Vorherige alloHSZT

Region
[Ethnie

Abstammung

Rituximab-Gabe

MRD-Status

CD20-Status

Morbidit:t

[ J
[ J
[
O
[ J
[

RFS

[ ]
[ ]
o

Sicherheit

UE o) o) e) e) o} o

e A priori geplante Subgruppenanalyse o Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-45 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse zu den Interaktions-p-Werten der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir RCT (E1910)

Endpunkt

Alter Kategorie 1
Alter Kategorie 2
Geschlecht

Region

Vorherige alloHSZT
[Ethnie
Abstammung
CD20-Status
Rituximab-Gabe
MRD-Status

Mortalitiit 0,0720 0,0907 0,5635 0,9824 0,8806 0,4889 0,1486 0,9931 0,7349 0,5741

Morbidit:t
RFS 0,1838 0,2795 0,5892 0,5457 0,8964 0,4831 0,7424 0,9578 0,4442 0,2409

Sicherheit

UE 0,3559 0,5256 0,4866 0,4955 0,9818 0,7357 0,8494 0,4870 0,1889 0,3625
Beschleunigt berichtete UE 0,9599 0,9514 0,6280 0,3435 0,3843 0,1143 0,3792 0,2351 0,7080 0,1833
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) 0,2923 0,2790 0,4301 0,2288 0,6177 0,5204 0,6219 0,4684 0,1104 0,7538

UE, die zum Therapieabbruch der 0,3501 0,8117 0,2925 0,7922 0,0983 0,9547 0,2743 0,4016 0,4547 0,9868
Studienmedikation fiihren

UE ohne Progressereignisse 03550 05256 04866 04955 00818 07357 08494 04870  0.1889 03625
Beschleunigt berichtete UE ohne 09599 09514 06280 03435 03843 01143 03792 02351 07080  0,1833
Progressereignisse

Schwere UE (CTCAE Grad = 3) 02923 02790 04301 02288 06177 05204 06219 04684 01104 07538

ohne Progressereignisse

UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fithren ohne 0,3501 0,8117 0,2925 0,7922 0,0983 0,9547 0,2743 0,4016 0,4547 0,9868

Progressereignisse

UE von besonderem Interesse
Neurologische Ereignisse 0,1859 0,4207 0,3649 0,0931 0,4727 0,5470 0,4791 0,0233 0,1050 0,3939
Zytokinfreisetzungs-Syndrom 0,7595 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,9300 n. b.
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=
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[ 1 =] = 7.} w
Endpunkt §° §° - « s g _(i g
B i) = o ] =
5 < o Lo = - s S
¥ > 2 g 5 o g % 2 2
5 o] 2 ) £ g 2 Q 5 @
= = o ) 3 - = =) =
< < o 7 > = < O & =
Medikationsfehler 0,7595 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,9300 n. b.
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) von besonderem Interesse
Neurologische Ereignisse 0,9320 n. b. 0,3592 n. b. 0,4365 n. n. b. 0,1147 0,0570 0,5129
Zytokinfreisetzungs-Syndrom n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Medikationsfehler n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
UE von besonderem Interesse (beschleunigt berichtet)
Neurologische Ereignisse 0,9362 n. b. 0,3251 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,2048 n. b.
Zytokinfreisetzungs-Syndrom n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Medikationsfehler n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
UE nach SOC/PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Obstipation n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Ubelkeit 0,3867 n. b. 0,7840 n. b. 0,5246 n. b. n. b. 0,0704 0,8854 n.b
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamt (SOC) 0,7156 n. b. 0,2830 0,5185 0,0964 0,3369 n. b. 0,0020 0,1830 0,2082
Fieber n. b. n. b. 0,2644 n. b. n. b. n. b. n. b. 0,4019 0,6606 n. b.
Erkrankungen des Immunsystems
Gesamt (SOC) 0,0757 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,5186 0,1364 n. b.
Zytokinfreisetzungs-Syndrom 0,7595 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,9300 n. b.
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Endpunkt

Vorherige alloHSZT
Abstammung
Rituximab-Gabe

MRD-Status

Geschlecht
CD20-Status

Alter Kategorie 1
Alter Kategorie 2
[Ethnie

Region

Untersuchungen

Aspartataminotransferase erhoht n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Leukozytenzahl erniedrigt 0,3770 0,5200 0,3958 0,6620 0,8234 0,4265 0,8980 0,3408 0,7872 0,6860

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamt (SOC) 0,0252 n. b. 0,0097 n. b. n. b. n. b. n. b. 0,8254 0,2446 n. b.

Riickenschmerzen n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Schmerz in einer Extremitét n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Erkrankungen des Nervensystems 0,3622 0,5348 0,2350 0,1783 0,5225 0,8531 0,5841 0,0228 0,1626 0,3981

Erkrankungen des Nervensystems

Tremor 0,3581 n. b. 0,6406 n. b. n. b. n. b. n. b. 09116 0,1724 n. b.
Psychiatrische Erkrankungen

Gesamt (SOC) n. b. n. b. 0,2081 n. b. n. b. n. b. n. b. 0,1318 0,4245 n. b.
Schlaflosigkeit n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
GefifSerkrankungen

Gesamt (SOC) 0,6647 n. b. 0,0239 n. b. 0,0764 n. b. n. b. 0,0327 0,7764 n. b.
Hypertonie 0,9999 n. b. 0,1541 n. b. n. b. n. b. n. b. 0,1484 n. b. n. b.

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/ PT

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamt (SOC) 0,4429 0,3936 0,7512 0,5716 0,5066 0,2288 0,2779 0,3501 0,6099 0,9942

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 118 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F

Stand: 26.05.2026

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

=

- ~ 3 Y

2 2 < 2

I b =] = 7] 7]
Endpunkt §° §° - « s g _(?: g

- - = @ « o]

5 < o Lo = - s S

¥ > 2 g 5 o g % 2 2

5 o] 2 ) £ g 2 Q 5 @

= = o ) S - = =) =

< < O & > = < O & =
Andmie 0,2789 0,0144 0,4589 n. b. 0,7386 n. b. 0,9167 0,5848 0,2689 0,3220
Untersuchungen
Neutrophilenzahl erniedrigt 0,5149 0,6321 0,4635 0,5963 0,9319 0,9476 0,5012 0,5915 0,5859 0,4276
Leukozytenzahl erniedrigt 0,3521 0,4605 0,4651 0,6453 0,5592 0,4310 0,6930 0,4115 0,9378 0,6501
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamt (SOC) 0,6399 n. b. 0,6204 n. b. 0,7740 n. b. n. b. 0,1768 0,5195 n. b.
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamt (SOC) n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Beschleunigt berichtete UE nach SOC / PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamt (SOC) n. b. n. b. 0,4911 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,1617 n. b.
Fieber n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Untersuchungen
Gesamt (SOC) 0,2484 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,8285 0,7126 n. b.
Alaninaminotransferase erhoht n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Neutrophilenzahl erniedrigt n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamt (SOC) n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n.b
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Endpunkt

Abstammung
Rituximab-Gabe

MRD-Status

Vorherige alloHSZT
CD20-Status

Alter Kategorie 1
Alter Kategorie 2
Geschlecht
Region

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamt (SOC) n. b. n. b. 0,9203 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 0,9765 n. b.

Aphasie n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamt (SOC) n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
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Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Subgruppenanalysen werden gemdll der in den Abschnitten4.2.5.2 und 4.2.5.5
beschriebenen Methodik durchgefiihrt.

Im Folgenden werden alle Subgruppenanalysen dargestellt, fiir die sich ein statistisch
signifikanter Interaktionstest ergab. Alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen sowie die
Kaplan-Meier Plots interagierender Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G zu finden.

4.3.1.3.4.1 Subgruppenanalysen zum Gesamtiiberleben — RCT

Fiir die Subgruppenanalyse des Gesamtiiberlebens war das Ergebnis des Interaktionstests fiir
keine der Subgruppen signifikant (vgl. Tabelle 4-45).

4.3.1.3.4.2 Subgruppenanalysen zu RFS — RCT

Fiir die Subgruppenanalyse von RFS war das Ergebnis des Interaktionstests fiir keine der
Subgruppen signifikant (vgl. Tabelle 4-45).
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4.3.1.3.4.3 Subgruppenanalysen zu sicherheitsrelevanten Endpunkten — RCT

Gesamtraten

Fiir die Subgruppenanalyse von Gesamtraten UE war das Ergebnis des Interaktionstests fiir
keine der Subgruppen signifikant (vgl. Tabelle 4-45).

UE von besonderem Interesse

Tabelle 4-46: Ergebnisse der Subgruppenanalyse zum Endpunkt UE von besonderem
Interesse aus RCT (E1910) mit dem zu vergleichenden Arzneimittel

Blinatumomab
+ Chemotherapie Behandlungseffekt E1910
Endpunkt Chemotherapie
Subgruppen-
Kkategorie Ereignisraten Ereignisraten RR OR RD
n/N n/N [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Neurologische Ereignisse

CD20-Status; p-Wert der Interaktion: 0,0233

2,15 4,55 0,36
Positiv 56()7/76‘; (2321/ 740) [147:314] | [225:9.16] [0.21:0,51]
: ; <0,0001 <0,0001 <0,0001
1,20 1,44 0,09
Negativ ?505/762) (2466/546) [0.84:1,70] |  [0.72:2.91] [-0,08: 0.27]
: ; 03136 0,3061 0,3036

Fiir Neurologische Ereignisse war das Ergebnis des Interaktionstests in der Subgruppe CD20-
Status statistisch signifikant (p = 0,0233). Da keine der Subgruppenkategorien einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied aufweist, wird von keiner fazitrelevanten Effekt-
modifikation ausgegangen.

Hdufige UE nach SOC und PT
Die Subgruppenanalysen nach SOC und PT finden sich in Anhang 4-G.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-47: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-48: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> . °
<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
et cetera et cetera et cetera et cetera
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>
Nicht zutreffend.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— on %) —
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Studie - s T = 2 Vi o 8
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<hoch / <ja/nein / <ja/nein / <ja/nein / <ja/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> nein> niedrig>
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.4.
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Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/nein>
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-53: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-55: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-55 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf
Abschnitt 4.3.1.3.4.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3igeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-56: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

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

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.4 Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Evidenzstufe

Die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Blinatumomab fiir neu diagnostizierte
Erwachsene mit einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie
basiert auf den Daten der multizentrischen, randomisierten, kontrollierten, offenen Phase-III-
Studie E1910. Es handelt sich um eine Studie der Evidenzstufe Ib.

Studienqualitit

Die Studie E1910 ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, offene Phase-III-Studie.
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitit der Studie wurden anhand des
CONSORT iiberpriift und als hoch eingestuft (Anhang 4-E). Die Studie wurde im offenen
Design durchgefiihrt, sodass weder Patientinnen und Patienten noch Endpunkterheber
verblindet waren. Da alle Endpunkte mit objektiven und adédquaten Methoden erhoben und
gemil dem ITT-Prinzip im FAS ausgewertet wurden, ist trotz fehlender Verblindung nicht von
einer relevanten Verzerrung der Studienergebnisse auszugehen. Es liegen auch keine sonstigen
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Anzeichen fiir eine Verzerrung der Studienergebnisse vor. Das Verzerrungspotenzial der
eingeschlossenen Studien wird daher in der Gesamtschau als niedrig eingestuft, die qualitative
Ergebnissicherheit ist als hoch einzuschétzen.

Validitit der Endpunkte

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens fiir Blinatumomab wurden im AWG etablierte
patientenrelevante Endpunkte beriicksichtigt, die im Rahmen der Studie E1910 standardisiert
mittels addquater, valider Methoden und Instrumente erhoben wurden. Die Patientenrelevanz
der eingeschlossenen Endpunkte wurde in Abschnitt 4.2.5.2 begriindet.

In Bezug auf die sicherheitsrelevanten Endpunkte betrug fiir die Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm  sowohl die  Behandlungs- als auch die
Beobachtungsdauer eine mehr als doppelt so lange Zeitspanne wie fiir Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm (vgl. Tabelle 4-17). Bei der Erfassung von UE wurde der exakte
Zeitpunkt des Auftretens und die Dauer der Ereignisse nicht erfasst, ebenso wie UE, die zu
einer Unterbrechung oder zum Absetzen der Therapie fiihrten. SUE wurden in Form von
Expedited UE erhoben, es bestanden jedoch Unterschiede bei der Definition und Erfassung
dieser Expedited UE zwischen Kontroll- und Interventionsarm, d.h. im Interventionsarm
mussten mehr Ereignisse gemeldet werden (vgl. Tabelle 4-5).

Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen

Unter Berticksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens heran-
gezogenen Nachweise, der Qualitit der betrachteten Studie und der Validitédt der betrachteten
Endpunkte sind die Aussagen zum AusmaBl des Zusatznutzens hinsichtlich ihrer
Aussagesicherheit als Hinweis einzustufen. Diese Einschdtzung wurde vom G-BA in der
vorangegangen Nutzenbewertung bestitigt (1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdpfSigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):
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erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdf3igen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Ergebnisse anhand derer das Ausmal} des Zusatznutzens von Blinatumomab fiir neu
diagnostizierte Erwachsene mit einer Ph- CDI19+ B-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie beurteilt wurde, sind in Tabelle 4-58 zusammengefasst.

Tabelle 4-58: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Blinatumomab fiir
patientenrelevante Endpunkte der Mortalitét, Morbiditdt und Sicherheit der Studie E1910

Kategorie Ausmalf} des
Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie® Zusatz-

Endpunkt autzens

Mortalitit

MRD-positive HR [95 %-KI]: 0,47 [0,30; 0,74]; < 0,001

und MRD- Median (Jahre) [95 %-KI]: n. b. [n. b.;n.b.]vs.n.b.[4,2;n.b.]

negative )

Patientinnen | 5_jahres Uberlebensrate in % [95 %-KIJ: 79,1 [71,4; 85,0] vs. 58,3 [48.8; 66,7] | L neblicher

und Patienten Zusatznutzen

MRD-negative HR [95 %-KI]: 0,44 [0,25; 0,76]; 0,001

Patientinnen Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b. [n.b.;n.b.] vs. n. b. [5,5;n. b.]

und Patienten | 5_yahres-Uberlebensrate in % [95 %-KI]: 82,4 [73,7; 88,4] vs. 62,5 [52,0; 71,3]

Morbiditit

RFS

MRD-positive HR [95 %-KI]: 0,53 [0,35;0,81]; 0,003

und MRD- Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b.[n.b.;n.b.]vs.n. b.[3,7;n.b.]

negative o

Patientinnen | 5_anres RFS-Rate in % [95 %-KIJ: 75,6 [67.8; 81,8] vs. 57,2 [47.,9; 65,4] | Setrachtlicher

und Patienten Zusatznutzen

MRD-negative HR [95 %-KI]: 0,53 [0,32; 0,88]; 0,006

Patientinnen Median (Jahre) [95 %-KI]: n.b. [n. b.;n.b.]vs.n. b.[5,1;n.b.]

und Patienten 5-Jahres-RFS-Rate in % [95 %-KI]: 75,6 [67,8; 81,8] vs. 57,2 [47,9; 65,4]
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Kategorie Ausmal} des
Blinatumomab + Chemotherapie vs. Chemotherapie® Zusatz-

Endpunkt nutzens

Sicherheitsrevelante Endpunkte

MRD-positive

und MRD-

negative

Patientinnen Die Daten bestétigen das bekannte und gut beherrschbare Sicherheitsprofil Kein

und Patienten von Blinatumomab. Es wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Aspekte zusétzlicher

berichtet. Schaden

MRD-negative

Patientinnen

und Patienten

Die Analysen der Mortalitit und des RFS fiir MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten basieren auf
dem Step 3 Analysis Set und fiir MRD-negative Patientinnen und Patienten auf dem FAS. Die Analyse der
sicherheitsrelevanten Endpunkte basiert auf dem Step 3-SAS und dem SAS. Die Analyse-Sets sind in Tabelle 4-14
beschrieben.

a: Stratifizierungsfaktoren sind: Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre), CD20-Status (positiv vs. negativ vs. nicht erhoben),
Rituximab-Verwendung (ja vs. nein vs. nicht erhoben) und Absicht, eine alloHSZT zu erhalten (ja vs. nein).

Quelle: (6)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit entsprechend zusammenfassend beschrieben.

Mortalitit

Die Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL ist eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung (2).
Die Langzeitiiberlebensrate liegt bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter bis zu
55 Jahren bei etwa 60 % bis 70 % (2). Rezidive treten in der Regel bis zu 5 Jahre nach Diagnose
auf, danach nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab, sodass eine Heilung angenommen
werden kann. Der Therapieanspruch mit Blinatumomab ist kurativ (2, 3).

In der Studie E1910 betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm 79,1 % und liegt damit deutlich iiber der entsprechenden
Rate unter Behandlung mit einer Chemotherapie (58,3 %). Somit ist anzunehmen, dass die
Mehrzahl der Patientinnen und Patienten als geheilt betrachtet werden kann. Das Risiko zu
versterben konnte durch die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie mehr als halbiert werden (HR: 0,47; 95 %-KI [0,30; 0,74];
p<0,001). Wéhrend des Beobachtungszeitraumes der Studie E1910 verstarben im
Blinatumomab + Chemotherapie-Arm 30 von 152 Patientinnen und Patienten (19,7 %), und
mit 53 von 134 Patientinnen und Patienten (39,6 %) anndhernd doppelt so viele im
Chemotherapiearm. Diese Ergebnisse konnten in der Analyse von MRD-negativen
Patientinnen und Patienten bestétigt werden (HR: 0,44; 95 %-K1 [0,25; 0,76]; p = 0,001).

Fazit zur Mortalitét

Die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie als Konsolidierung fiihrt zu einer
wesentlichen und bisher nicht erreichten, statistisch signifikanten Verldngerung der
Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten. Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in
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den ersten Jahren auf. Spédtestens 5 Jahre nach Erstdiagnose nimmt die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit stark ab (2). Somit zeigt sich mit groer Wahrscheinlichkeit auch eine
hohere Heilungsrate fiir diese Patientinnen und Patienten. Damit besteht ein erheblicher
Zusatznutzen von Blinatumomab im Rahmen der Konsolidierungstherapie fiir das
Gesamtiiberleben.

Morbidit:t

In der Studie E1910 wurde der Endpunkt RFS zur Erfassung der Morbiditdt der Patientinnen
und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL untersucht. In dem hier vorliegenden,
kurativen Therapieansatz werden mogliche Rezidive als von entscheidender Bedeutung fiir die
Betroffenen und somit als patientenrelevant eingestutft.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit konnte durch die Behandlung mit Blinatumomab +
Chemotherapie statistisch signifikant verlangert werden (HR: 0,53; 95 %-KI [0,35; 0,81];
p=0,003). Die 5-Jahres-RFS-Rate der Patientinnen und Patienten betrug unter
Blinatumomab + Chemotherapie 75,6 % gegeniiber 57,2 % unter Chemotherapie allein.
Rezidive traten unter Blinatumomab + Chemotherapie bei 36 von 152 (23,7 %) auf. Unter
Chemotherapie allein erlitten 56 von 134 Patientinnen und Patienten (41,8 %) ein Rezidiv bzw.
verstarben. Vergleichbare Ergebnisse werden auch in der Analyse von MRD-negativen
Patientinnen und Patienten (HR: 0,53; 95 %-KI [0,32; 0,88]; p = 0,006) gezeigt.

Fazit zur Morbiditét

Die Behandlung mit Blinatumomab + Chemotherapie fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung
der rezidivfreien Uberlebenszeit der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+
B-Vorlaufer-ALL. Die in dieser Indikation als relevant erachtete Zeitspanne des RFS von
5 Jahren nach erreichter Remission, um bei Patientinnen und Patienten von einer erfolgreichen
Heilung auszugehen, wird bei einer Therapie mit Blinatumomab + Chemotherapie signifikant
haufiger erreicht als mit Chemotherapie allein. Dies bedeutet eine wesentliche Verbesserung
des primiren Therapieziels durch die Verlingerung der rezidivfreien Uberlebenszeit die
Chance auf Heilung zu erhdhen. Es zeigt sich zusammenfassend fiir diese gleichgerichteten
Effekte ein betrichtlicher Zusatznutzen von Blinatumomab im Rahmen der Konsolidierungs-
therapie fiir das RFS in der Nutzenkategorie Morbiditét.

Sicherheit

Die Sicherheit von Blinatumomab fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+
B-Vorlaufer-ALL wurde in der Studie E1910 fiir die Behandlung Blinatumomab +
Chemotherapie gegeniiber Chemotherapie allein untersucht.

Bedingt durch die unterschiedlichen Therapieregime war die Dauer der Konsolidierungs-
therapie und somit die Beobachtungsdauer zu sicherheitsrelevanten Endpunkten im
Blinatumomab + Chemotherapie-Studienarm im Vergleich zum alleinigen Chemotherapiearm
mehr als doppelt so lang (Tabelle 4-17). Es wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Aspekte
berichtet. Die vorliegenden Daten bestitigen das bekannte und gut beherrschbare
Sicherheitsprofil der Immuntherapie mit Blinatumomab. Aufgrund der langjdhrigen Erfahrung
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in der Behandlung mit Blinatumomab, in der klinischen Praxis in Deutschland, kdnnen
bekannte unerwiinschte Wirkungen wie etwa das CRS (mit Symptomen wie Fieber, Asthenie,
Kopfschmerzen, Hypotonie) antizipiert und gut behandelt werden. Nach Unterbrechung von
Blinatumomab klingen durch die sehr kurze Halbwertszeit des Arzneimittels (ca. 2 Stunden)
unerwiinschte Wirkungen nach Absetzen in der Regel rasch ab (4, 5).

Fazit zur Sicherheit

Insgesamt ist kein zusétzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Subgruppen

Fir das vorliegende Nutzendossier wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, die als
demografische bzw. krankheitsspezifische Charakteristika von Relevanz sind. In der
Gesamtschau kann fiir keine der Nutzenkategorien eine Modifikation des Behandlungseffektes
abgeleitet werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

In die Studie E1910 wurden iiberwiegend US-amerikanische Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Ein Abgleich der Studienpopulation mit einem vergleichbaren deutschen
Patientenkollektiv zeigt weitgehend homogene Patientencharakteristika und unterstiitzt damit
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Zudem entspricht
das in der Studie E1910 eingesetzte Chemotherapieregime den in Deutschland sowie
international etablierten Therapieoptionen; trotz zahlreicher internationaler ALL-Therapie-
protokolle gilt keines als iiberlegen oder als Standard (2, 23, 24). Insgesamt ist die Studie E1910
aufgrund ihrer Populations- und Therapieregimecharakteristika geeignet, den Zusatznutzen von
Blinatumomab in der Konsolidierungstherapie gegeniiber einer alleinigen Konsolidierungs-
chemotherapie im deutschen Versorgungskontext zu bewerten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei einer Ph- CD19+ B-Vorldufer-ALL handelt es sich um eine seltene, lebensbedrohliche und
maligne Erkrankung mit kurzer Uberlebenszeit (2). Die verlorenen Lebensjahre werden in
Deutschland bei Erwachsenen auf 26 Jahre geschitzt; das sind wesentlich mehr Jahre als beim
Non-Hodgkin-Lymphom (13 Jahre), bei Krebserkrankungen der Prostata (6 Jahre), der Lunge
(12 Jahre) oder der Brust (14 Jahre) (7). Der zentrale therapeutische Bedarf bei der ALL ergibt
sich aus der erheblichen Verschlechterung der Prognose fiir Patientinnen und Patienten mit
jedem Rezidiv (8). Die Uberlebensraten im ersten, zweiten und dritten oder weiteren Rezidiv
betragen nach einem Jahr nur 26 %, 18 % und 15 %. Die entsprechenden 3-Jahres-Uberlebens-
raten liegen sogar bei nur noch 11 %, 6 % und 4 % (8). Die Bedeutung einer Heilung, und damit
der Vermeidung eines Rezidivs der ALL, das eine erneute, noch intensivere chemo-
therapeutische Behandlung erfordern wiirde, ist daher nicht hoch genug einzuschétzen.

Mit Blinatumomab als Konsolidierung ist es moglich, Patientinnen und Patienten mit einer gut
vertraglichen Immuntherapie eine wirksame Behandlungsoption zur Verfligung zu stellen. Die
Studie E1910 zeigt eine wesentliche und bisher nicht erreichte, statistisch signifikante
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Verlingerung der Uberlebenszeit. Bei der ALL treten Rezidive insbesondere in den ersten
Jahren auf, spétestens 5 Jahre nach Erstdiagnose nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark
ab (2), sodass die Therapie mit Blinatumomab die Chance auf eine Heilung deutlich erhoht.
Der G-BA hat die Bedeutung von Blinatumomab in dieser Indikation mit einem betrachtlichen
Zusatznutzen im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren bestitigt (1).

Zusammenfassend lassen sich daher folgende Aussagen zum Zusatznutzen von Blinatumomab
gegeniliber Chemotherapie als ZVT treffen:

e Deckung eines hohen therapeutischen Bedarfs bei einer schwer zu behandelnden
Patientenpopulation mit einer seltenen malignen Erkrankung

e Statistisch signifikante, erhebliche Verbesserung des Gesamtiiberlebens (5-Jahres-
Uberlebensrate: 79,1 % unter Blinatumomab + Chemotherapie vs. 58,3 % unter
Chemotherapie allein; mit einer Reduktion des Sterberisikos um 53 %

e Statistisch signifikante, betrdchtliche Verbesserung des RFS (5-Jahres-RFS-Rate:
75,6 % vs. 57,2 %; das Ereignisrisiko (Rezidiv oder Tod) wurde um 47 % reduziert.

e Bestitigung des bekannten und gut beherrschbaren Sicherheitsprofils von
Blinatumomab.

Unter Beriicksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Nachweise, der Qualitét der Studie E1910 sowie der Validitét der betrachteten
Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens insgesamt als Hinweis
einzustufen.Das Ausmall des Zusatznutzens von Blinatumomab aufgrund von klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Verbesserungen in patientenrelevanten Endpunkten der
Mortalitdt und Morbiditdt sowie einem bekannten und gut beherrschbaren Sicherheitsprofil fiir
neu diagnostizierte erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph- CD19+ B-Vorlaufer-ALL
im Rahmen der Konsolidierungstherapie ist erheblich.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Evgebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafs des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-59: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Neu diagnostizierte Erwachsene mit einer Ph- CD19+ | Erheblich
B-Vorldufer-ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise
Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte
klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.
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Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3.
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052?, Molenberghs 20107).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation
— Intervention

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2l Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

23 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https.//www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 94(4): 451-5.

Bundesministerium der Justiz 2025. Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung vom
28. Dezember 2010 (BGBI. I S. 2324), die zuletzt durch Artikel 1 der Verordnung vom
4. Mirz 2025 (BGBI. 2025 I Nr. 75) gedndert worden ist. URL: https://www.gesetze-
im-internet.de/am-nutzenv/BJNR232400010.html [Abgerufen am: 05.02.2026]
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Tisagenlecleucel (Neubewertung nach
Fristablauf: Akute lymphatische B-Zell-Leukdmie, rezidiviert / refraktér, 0 < 25 Jahre).
. Stand: 15.02.2024. [online] URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10243/2024-02-15_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel D-976_TrG.pdf [Abgerufen am:
30.10.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Tragende Griinde zum Beschlusse des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach §35a SGB V Brentuximab Vedotin (neues Anwendungsgebiet: systemisches
anaplastisches groBzelliges Lymphom (sALCL)). Stand: 03.12.2020. [online] URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7107/2020-12-03_ AM-RL-XII Brentuximab-
Vedotin_D-564 TrG.pdf [Abgerufen am: 16.11.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Neratinib (Mammakarzinom, HR-positiv, HER2-positiv, adjuvante
Behandlung). Stand: 14.05.2020. [online] URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-6566/2020-05-14_AM-RL_XII_Neratinib_D-506_TrG.pdf = [Abgerufen = am:
16.10.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V. Blinatumomab. (Neues
Anwendungsgebiet: Akute lymphatische B-Zell-Leukdmie, Ph-, CD19+, neu
diagnostiziert). Stand: 21.08.2025. [online] URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-11839/2025-08-21 AM-RL-XII Blinatumomab_D-1179_TrG.pdf = [Abgerufen
am: 20.03.2026]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Blinatumomab (neues Anwendungsgebiet:
Akute lymphatische B-Zell-Leukdmie, MRD-positive Patienten) (Vorgangsnummer
2019-02-15-D-429). URL: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2967/2019-02-
15 Nutzenbewertung-G-BA_Blinatumomab-D-429.pdf [ Abgerufen am: 20.03.2026]
Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ et al. 2024. Blinatumomab for MRD-Negative Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults. N Engl J Med. 391(4): 320-33.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMo0a2312948

ClinicalTrials.gov 2025. A Phase III Randomized Trial of Blinatumomab for Newly
Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults.
Stand: 28.11.2025. [online] URL: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02003222
[Abgerufen am: 17.03.2026]

Amgen GmbH 2025. Dossier zur Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V.
Blinatumomab (BLINCYTO®). Modul 4F. Zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter und Sduglingen mit rezidivierter oder refraktirer B-Vorldaufer ALL.
Stand:  18.02.2025. [online] URL:  https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
8542/2025_02_18 Modul4F Blinatumomab.pdf [Abgerufen am: 20.03.2026]
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden
nach § 35a Absatz 1 Satz 11 i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirkstoff:
Blinatumomab. Neues Anwendungsgebiet: Akute lymphatische B-Zell-Leukdmie, Ph-,
CD19+, neu diagnostiziert. Stand: 02.06.2025. [online] URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/92-975-8544/2025-03-01_Nutzenbewertung-G-
BA_Blinatumomab_D-1179.pdf [Abgerufen am: 20.03.2026]

Eastern Cooperative Oncology Group - American College of Radiology Imagine
Network (ECOG-ACRIN) Cancer Research Group 2023. A Phase 3 Randomized Trial
of Blinatumomab for Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B-Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults. Appendix 16.1.1 Protocol and Amendments. In
Amgen Inc. (Hrsg.), Clinical Study Report CSR - E1910. Data on file.

German Multicenter Study Group for Adult ALL (GMALL) 2024. Therapieergebnisse
bei der ALL des Ewachsenen nach MRD-Ansprechen und Darstellung der Haufigkeiten
im GMALL-Register. Data on file.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2026. NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Acute Lymphoblastic Leukemia, Version
1.2026. Stand: 08.04.2026. [online] URL:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/all.pdf [Abgerufen am:
23.04.2026]

Jabbour EJ, Kantarjian HM, Gokbuget N et al. 2024. Frontline Ph-negative B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia treatment and the emerging role of
blinatumomab. Blood Cancer Journal. 14(1): 203. http://dx.doi.org/10.1038/s41408-
024-01179-4

Amgen Inc. 2023. Statistischer Analyseplan Studie E1910: A Phase 3 Randomized Trial
of Blinatumomab for Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B-Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults. 31. Mai 2023. Data on file.

Amgen GmbH 2025. Dossier zur Nutzenbewertung gemid § 35a SGB V.
Blinatumomab (BLINCYTO®). Modul 4 F, Anhang 4-G. Zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter und Séuglingen mit rezidivierter oder refraktérer
B-Vorlaufer ~ALL. Stand: 18.02.2025. [online] URL:  https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-

8543/2025_02_18 Modul4F Blinatumomab_Anhang 4 G.pdf [Abgerufen  am:
07.05.2026]
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagwdérter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle?*] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adjl coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4.  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir die Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)“ sollte kein Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to March 16, 2026 [ppezv];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.03.2026
Zeitsegment 1946 to March 16, 2026;
Suchfilter Filter nach Wong
# Suchbegriffe Ergebnis
1 acute lymphoblastic leukemia.mp. or exp Precursor Cell Lymphoblastic 50.818
Leukemia-Lymphoma/
2 (acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic leukemia or acute lymphatic 6.160
leukemia or acute lymphocyte leukemia).mp.
3 Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia.mp. or exp Precursor B-Cell 3.682
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/
4 (leukemia* or leukaemia*).mp. 386.503
5 ("B cell ALL" or “B-cell ALL” or "B ALL" or “B-ALL” or "Pre B ALL" or 58.167
“Pre-B ALL”).mp.
6 lor2or3or4orSor6 15.599.207
7 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).mp 1.325
8 (MT103 or MT-103 or "MT 103" or AMG103 or AMG-103 or "AMG 103" or 45
"853426-35-4" or MEDI-538 or "MEDI 538" or MEDI538).mp.
9 7 or8 1.353
10 6 and 9 1.219
11 Randomit#ed controlled trial.pt. 657.139
12 Randomi#ed.mp. 1.248.611
13 placebo.mp. 276.363
14 I1orl12or13 1.319.244
15 10 and 14 64
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials January 2026
[cctz];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.03.2026
Zeitsegment January 2026;
Suchfilter Kein Filter
# Suchbegriffe Ergebnis
1 acute lymphoblastic leukemia.mp. or exp Precursor Cell Lymphoblastic 3.579
Leukemia-Lymphoma/
2 (acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic leukemia or acute lymphatic 333
leukemia or acute lymphocyte leukemia).mp.
3 Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia.mp. or exp Precursor B-Cell 87
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/
4 (leukemia* or leukaemia*).mp. 18.141
5 ("B cell ALL" or “B-cell ALL” or "B ALL" or “B-ALL” or "Pre B ALL" or 5.715
“Pre-B ALL”).mp.
6 lor2or3or4or5 23.449
7 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto*).mp. 166
8 (MT103 or MT-103 or "MT 103" or AMG103 or AMG-103 or "AMG 103" or 8
"853426-35-4" or MEDI-538 or "MEDI 538" or MEDI538).mp.
9 7 or8 166
10 6 and 9 164

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmeimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 17.03.2026

Suchstrategie Condition or disease: -

Intervention/treatment: | -

Other terms Blinatumomab OR Blina* OR Blincyto* OR MT103 OR
MT-103 OR "MT 103" OR AMG103 OR AMG-103 OR
"AMG 103" OR "853426-35-4" OR MEDI-538 OR "MEDI
538" OR MEDI538

Treffer 177
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Studienregister Clinical Trials Information System

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Datum der Suche | 17.03.2026

Suchstrategie Contain all of these terms

Contain any of these terms | Blinatumomab, Blina*, Blincyto*, MT103, MT-103, MT
103, AMG103, AMG-103, AMG 103, 853426-35-4,
MEDI-538, MEDI 538, MEDI538

Does not contain any of
these terms

Treffer 16

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 17.03.2026

Suchstrategie Blinatumomab OR Blina* OR Blincyto* OR MT103 OR MT-103 OR "MT 103" OR
AMG103 OR AMG-103 OR "AMG 103" OR "853426-35-4" OR MEDI-538 OR
"MEDI 538" OR MEDI538

Treffer 49

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf- Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Quelle Ausschlussgrund

Dinner S, Sun Z, Paietta E et al. 2025. Addition Of Blinatumomab To | A0 anderer
Consolidation Therapy For Younger Adults (BCR: ABL1-Negative B-Acute | P ublikationstyp
1. Lymphoblastik Leukemia (ALL) On The ECOG-ACRIN E1910 Phase III Trial.
HemaSphere, 2025, 9, 26-28 | added to CENTRAL: 30 November 2025 | Issue
11. http://dx.doi.org/https://doi.org/10.1002/hem3.70151

Liedtke M, Sun Z, Litzow MR et al. 2024. Assessment of Outcomes of | A0 anderer
Allogeneic Stem Cell Transplantation By Treatment Arm in Newly Diagnosed | Publikationstyp
Measurable Residual Disease Negative Patients with B-Lineage Acute
2. Lymphoblastic Leukemia Randomized to Conventional Chemotherapy +/-
Blinatumomab in the ECOG-ACRIN E1910 Phase III National Clinical Trials
Network Trial. Blood. 144: 779.
http://dx.doi.org/https://doi.org/10.1182/blood-2024-207557

Podoltsev NA, Sun Z, Litzow MR et al. 2024. Addition of Blinatumomab to | A0 anderer
Consolidation Therapy Among Older Newly Diagnosed Patients (pts) with | Publikationstyp
3. BCR::ABL1 Negative B-Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in the
ECOG-ACRIN E1910 Randomized Phase III Trial. Blood. 144(Supplement 1):
4211. http://dx.doi.org/10.1182/blood-2024-207143

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdigen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintriige | Eingeschlossene Registereintrige
CT.gov 177 176 (Nr. 1 - 176) 1
CTIS 16 16 (Nr. 177 - 192) 0
EU-CTR | 49 49 (Nr. 193 —241) 0
Summe 242 241 1
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1.

NCT00274742

An Open-label, Multi-center Phase I Study to Investigate
the Tolerability and Safety of a Continuous Infusion of the
Bispecific T-cell Engager MT103 in Patients With
Relapsed Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL).
ClinicalTrials.gov. 2004. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00274742

A5 anderer
Studientyp

NCT00538096

A Phase I, Multicenter, Open-Label, Single-Arm, Dose-
Escalation, Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Antitumor Activity of Continuous Intravenous Infusion of
the Bispecific T-Cell Engager MEDI-538 in Adults With
B-Cell Non-Hodgkin's Lymphoma Not Eligible for
Curative Therapy. ClinicalTrials.gov. 2007.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00538096

A5 anderer
Studientyp

NCT02393859

Phase 3 Trial to Investigate the Efficacy, Safety, and
Tolerability of Blinatumomab as Consolidation Therapy
Versus Conventional Consolidation Chemotherapy in
Pediatric Subjects With HR First Relapse B-precursor
ALL. ClinicalTrials.gov. 2015. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02393859

A1l andere
Population

NCT02412306

A Phase 1b/2 Study of Blinatumomab in Japanese Subjects
With Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Horai Study).
ClinicalTrials.gov. 2015. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02412306

A5 anderer
Studientyp

NCT02458014

Phase II Study of Blinatumomab in Patients With B-Cell
Lineage Acute Lymphocytic Leukemia With Positive
Minimal Residual Disease. ClinicalTrials.gov. 2015.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02458014

A5 anderer
Studientyp

NCT02568553

A Phase I Trial of the Combination of Lenalidomide and
Blinatumomab in Patients With Relapsed or Refractory
Non-Hodgkins Lymphoma (NHL). ClinicalTrials.gov.
2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02568553

A5 anderer
Studientyp

NCT02744768

D-ALBA Front-Line Sequential Treatment of Adult
Philadelphia Chromosome Positive (Ph+) Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) Patients With Dasatinib
and the Bispecific Monoclonal Antibody Blinatumomab.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02744768

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

NCT02783651

An Observational Study of Patients With Philadelphia
Chromosome-negative Relapsed or Refractory Acute
Lymphoblastic Leukemia in the US. ClinicalTrials.gov.
2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02783651

A5 anderer
Studientyp

NCT02790515

Provision of TCRyd T Cells and Memory T Cells Plus
Selected Use of Blinatumomab in Naive T-cell Depleted
Haploidentical Donor Hematopoietic Cell Transplantation
for Hematologic Malignancies Relapsed or Refractory
Despite Prior Transplantation. ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02790515

A5 anderer
Studientyp

10.

NCT02807883

Blinatumomab Maintenance Following Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation for Patients With
Acute Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02807883

A5 anderer
Studientyp

11.

NCT02811679

A Phase II Study Of Blinatumomab For The Treatment Of
Relapsed Or Refractory Indolent Non-Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02811679

A5 anderer
Studientyp

12.

NCT02844530

Randomized Phase II Study Evaluating the Efficacy of
90Y ttrium-epratuzumab Tetraxetan Radioimmunotherapy
in Adults With CD22+ Relapsed/Refractory B-ALL.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02844530

A2 andere
Intervention

13.

NCT02877303

Phase II Study of the Hyper-CVAD Regimen in Sequential
Combination With Blinatumomab With or Without
Inotuzumab Ozogamicin as Frontline Therapy for Adults
With B-Cell Lineage Acute Lymphocytic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02877303

A5 anderer
Studientyp

14.

NCT02879695

A Phase 1 Study of Blinatumomab in Combination With
Checkpoint Inhibitor(s) of PD-1 (Nivolumab) or Both PD-1
(Nivolumab) and CTLA-4 (Ipilimumab) in Patients With
Poor-Risk, Relapsed or Refractory CD19+ Precursor B-
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02879695

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

15.

NCT02910063

A Phase 2/3 Multi-center Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Blinatumomab in Subjects With
Relapsed/Refractory Aggressive B-Cell Non Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02910063

A5 anderer
Studientyp

16.

NCT02961881

A Phase 1b Open-Label Study Investigating the Safety and
Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous
Blinatumomab for the Treatment of Relapsed/Refractory
Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma. ClinicalTrials.gov.
2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02961881

A5 anderer
Studientyp

17.

NCT02997761

A Phase 2 Study of Ibrutinib and Blinatumomab in
Relapsed and Refractory B-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02997761

A5 anderer
Studientyp

18.

NCT03023878

20150288 A Phase 2 Open-label Study Investigating the
Safety and Efficacy of Blinatumomab After Frontline R-
Chemotherapy in Adult Subjects With Newly Diagnosed
High-risk Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT(03023878

A1l andere
Population

19.

NCT03072771

A Pilot Trial of Blinatumomab Consolidation Post
Autologous Stem Cell Transplantation in Patients With
DLBCL. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03072771

Al andere
Population

20.

NCT03109093

A Multicenter, Single-arm Study to Assess the Efficacy,
Safety, and Tolerability of the BITE® Antibody
Blinatumomab in Adult Patients With Minimal Residual
Disease (MRD) of B-precursor Acute Lymphoblastic

Leukemia (Blast Successor Trial). ClinicalTrials.gov. 2017.

[Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03109093

A5 anderer
Studientyp

21.

NCT03114865

A Phase IB/II Study of Blinatumomab in Patients With Pre
B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and B-cell
Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) as Post-allogeneic Stem
Cell Transplant (Allo-HSCT) Remission Maintenance.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03114865

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

22.

NCT03117621

An Observational Study of Blinatumomab Safety and
Effectiveness, Utilization, and Treatment Practices.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03117621

A5 anderer
Studientyp

23.

NCT03117751

Total Therapy XVII for Newly Diagnosed Patients With
Acute Lymphoblastic Leukemia and Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03117751

A1l andere
Population

24.

NCT03121534

A Phase II Study of Ibrutinib, Nivolumab and
Blinatumomab in Richter Transformation.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03121534

A5 anderer
Studientyp

25.

NCT03147612

Phase II Study of the Sequential Combination of Low-
Intensity Chemotherapy and Ponatinib Followed by
Blinatumomab and Ponatinib in Patients With Philadelphia
Chromosome (Ph)-Positive and/or BCR-ABL Positive
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03147612

A5 anderer
Studientyp

26.

NCT03160079

A Phase I/II Study of Blinatumomab in Combination With
Pembrolizumab (MK-3475) for Adults With Relapsed or
Refractory B-lineage Acute Lymphoblastic Leukemia With
High Bone Marrow Lymphoblast Percentage.
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03160079

A5 anderer
Studientyp

27.

NCT03173430

Pilot Study of Blinatumomab in Combination With Salvage
Autologous Stem Cell Transplantation for Patients With
Refractory Multiple Myeloma. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03173430

A1l andere
Population

28.

NCT03263572

Phase II Study of the Combination of Blinatumomab and
Ponatinib in Patients With Philadelphia Chromosome (Ph)-
Positive and/or BCR-ABL Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03263572

A5 anderer
Studientyp

29.

NCT03298412

A Phase 2 Open-Label Study to Determine the Effect of
Blinatumomab on Minimal Residual Disease in Subjects
With High-risk Diffuse Large B-cell Lymphoma Post-
autologous Hematopoietic Stem-cell Transplantation..
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03298412

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

30.

NCT03318770

Ancillary Observational Study of Post-Frontline Sequential
Treatment of Adult Philadelphia Chromosome-Positive
(Ph+) Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) Patients
With Dasatinib and the Bispecific Monoclonal Antibody
Blinatumomab. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03318770

A5 anderer
Studientyp

31.

NCT03340766

A Phase 1b Open Label Study Investigating the Safety and
Efficacy of Blinatumomab in Combination With
Pembrolizumab in Adult Subjects With Relapsed or
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03340766

A5 anderer
Studientyp

32.

NCT03367299

National Treatment Program With Sequential
Chemotherapy and Blinatumomab to Improve Minimal
Residual Disease Response and Survival in Philadelphia
Chromosome-Negative B-Cell Precursor Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03367299

A5 anderer
Studientyp

33.

NCT03476239

An Open-label, Multicenter, Phase 3 Study to Evaluate
Efficacy and Safety of the BiTE Antibody Blinatumomab
in Chinese Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03476239

A5 anderer
Studientyp

34.

NCT03480438

Phase II Trial for the Treatment of Older Patients With
Newly Diagnosed CD19 Positive, Ph/BCR-ABL Negative
B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia With
Sequential Dose Reduced Chemotherapy and

Blinatumomab (EWALL-BOLD). ClinicalTrials.gov. 2018.

[Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03480438

A5 anderer
Studientyp

35.

NCT03512405

A Phase 1/2 Trial of Pembrolizumab in Combination With
Blinatumomab in Patients With Relapsed/Refractory Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03512405

A5 anderer
Studientyp

36.

NCT03518112

Phase II Study of the Combination of Low-Intensity
Chemotherapy and Blinatumomab in Patients With
Philadelphia Chromosome Negative Relapsed/Refractory
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03518112

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

37.

NCT03523429

A Phase II, Open-label Study to Evaluate the Effect of
Blinatumomab Administered During Consolidation to
Reduce the Level of Minimal Residual Disease (MRD)
Assessed Through Flow Cytometry in Adult Patients up to
55 Years of Age With High-risk Philadelphia
Chromosome-negative (Ph-) Acute Lymphoblastic
Leukaemia (ALL) With Good Response (MRD < 0.1%)
After Induction Therapy. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03523429

A5 anderer
Studientyp

38.

NCT03541083

Blinatumomab Added to Prephase and Consolidation
Therapy in Precursor B-acute Lymphoblastic Leukemia in
Adults. A Phase II Trial. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03541083

A5 anderer
Studientyp

39.

NCT03595917

A Phase | Study of ABL0OO1 in Combination With
Dasatinib, Prednisone, and Blinatumomab in Patients With
BCR-ABL Positive (BCR-ABL+) B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) and Chronic Myeloid
Leukemia (CML). ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03595917

A5 anderer
Studientyp

40.

NCT03605589

A Pilot Study of Blinatumomab in Combination With a
PDI1 Inhibitor, Pembrolizumab, in Pediatric and Young
Adult Patients With Relapsed/Refractory CD19 Positive B-
cell Acute Leukemia or Lymphoma. ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03605589

A5 anderer
Studientyp

41.

NCT03628053

Tisagenlecleucel Versus Blinatumomab or Inotuzumab for
Adult Patients With Relapsed/Refractory B-cell Precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Open
Label, Multicenter, Phase III Trial. ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03628053

A1l andere
Population

42.

NCT03643276

International Collaborative Treatment Protocol for
Children and Adolescents With Acute Lymphoblastic
Leukemia - AIEOP-BFM ALL 2017. ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03643276

Al andere
Population

43.

NCT03709719

A Phase II Study to Evaluate the Safety and the Efficacy of
a Blinatumomab Based Consolidation and Maintenance in
Patients With High-risk B-cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (BCP-ALL). GRAALL-QUEST.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03709719

A5 anderer
Studientyp
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44.

NCT03739814

A Phase II Study of Inotuzumab Ozogamicin Followed by
Blinatumomab for Ph-Negative, CD22-Positive B-Lineage
Acute Lymphoblastic Leukemia in Newly Diagnosed Older
Adults or Adults With Relapsed or Refractory Disease.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT037398 14

A5 anderer
Studientyp

45.

NCT03751072

Efficacy and Toxicity of Blinatumomab in the French
Compassionate Use Program (ATU) for Adult Patients
With B-cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia
(BCP-ALL) Refractory, in Relapse, or With Positive
Minimal Residual Disease.. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03751072

A5 anderer
Studientyp

46.

NCT03751709

1IT2017-05-MERIN-BLINHMCT: Blinatumomab Plus
HLA-Mismatched Cellular Therapy (HMCT) for
Relapsed/Refractory CD19+ ALL. ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03751709

A5 anderer
Studientyp

47.

NCT00560794

Open-label, Multicenter Phase II Study to Investigate the
Efficacy, Safety, and Tolerability of the Bispecific T-cell
Engager (BiTE®) MT103 in Patients With Minimal
Residual Disease of B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2008. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00560794

A5 anderer
Studientyp

48.

NCT02000427

A Phase 2 Single Arm, Multicenter Trial to Evaluate the
Efficacy of the BiTE Antibody Blinatumomab in Adult
Subjects With Relapsed/Refractory Philadelphia Positive
B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (Alcantara
Study). ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02000427

A5 anderer
Studientyp

49.

NCT00676871

A Phase 1/2, Open-Label, Single-Arm, Dose-Escalation
Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Antitumor
Activity of Continuous Intravenous Infusion of the
Bispecific T-Cell Engager MEDI-538 In Adults With B-
Cell Chronic Lymphocytic Leukemia(CLL)Who Have
Residual Disease Following Previous Therapy for CLL.
ClinicalTrials.gov. 2008. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00676871

A5 anderer
Studientyp
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50.

NCT01207388

A Confirmatory Multicenter, Single-arm Study to Assess
the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BITE®
Antibody Blinatumomab in Adult Patients With Minimal
Residual Disease (MRD) of B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (BLAST). ClinicalTrials.gov.
2010. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01207388

A5 anderer
Studientyp

51.

NCT03823365

Immune Reconstitution With Blinatumomab Expanded T-
cells (BET) After First-line Treatment With Fludarabine-
Cyclophosphamide-Rituximab or Bendamustine-Rituximab
in CD20+ Indolent Non-Hodgkin Lymphomas/Chronic
Lymphocytic Leukemia: a Phase I Study.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03823365

A5 anderer
Studientyp

52.

NCT03849651

TCRap-depleted Progenitor Cell Graft With Additional
Memory T-cell DLI, Plus Selected Use of Blinatumomab,
in Naive T-cell Depleted Haploidentical Donor
Hematopoietc Cell Transplantation for Hematologic
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03849651

A5 anderer
Studientyp

53.

NCT03914625

A Phase 3 Trial Investigating Blinatumomab (NSC#
765986) in Combination With Chemotherapy in Patients
With Newly Diagnosed Standard Risk or Down Syndrome
B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) and the Treatment of
Patients With Localized B-Lymphoblastic Lymphoma (B-
LLy). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03914625

A2 andere
Intervention

54.

NCT03931642

BLINAtumomab After R-CHOP Debulking Therapy for
Patients With Richter Transformation. ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03931642

A5 anderer
Studientyp

55.

NCT03959085

A Phase 3 Randomized Trial of Inotuzumab Ozogamicin
(IND#:133494, NSC#: 772518) for Newly Diagnosed
High-Risk B-ALL; Risk-Adapted Post-Induction Therapy
for High-Risk B-ALL, Mixed Phenotype Acute Leukemia,
and Disseminated B-LLy. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03959085

A2 andere
Intervention
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56. NCT03982992 Phase 2 Study Evaluating the Safety, Tolerability and A5 anderer
Efficacy of Allogeneic Donor Lymphocyte Infusions Studientyp

Combined With Blinatumomab in Patients With
Treatment-Resistant Mixed Chimerism or Minimal
Residual Disease of B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia After Allogeneic Stem Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03982992

57. NCT04044560 Blinatumomab for Minimal Residual Disease (MRD) in AS anderer
Pre-B Cell Acute Lymphoblastic Leukemia Patients Studientyp
Following Hematopoietic Cell Transplantation: A
Canadian, Multicentre Trial. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04044560

58. NCT04198623 A Phase II Study, Evaluating the Efficacy of Montelukast A5 anderer
in Reducing the Incidence and Severity of Monoclonal Studientyp
Antibodies Associated Infusion Reactions.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04198623

59. NCT04260022 A Phase Ib Study of the Pharmacokinetics, Safety and Al andere
Efficacy of Orally Administered HQP1351 in Subjects Population
With Refractory Chronic Myeloid Leukemia (CML) and
Ph+ Acute Lymphoblastic Leukemia (Ph+ ALL).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04260022

60. NCT04307576 ALLTogetherl - A Treatment Study Protocol of the Al andere
ALLTogether Consortium for Children and Young Adults | Population
(0-45 Years of Age) With Newly Diagnosed Acute
Lymphoblastic Leukaemia (ALL). ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04307576

61. NCT04329325 Phase II Study of Blinatumomab and Concurrent Oral AS anderer
Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy as Consolidation and Studientyp
Maintenance Therapy for Patients With Philadelphia
Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia
Following Chemotherapy-Sparing Induction.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04329325

62. NCT04334993 A Phase 2, Multicenter, Single Arm Trial to Assess the A5 anderer
Safety and Efficacy of a Pediatric Approach to for Young Studientyp
Adults With Acute Lymphoblastic Leukemia With
Blinatumomab Therapy for High-risk Patients Prior to
Allogeneic Transplantation. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04334993
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63. NCT04448834 A Phase 2 Single Arm, Multicenter Trial to Evaluate the A5 anderer
Efficacy of the BITE® Antibody Blinatumomab (Blincyto) | Studientyp
and Vincristine Sulfate Liposomal Injection (Marqibo) in
Adult Subjects With Relapsed/Refractory Philadelphia
Negative CD19+ Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT 04448834

64. NCT04456959 A Retrospective Chart Review of UK Patients With AS anderer
Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukaemia Studientyp
Treated With Inotuzumab Ozogamicin, a Real World
Research Study. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04456959

65. NCT04506086 A Phase 4, Multi-center Open-label Feasibility Study to A5 anderer
Evaluate Outpatient Blinatumomab Administration in Studientyp
Adult Subjects With Minimal Residual Disease (MRD) of
B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in
Complete Hematologic Remission. ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04506086

66. NCT04521231 A Phase 1/2 Open-label Study to Investigate the Safety, AS anderer
Efficacy, and Pharmacokinetics of Administration of Studientyp
Subcutaneous Blinatumomab for the Treatment of Adults
and Adolescents With Relapsed or Refractory B Cell
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (R/R B-ALL)
and Minimal Residual Disease Positive (MRD+) B-ALL.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04521231

67. NCT04524455 A Phase 1b Open-label Study Investigating the Safety, AS anderer
Tolerability, Pharmacokinetics, and Efficacy of Studientyp
Administration of Blinatumomab in Combination With
AMG 404 for the Treatment of Adults With Relapsed or
Refractory B Cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04524455

68. NCT04530565 A Phase III Randomized Trial of Steroids + Tyrosine Al andere
Kinase Inhibitor (TKI) Induction With Chemotherapy or Population
Blinatumomab for Newly Diagnosed BCR-ABL-Positive
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in Adults.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04530565
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69.

NCT04546399

A Phase 2 Study of Blinatumomab (NSC# 765986) in
Combination With Nivolumab (NSC # 748726), a
Checkpoint Inhibitor of PD-1, in B-ALL Patients Aged
&gt;/=1 to &lt; 31 Years Old With First Relapse.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04546399

Al andere
Population

70.

NCT04554485

Single Cycle of Blinatumomab Followed by High-dose
Chemotherapy in the Induction Therapy for Ph-negative
Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04554485

A5 anderer
Studientyp

71.

NCT04556084

Blinatumomab Bridging Therapy in High-Risk B-Acute
Lymphoblastic Leukemia: A Phase 2 Study.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04556084

A5 anderer
Studientyp

72.

NCT04604691

Blinatumomab for Minimal Residual Disease Before
Hematopoietic Stem Cell Transplantation With Pediatric B-
cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04604691

A5 anderer
Studientyp

73.

NCT04688983

An Open Label, 3-arm, Randomised Phase II Study to
Compare the Safety and Efficacy of Ponatinib in
Combination With Either Chemotherapy or Blinatumomab
With Imatinib Plus Chemotherapy as Front-line Therapy
for Patients Aged 55 Years and Over With Philadelphia
Chromosome Positive (Ph+ or BCR-ABL+) Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04688983

Al andere
Population

74.

NCT04722848

Newly Diagnosed Adult Philadelphia Chromosome-
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia (Ph+ ALL).
Sequential Treatment With Ponatinib and the Bispecific
Monoclonal Antibody Blinatumomab vs Chemotherapy
and Imatinib. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04722848

A5 anderer
Studientyp

75.

NCT04723342

Treatment of Children and Adolescents With Primary B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia With
Combination Chemotherapy and Immunotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04723342

A5 anderer
Studientyp
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76.

NCT04746209

Alpha/Beta T-cell and B-cell Depleted Allogeneic
Transplantation (IDE 13641) Followed by Blinatumomab
Therapy for High-Risk B-Acute Lymphoblastic Leukemia:
A Pilot Study. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04746209

A5 anderer
Studientyp

77.

NCT04785547

A Phase II Study of Blincyto in Children With CD19+
Precursor B-lineage ALL and MRD-Positivity Before
and/or Following First Allogeneic HSCT.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04785547

A5 anderer
Studientyp

78.

NCT04827745

A Multicenter Phase II Study of Blinatumomab for
Treatment of Adult Patients With Morphologic
Relapsed/Refractory or Measurable Residual Disease
(MRD) CD19-Positive Mixed Phenotype Acute Leukemia
(MPAL). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04827745

A5 anderer
Studientyp

79.

NCT04872790

A Dose-Finding Phase Ib Study of the Oral BCL-2
Inhibitor Venetoclax (ABT-199) in Combination With
Standard Induction Therapy, Dasatinib and Prednisone
(and Rituximab in CD20+ Patients), in Adult Patients With
Newly Diagnosed and Relapsed Philadelphia Chromosome
Positive (Ph+) ALL and Ph+ MPAL. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04872790

A5 anderer
Studientyp

80.

NCT04994717

Phase 3 Randomized, Controlled Study of Blinatumomab
Alternating With Low-intensity Chemotherapy Versus
Standard of Care for Older Adults With Newly Diagnosed
Philadelphia-negative B-cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia With Safety Run-in (Golden
Gate Study). ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04994717

A6 anderer
Publikationstyp

81.

NCT05029531

Prospective Single Group Study Combined Immuno-
hemotherapy for Patients With B-linear Acute
Lymphoblastic Leukemia Diagnosed From 0 to 365 Days
of Life (ALL-Baby-2021). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT0502953 1

A5 anderer
Studientyp
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82.

NCT05166135

Real-world Study in Acute Leukemia: Epidemiology,
Treatment Patterns and Outcomes for B-cell ALL and
AML in Adult Patients From Latin America - LOYAL
Study. ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05166135

A5 anderer
Studientyp

83.

NCT05182385

An Open Label, Phase I/II Study of Venetoclax in Addition
to Blinatumomab Immunotherapy in Adult Patients With
Relapsed/Refractory B Cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (BCP-ALL). ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05182385

A5 anderer
Studientyp

84.

NCT05192889

RAVEN: A Phase I/II Trial Treating Relapsed Acute
Lymphoblastic Leukemia With Venetoclax and Navitoclax.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05192889

A5 anderer
Studientyp

85.

NCT05327894

Interfant-21 International Collaborative Treatment Protocol
for Infants Under One Year With KMT2A-rearranged
Acute Lymphoblastic Leukemia or Mixed Phenotype Acute
Leukemia.. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05327894

A5 anderer
Studientyp

86.

NCT05440409

CAR-Multicenter Analysis (CAR-MA): Retrospective
Study to Characterize CAR T-cell Outcomes and Related
Toxicities in Children and Young Adults With B-ALL.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05440409

A5 anderer
Studientyp

87.

NCT05519579

Intrathecal Chemoprophylaxis to Prevent Neurotoxicity
Associated With Blinatumomab Therapy for Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05519579

A5 anderer
Studientyp

88.

NCT05557110

A Multicenter, Single-arm, Open-end Study of Reduced-
dose Chemotherapy Followed by Blinatumomab in
Induction Therapy of Newly Diagnosed Non-elderly
Philadelphia Chromosome Negative Acute B
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05557110

A5 anderer
Studientyp
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89.

NCT05559450

A Multicenter ,Prospective, Randomized Clinical Trial of
Blinatumomab As a Bridge to Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation in High Risk Precursor B-cell
Acute Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05559450

A2 andere
Intervention

90.

NCT05645718

Phase II Study of Pedi-cRIB: Mini-Hyper-CVD With
Condensed Rituximab, Inotuzumab Ozogamicin and
Blinatumomab (cRIB) for Relapsed Therapy for Pediatric
With B-Cell Lineage Acute Lymphocytic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05645718

A5 anderer
Studientyp

91.

NCT05827549

Evaluation of Treatment Efficacy According to Risk Group
in Relapsed Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05827549

A5 anderer
Studientyp

92.

NCT05837689

Minimal Residual Disease Quantification by Next-
generation Sequencing in Pediatric B-ALL Children
Patients Treated With Blinatumomab Consolidation.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05837689

A5 anderer
Studientyp

93.

NCT05848687

TINI 2: Total Therapy for Infants With Acute
Lymphoblastic Leukemia II. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05848687

A5 anderer
Studientyp

94.

NCT05865301

Outcomes in Pediatric and Young Adult B-Cell
Malignancies After Commercially Available
Immunotherapy. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05865301

A5 anderer
Studientyp

95.

NCT05931757

A Multicenter, Prospective Clinical Study of
Olverembatinib Combined With Blinatumomab in the
Treatment of Adult de Novo Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoid Leukemia. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05931757

A5 anderer
Studientyp

96.

NCT06054113

An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study to Evaluate
Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics (PK) of
Blinatumomab in Chinese Pediatric Subjects With
Relapsed or Refractory B Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (R/R B-ALL). ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06054113

A5 anderer
Studientyp
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97. NCT06061094 A Multicentre, Randomized Trial in Adults With de Novo Al andere
Philadelphia-Chromosome Positive Acute Lymphoblastic Population
Leukemia to Assess the Efficacy of Ponatinib Versus
Imatinib in Combination With Low-intensity
Chemotherapy, to Compare End of Therapy With
Indication for SCT Versus TKI, Blinatumomab and
Chemotherapy in Optimal Responders and to Evaluate
Blinatumomab in Suboptimal Responders (GMALL-
EVOLVE). ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06061094

98. NCT06063317 A Phase I, Dose Escalation and Dose Expansion, Safety AS anderer
and Tolerability Study of onCARIlytics (CF33-CD19), Studientyp
Administered Intravenously or Intratumorally in
Combination With Blinatumomab in Adults With
Advanced or Metastatic Solid Tumors (OASIS).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06063317

99. NCT06075212 Immune Reconstitution After Allogeneic Hematopoietic A5 anderer
Stem Cell Transplantation With Post-transplant Studientyp
Blinatumomab Maintenance Treatment. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06075212

100. | NCT06075238 Blinatumomab Prevents the Recurrence of Relapsed or A5 anderer
Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia After Studientyp
Allogeneic Hematopoietic Stem-cell Transplantation: A
Prospective, Singlecentered, Single-arm, Phase II Clinical
Study. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06075238

101. | NCT06111625 Short-term Blinatumomab as a Bridge Therapy for A5 anderer
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in B-cell Acute Studientyp
Lymphoblastic Leukemia With Low Leukemia Burden.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06111625

102. NCT06124157 An International Pilot Study of Chemotherapy and Al andere
Tyrosine Kinase Inhibitors With Blinatumomab in Patients | Population
With Newly-Diagnosed Philadelphia Chromosome-
Positive or ABL-Class Philadelphia Chromosome-Like B-
Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov.
2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06124157
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103.

NCT06125106

Prospective, Single-arm, Multicenter Clinical Study on
Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation in
Patients With MRD Positive CD19+ALL Treated With
Conditioning Regimens Containing Blinatumomab.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06125106

A5 anderer
Studientyp

104.

NCT06220487

A Single-arm, Open-label Study of Olverembatinib,
CD3/CD19 Bispecific T-cell Engager, and Chidamide in
Patients With Newly Diagnosed Philadelphia
Chromosome-positive Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06220487

A5 anderer
Studientyp

105.

NCT06237192

Multicenter Prospective Study of Safety and Efficacy
MRD-associated Non-intensive But Non-interruptive
Treatment of Ph-negative Acute Lymphoblastic Leukemia
Adult Patients. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06237192

A5 anderer
Studientyp

106.

NCT06250959

Comparing the Efficacy and Safety of Reduced-dose
Chemotherapy Followed by Blinatumomab Versus
hyperCVAD as Induction Therapy for Newly Diagnosed
Ph-negative B-ALL: a Multicenter, Radomized, Phase 2
Study. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06250959

A5 anderer
Studientyp

107.

NCT06257394

Multi-center Clinical Trial for Optimal Treatment of
Pediatric Very High-risk Acute Lymphoblastic Leukemia
in Korea. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06257394

A5 anderer
Studientyp

108.

NCT06287229

Phase Ib/II Study Assessing the Clinical Activity and
Safety of Brexucabtagene Autoleucel as a Consolidation in
Patients With Relapsed/Refractory (R/R) and Newly
Diagnosed B-cell Acute Lymphocytic Leukemia (ALL)
Post Cytoreduction With Mini-HCVD-inotuzumab-
blinatumomab/HCV AD-inotuzumab-blinatumomab.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06287229

A5 anderer
Studientyp

1009.

NCT06308588

Phase I/II Study of the Combination of Blinatumomab and
Asciminib in Patients With Philadelphia Chromosome-
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06308588

A5 anderer
Studientyp
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110.

NCT06317662

A Phase 2 Study of Blinatumomab in Combination With
Chemotherapy for Infants With Newly Diagnosed Acute
Lymphoblastic Leukemia With Randomization of
KMT2A-Rearranged Patients to Addition of Venetoclax.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06317662

Al andere
Population

111.

NCT06339775

Blinatumomab Sequential Donor Lymphocyte Infusion in
Acute B Lymphocytic Leukemia Observation of
Therapeutic Effect in Patients With Recurrence After
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06339775

A5 anderer
Studientyp

112.

NCT06387121

Efficacy and Safety of Low-dose Chemotherapy Combined
With Immuno-targeted Drugs in Newly Diagnosed Adult
Patients With Ph-negative B-cell Acute Lymphocytic
Leukemia: A Prospective, Single-arm Clinical Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06387121

A5 anderer
Studientyp

113.

NCT06393985

A Multicenter, Prospective, Phase II Study of Decitabine,
Venetoclax and Blinatumomab for Maintenance Following
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation in Patients
With Ph-Negative B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06393985

A5 anderer
Studientyp

114.

NCT01209286

An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase II Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the
BiTE® Antibody Blinatumomab in Adult Patients With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2010.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01209286

A5 anderer
Studientyp

115.

NCTO01371630

Phase I/II Study of the Combination of Inotuzumab
Ozogamycin (CMC-544) With Low-Intensity
Chemotherapy in Patients With Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2011.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01371630

A5 anderer
Studientyp

116.

NCT01466179

An Open Label, Multicenter, Phase 1T Study to Evaluate
Efficacy and Safety of the BITE® Antibody Blinatumomab
in Adult Patients With Relapsed/Refractory B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov.
2011. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01466179

A5 anderer
Studientyp
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117.

NCT06438796

Efficacy and Safety of Blinatumomab Maintenanceafter
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for
High-risk Acute B-lymphoblastic Leukemia: a Multicenter,
Open-label, Randomized Controlled Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06438796

Al andere
Population

118.

NCT06481228

Efficacy and Safety of Molecular Targeted Therapy
Combined With Chemotherapy and Sequential CAR-T
Cells in Newly Diagnosed Adult Patients With
Philadelphia Chromosome-Positive B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06481228

A5 anderer
Studientyp

119.

NCT06481241

Efficacy and Safety of Chemotherapy Combined With
CAR-T Cells in Newly Diagnosed Adult Patients With
Philadelphia Chromosome-Negative B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06481241

A5 anderer
Studientyp

120.

NCT06504186

A Prospective, Single-arm Clinical Study of the Use of
Blinatumomab in Patients With NGS-MRD Relapsed B-
ALL After Autologous/Allogeneic Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06504186

A5 anderer
Studientyp

121.

NCT06507514

Safety and Efficacy of Blinatumomab and Autologous
HSCT Sandwich Strategy as Consolidation Therapy for B-
cell Acute Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov.
2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06507514

A5 anderer
Studientyp

122.

NCT06533748

SJALL23H: Combination Antigen-Directed Induction
Therapy for Newly Diagnosed Patients With B-Cell
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia and Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06533748

A5 anderer
Studientyp

123.

NCT06554626

The Regimen of Blinatumomab and Venetoclax Sequenced
With Inotuzumab Ozogamicin in Treating Precursor B Cell
Acute Lymphoblastic Leukemia: A Phase II, Single Arm
and Multicenter Study. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06554626

A5 anderer
Studientyp
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124.

NCT06570798

A Phase 2, Open Label, Multicenter, Platform Trial to
Assess the Safety, Tolerability, and Efficacy of
Inebilizumab and Blinatumomab in Subjects With
Autoimmune Diseases. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06570798

Al andere
Population

125.

NCT06607419

Efficacy Study of Blinatumomab Clean Up Early Residual
Disease for Newly Diagnosed Pediatric B Lymphoblastic
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06607419

A5 anderer
Studientyp

126.

NCT06607991

Study of Blinatumomab for the Treatment of Calcineurin
Inhibitor-Resistant or Intolerant Steriod-Resistant
Nephrotic Syndrome in Pediatric Patients.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06607991

Al andere
Population

127.

NCT06649006

A Phase 1b Open-label Study to Investigate Safety,
Tolerability and Pharmacokinetics of Intravenous
Blinatumomab in Japanese Adult Subjects With Newly
Diagnosed Philadelphia-negative B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (B-ALL). ClinicalTrials.gov.
2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06649006

A5 anderer
Studientyp

128.

NCT06649422

Clinical Study on the Efficacy and Safety of Reduced-Dose
Chemotherapy Followed by 14 Days of Blinatumomab in
Adult Patients with Newly Diagnosed Ph-Negative B-ALL:
a Prospective, Multicenter, Observational Study..
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06649422

A5 anderer
Studientyp

129.

NCT06658938

A Prospective, Single-arm Clinical Study of Blinatumomab
in the Maintenance Treatment of High-risk Patients With
Acute B-lymphoblastic Leukemia After Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06658938

A5 anderer
Studientyp

130.

NCT06684184

Safety and Efficacy of Blinatumomab in Refractory
Myasthenia Gravis. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06684184

A5 anderer
Studientyp
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131.

NCT06742515

Blinatumomab Combined With Reduced-dose
Chemotherapy in Treating Precursor B Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia: a Phase II, Single Arm and
Multicenter Study. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06742515

A5 anderer
Studientyp

132.

NCT06763302

NGS MRD-Guided Blinatumomab Treatment for Pediatric
B-ALL. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06763302

A5 anderer
Studientyp

133.

NCT06764238

Chinese Children's Cancer Group-2025 Protocol for Newly
Diagnosed for Intermediate/High Risk Childhood B-cell
ALL. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06764238

Al andere
Population

134.

NCT06773936

A Phase II Trial of Asciminib, Dasatinib, Prednisone, and
Blinatumomab for Participants With Newly Diagnosed
Philadelphia Chromosome Positive (Ph+) Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06773936

A5 anderer
Studientyp

135.

NCT06789107

Clinical Trial of Blinatumomab in Refractory/Active
Systemic Lupus Erythematosus in Children.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06789107

A5 anderer
Studientyp

136.

NCT06836973

Efficacy and Safety of Blinatumomab for Treatment of
Refractory Myasthenia Gravis.. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06836973

A5 anderer
Studientyp

137.

NCT06860269

A 3-cohort Randomized Study Evaluating the Role of New
Immunotherapeutic Agents and of Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) in
Frontline Therapy of Adults With Acute Lymphoblastic
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06860269

A6 anderer
Publikationstyp

138.

NCT06882057

Chinese Children's Cancer Group-2025 Protocol for Newly
Diagnosed Low Risk Childhood B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06882057

A5 anderer
Studientyp

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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139.

NCT06886074

Efficacy of Short-course Blinatumomab in Patients With
Detectable Measurable Residual Disease With Philadelphia
Chromosome-negative B-cell Acute Lymphoblastyc
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06886074

A5 anderer
Studientyp

140.

NCT06930105

Impact of Low-Intensity Chemotherapy Combined With
Short-Course Blinatumomab on Allo-HSCT in Adults With
Newly Diagnosed Ph-B-ALL: A Single-Arm, Prospective,
Multicenter, Phase II Study. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06930105

A5 anderer
Studientyp

141.

NCT06985485

Sequential Blinatumomab and Inotuzumab Ozogamicin
Immunotherapy in Newly Diagnosed B-ALL Patients
Unfit/Fit-Declined for Intensive Chemotherapy: A
Prospective, Open-Label, Single-Arm Phase II Trial.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06985485

A5 anderer
Studientyp

142.

NCT06985498

Safety and Efficacy of CD22/CD19 CAR-T and
Blinatumomab Combined With Auto-HSCT Sandwich
Strategy as Consolidation Therapy for B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06985498

A5 anderer
Studientyp

143.

NCT06991920

Immune-targeted Combination With Acute Lymphoblastic
Leukemia-like Chemotherapy for Adult of Acute Leukemia
of Ambiguous Lineage: A Prospective, Single-arm,
Multicenter Clinical Study. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06991920

A5 anderer
Studientyp

144.

NCTO01471782

A Single-Arm Multicenter Phase II Study Preceded by
Dose Evaluation to Investigate the Efficacy, Safety, and
Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab
(MT103) in Pediatric and Adolescent Patients With
Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). ClinicalTrials.gov. 2012.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01471782

A5 anderer
Studientyp

145.

NCTO01741792

An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase 2 Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of the Bispecific T-Cell
Engager (BiTE®) Blinatumomab in Patients With
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
(DLBCL). ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01741792

A5 anderer
Studientyp
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146.

NCT01997411

Assessment of Intranasal Glucagon in Children and
Adolescents With Type 1 Diabetes. ClinicalTrials.gov.
2013. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01997411

Al andere
Population

147.

NCT02013167

A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating
the Efficacy of the BiTE Antibody Blinatumomab Versus
Standard of Care Chemotherapy in Adult Subjects With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) (TOWER Study). ClinicalTrials.gov.
2014. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02013167

A1l andere
Population

148.

NCT07003737

Short-term Blinatumomab Intensification for MRD-
Negative Acute B-Cell Lymphoblastic Leukemia Before
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A
Prospective, Multicenter, Randomized Controlled Study.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07003737

A3 andere
Vergleichstherapi
e

149.

NCT07052370

TCRaf-depleted Progenitor Cell Graft With Early Memory
T-cell DLI, Plus Selected Use of Blinatumomab, in naive
T-cell Depleted Haploidentical Donor Hematopoietic Cell
Transplantation for Hematologic Malignancies.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07052370

A5 anderer
Studientyp

150.

NCT07059156

Multicenter Study on Integrated Treatment Regimen of
Induction-Consolidation Chemotherapy and
Transplantation for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07059156

A5 anderer
Studientyp

151.

NCTO07105579

Effectiveness and Safety of Blinatumomab and Donor
Lymphocyte Infusion in Maintenance Therapy After
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for
High-risk Ph Negative B Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia : Phrase II, Exploratory Study.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07105579

A5 anderer
Studientyp

152.

NCTO07117136

Real World Outcomes of Blinatumomab Consolidation in
Patients With B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07117136

A5 anderer
Studientyp
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153. NCT07133997 A Phase 1/1b Study Evaluating Asparaginase Erwinia A5 anderer
Chrysanthemi- Recombinant-Rywn (Recombinant Erwinia | Studientyp
Asparaginase) and Venetoclax in Combination With
Blinatumomab in Adults With Relapsed or Refractory B-
Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov.
2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07133997

154. NCTO07134088 A Phase 1b/2 Study to Investigate the Safety, Efficacy and | Al andere
Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous (SC) | Population
Blinatumomab in Pediatric Participants With
Relapsed/Refractory (R/R) and Minimal Residual Disease
Positive (MRD+) B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (B-ALL). ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07134088

155. NCTO07152041 A Phase 3, Multicenter Trial for Pediatric Philadelphia AS anderer
Chromosome-positive B-Acute Lymphoblastic Leukemia - | Studientyp
2025 Project. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07152041

156. | NCT07153796 A Phase 2 Study to Assess the Safety and Efficacy of AS anderer
Subcutaneous Blinatumomab in Combination With Low Studientyp
Intensity Chemotherapy in Older Patients With Newly
Diagnosed B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07153796

157. NCTO07178912 Phase II Study of the Combination of Subcutaneous AS anderer
Blinatumomab and Olverembatinib in Patients With Studientyp
Philadelphia Chromosome (ph)-Positive and/or
BCR::ABL1 Positive Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL). ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07178912

158. | NCT07192237 Phase 2 Study to Assess the Safety and Efficacy of AS anderer
Subcutaneous Blinatumomab in Patients With Measurable | Studientyp
Residual Disease Positive B-cell Acute Lymphoblastic
Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07192237

159. NCT07199855 Blinatumomab Combined With Venetoclax as Maintenance | A5 anderer
Therapy After Allo-HSCT in High-risk Ph Negative Acute | Studientyp
B-cell Lymphoblastic Leukemia : a Prospective, Single-
arm Study. ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07199855
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160.

NCT07222579

A Multicenter Phase II Study of Subcutaneous
Blinatumomab for Treatment of Adult Patients With
CD19-Positive Mixed Phenotype Acute Leukemia
(MPAL). ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07222579

A5 anderer
Studientyp

161.

NCT07223190

A Phase 3, Open-label, Randomized, Controlled Trial of
Subcutaneous Versus Intravenous Blinatumomab in Newly
Diagnosed Adults With Philadelphia Chromosome
Negative B-cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukaemia. ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07223190

A3 andere
Vergleichstherapi
e

162.

NCT07227584

Treatment of Newly Diagnosed Philadelphia Chromosome-
Negative Acute Lymphoblastic Leukemia in Adolescents
and Young Adults (AYAs). ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07227584

A5 anderer
Studientyp

163.

NCT07254793

A Feasibility/Pilot First-in-human Study of Exercise-
mobilized NK-enriched Donor Lymphocyte Infusions
(DLI-X) to Prevent or Treat Leukemia Relapse After
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07254793

A2 andere
Intervention

164.

NCT07283640

A Phase IB Trial of Subcutaneous Blinatumomab in
Combination With Revumenib for Patients With KMT2A-
rearranged Acute Lymphoblastic Leukemia.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07283640

A5 anderer
Studientyp

165.

NCT07294677

CApivasertib, Venetoclax And Low-intensity
chemotheRapY for Adults With ALL/LBL.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07294677

A2 andere
Intervention

166.

NCT07297914

Framework for Optimizing, Refining, and Unifying
Management of HSCT in Pediatric ALL.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07297914

Al andere
Population

167.

NCT07301424

Phase II Study of Subcutaneous Blinatumomab Plus
Ponatinib for BCR-ABL Positive B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07301424

A1l andere
Population
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168. NCT07313852 A Phase II Study of Concurrent Inotuzumab and AS anderer
Subcutaneous Blinatumomab in Older or Unfit Adult Studientyp

Patients With Newly Diagnosed B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07313852

169. NCTO07387926 Open-label, Phase I/IT Study to Evaluate Safety and AS anderer
Efficacy of Asciminib With Chemotherapy Followed by Studientyp
Asciminib Plus Blinatumomab in Pediatric, Adolescent,
and Young Adults With Relapsed or Refractory
BCR::ABL1-positive (Philadelphia Positive, Ph+) or
BCR::ABL1-like (Ph-like) ALL. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07387926

170. NCT07422337 Blinatumomab's Outcome On Serologic Titers and Efficacy | AS anderer
of Revaccination. ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: | Studientyp
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07422337

171. NCT07443592 Protocol for the Treatment of BCR::ABL1-negative Acute | AS anderer
Lymphoblastic Leukemia in Adults up to 65 Years. Studientyp
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07443592

172. NCT07454226 An Open-Label, Single-Arm, Phase II Exploratory Study of | AS anderer
ABL and JAK Kinase Inhibitors With Chemotherapy and Studientyp
Venetoclax in Adult Patients With Ph-like ALL.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07454226

173. NCT07476729 International Study for Treatment of Childhood Relapsed Al andere
Precursor B-Cell ALL 2020 A Randomized Phase III Study | Population
Conducted by the Resistant Disease Committee of the
International BFM Study Group. ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07476729

174. NCT02101853 Risk-Stratified Randomized Phase III Testing of Al andere
Blinatumomab (NSC#765986) in First Relapse of Population
Childhood B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL).
ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02101853
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175.

NCT02143414

A Phase 2 Study of Blinatumomab and POMP (Prednisone,
Vincristine, Methotrexate, 6-Mercaptopurine) for Patients
&gt;/= 65 Years of Age With Newly Diagnosed
Philadelphia-Chromosome Negative (Ph-) Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) and of Dasatinib,
Prednisone and Blinatumomab for Patients &gt;/= 65 Years
of Age With Newly Diagnosed Philadelphia-Chromosome
Positive (Ph+) ALL, Relapsed/Refractory Ph+ ALL, and
Philadelphia-Chromosome-Like Signature (Ph-Like) ALL
(Newly Diagnosed or Relapsed/Refractory) With Known or
Presumed Activating Dasatinib-Sensitive Mutations or
Kinase Fusions (DSMKF). ClinicalTrials.gov. 2015.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02143414

A5 anderer
Studientyp

176.

NCT02187354

An Open-Label, Multi-center, Expanded Access Protocol
of Blinatumomab for the Treatment of Pediatric and
Adolescent Subjects With Relapsed and/or Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL).
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02187354

A5 anderer
Studientyp

Clinical Trials Information System (CTIS)

177.

2024-511050-44-
00

HOVON 146 ALL: Blinatumomab added to prephase and
consolidation therapy in precursor B-acute lymphoblastic
leukemia in adults. A phase II trial.. CTIS. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511050-44-00

A5 anderer
Studientyp

178.

2023-509856-32-
00

AIEOP-BFM ALL 2017 - International collaborative
treatment protocol for children and adolescents with acute
lymphoblastic leukemia. CTIS. 2018. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-509856-32-00

A1l andere
Population

179.

2022-501050-11-
01

ALLTogetherl - A Treatment Study Protocol of the
ALLTogether Consortium for Children and Young Adults
(0-45 Years of Age) with Newly Diagnosed Acute
Lymphoblastic Leukaemia (ALL). CTIS. 2020.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-501050-11-01

Al andere
Population
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180.

2023-505330-95-
01

EWALL-PH-03: An open label, 2-arm, Randomised phase
II study to Compare the Safety and Efficacy of Ponatinib
plus Chemotherapy with Imatinib plus Chemotherapy as
front-line therapy for patients aged 55 years and over with
Philadelphia chromosome positive (Ph+ or BCR-ABL+)
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). CTIS. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505330-95-01

Al andere
Population

181.

2023-508968-30-
00

Newly Diagnosed Adult Philadelphia Chromosome-
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia (Ph+ALL).
Sequential Treatment with Ponatinib and the Bispecific
Monoclonal Antibody Blinatumomab vs Chemotherapy
and Imatinib. ALL2820. CTIS. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508968-30-00

A5 anderer
Studientyp

182.

2022-502503-30-
00

Interfant-21: International collaborative treatment protocol
for infants under one year with KMT2A-rearranged acute
lymphoblastic leukemia or mixed phenotype acute
leukemia. CTIS. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-502503-30-00

A5 anderer
Studientyp

183.

2024-511437-35-
00

GRAALL 2024 - A 3-cohort Randomized Study evaluating
the role of New Immunotherapeutic Agents and of
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(HSCT) in Frontline Therapy of Adults with Acute
Lymphoblastic Leukemia. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511437-35-00

A6 anderer
Publikationstyp

184.

2025-521671-31-
00

A Phase 1b/2 Study to Investigate the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous (SC)
Blinatumomab in Pediatric Participants with
Relapsed/Refractory (R/R) and Minimal Residual Disease
Positive (MRD+) B Cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (B-ALL). CTIS. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521671-31-00

Al andere
Population

185.

2025-522052-13-
00

Framework for Optimizing, Refining, and Unifying
Management of HSCT in Pediatric ALL.. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-522052-13-00

A1l andere
Population
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186.

2023-509392-17-
00

International Study for Treatment of Childhood Relapsed
Precursor B-Cell ALL 2020 - A Randomized Phase 111
Study Conducted by the Resistant Disease Committee of
the International BFM Study Group - IntReALL BCP
2020. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509392-17-00

Al andere
Population

187.

2024-512657-24-
00

ALL SCTped 2012 FORUM - Allogeneic Stem Cell
Transplantation in Children and Adolescents with Acute
Lymphoblastic Leukaemia. CTIS. 2013. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-512657-24-00

A2 andere
Intervention

188.

2024-517253-27-
00

Collaborative treatment protocol for children and
adolescents with acute lymphoblastic leukemia. A
randomized phase III study conducted in agreement with
the AIEOP-BFM study group.. CTIS. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-517253-27-00

A1l andere
Population

189.

2024-517959-12-
00

An open label, phase I/II study of Venetoclax in addition to
Blinatumomab immunotherapy in adult patients with
relapsed/refractory B cell precursor acute lymphoblastic
leukemia (BCP-ALL). CTIS. 2022. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-517959-12-00

Al andere
Population

190.

2024-517966-40-
00

A multicentre, randomized trial in adults with de novo
Philadelphia-Chromosome positive acute lymphoblastic
leukemia to assess the efficacy of ponatinib versus imatinib
in combination with low-intensity chemotherapy, to
compare end of therapy with indication for SCT versus
TKI, blinatumomab and chemotherapy in optimal
responders and to evaluate blinatumomab in suboptimal
responders (GMALL-EVOLVE). CTIS. 2023.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-517966-40-00

A1l andere
Population

191.

2025-520982-39-
00

AALL2131/EsPhALL2022, An International Pilot Study of
Chemotherapy and Tyrosine Kinase Inhibitor with
Blinatumomab in Patients with Newly Diagnosed
Philadelphia Chromosome Positive or ABL-class
Philadelphia Chromosome-Like B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-520982-39-00

A1l andere
Population

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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Titel

Ausschlussgrund

192.

2025-523061-22-
00

A Phase II, Open-Label, Single-Center, Single-Arm Pilot
Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Efficacy of
Blinatumomab for Treatment of Patients with Autoimmune
B-Cell driven Diseases including Systemic Lupus
Erythematosus (SLE), Systemic Sclerosis (SSc) and
Granulomatous Polyangiitis (GPA). CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2025-523061-22-00

Al andere
Population

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

193.

2014-001700-21

An Open-Label, Multi-center, Expanded Access Protocol
of Blinatumomab for the Treatment of Pediatric and
Adolescent Subjects with Relapsed and/or Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Rialto
Study). EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-001700-21

A5 anderer
Studientyp

194.

2014-002476-92

A Randomized, Open-label, Controlled Phase 3 Trial to
Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the
BiTE® Antibody Blinatumomab as Consolidation Therapy
Versus Conventional Consolidation Chemotherapy in
Pediatric Subjects with High-risk First Relapse B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). EU-CTR. 2015.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-002476-92

A1l andere
Population

195.

2017-003778-15

A Phase 1b/2 Study of Blinatumomab in Japanese Subjects
With Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Horai Study). EU-CTR.
2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-003778-15

A5 anderer
Studientyp

196.

2016-001083-11

D-ALBA Front-Line Sequential Treatment of Adult
Philadelphia Chromosome Positive (Ph+) Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) Patients with Dasatinib
and the Bispecific Monoclonal Antibody Blinatumomab.
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001083-11

A5 anderer
Studientyp

197.

2016-002044-16

A Phase 2/3 Multi-center Study of Evaluate the Safety and
Efficacy of Blinatumomab in Subjects with
Relapsed/Refractory Aggressive B-Cell Non Hodgkin
Lymphoma. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-002044-16

A5 anderer
Studientyp

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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198. 2016-002190-35 A Phase 2 Open-label Study Investigating the Safety and Al andere
Efficacy of Blinatumomab After Frontline R- Population

Chemotherapy in Adult Subjects With Newly Diagnosed
High-risk Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL). EU-
CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-002190-35

199. 2015-000733-76 A multicenter, single-arm study to assess the efficacy, A5 anderer
safety, and tolerability of the BITE® antibody Studientyp
blinatumomab in adult patients with minimal residual
disease (MRD) of B-precursor acute lympho-blastic
leukemia (Blast Successor Trial). EU-CTR. 2016.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-000733-76

200. 2016-003255-30 A Phase 2 Open-Label Study to Determine the Effect of AS anderer
Blinatumomab on Minimal Residual Disease in Subjects Studientyp
With High-risk Diffuse Large B-Cell Lymphoma Post-
autologous Hematopoietic Stem-cell Transplantation. EU-
CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-003255-30

201. 2017-004251-23 National Treatment Program with Sequential AS anderer
Chemotherapy and Blinatumomab to Improve Minimal Studientyp
Residual Disease Response and Survival in Philadelphia
Chromosome-Negative B-Cell. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004251-23

202. 2017-000766-30 Blinatumomab added to prephase and consolidation AS anderer
therapy in precursor B-acute lymphoblastic leukemia in Studientyp
adults. A phase I trial.. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:

17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-000766-30

203. | 2006-006520-19 An open-label, multicenter phase II study to investigate the | A5 anderer
efficacy, safety, and tolerability of the bi-specific T-cell Studientyp
engager (BITE) MT103 in patients with minimal residual
disease (MRD) of positive B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL). EU-CTR. 2007. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2006-006520-19
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204.

2010-018314-75

A confirmatory multicenter, single-arm study to assess the
efficacy, safety, and tolerability of the BITE® antibody
blinatumomab in adult patients with minimal residual
disease (MRD) of B-precursor acute lymphoblastic
leukemia. EU-CTR. 2010. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-018314-75

A5 anderer
Studientyp

205.

2018-001795-38

ALLTogetherl— A Treatment study protocol of the
ALLTogether Consortium for children and young adults
(0-45 years of age) with newly diagnosed acute
lymphoblastic leukaemia (ALL). EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001795-38

A1l andere
Population

206.

2019-004780-52

A Phase 1/2 Open-label Study to Investigate the Safety,
Efficacy, and Pharmacokinetics of Administration of
Subcutaneous Blinatumomab for the Treatment of adults
with Relapsed or Refractory B cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (R/R B-ALL). EU-CTR. 2020.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004780-52

A5 anderer
Studientyp

207.

2020-004498-29

Phase 3 Randomized, Controlled Study of Blinatumomab
Alternating With Low-intensity Chemotherapy Versus
Standard of Care for Older Adults With Newly Diagnosed
Philadelphia-negative B-cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia With Safety Run-in (Golden
Gate Study). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004498-29

A6 anderer
Publikationstyp

208.

2021-001384-25

An open label, phase I/II study of Venetoclax in addition to
Blinatumomab immunotherapy in adult patients with
relapsed/refractory B cell precursor acute lymphoblastic
leukemia (BCP-ALL). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001384-25

A5 anderer
Studientyp

2009.

2021-000213-16

International collaborative treatment protocol for infants
under one year with KMT2A-rearranged acute
lymphoblastic leukemia or mixed phenotype acute
leukemia. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2021-000213-16

A5 anderer
Studientyp

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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210.

2022-000760-21

A multicentre, randomized trial in adults with de novo
Philadelphia-Chromosome positive acute lymphoblastic
leukemia to assess the efficacy of ponatinib versus imatinib
in combination with low-intensity chemotherapy, to
compare end of therapy with indication for SCT versus
TKI, blinatumomab and chemotherapy in optimal
responders and to evaluate blinatumomab in suboptimal
responders (GMALL-EVOLVE). EU-CTR. 2023.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-000760-21

Al andere
Population

211.

2009-015989-62

An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase II Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BiTE
Antibody Blinatumomab in Adult Patients with
Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). EU-CTR. 2010. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2009-015989-62

A5 anderer
Studientyp

212.

2011-002257-61

An open label, multicenter, phase II study to evaluate
efficacy and safety of the BiTE antibody blinatumomab in
adult patients with relapsed/refractory B-precursor acute
lymphoblastic leukemia (ALL). EU-CTR. 2011.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2011-002257-61

A5 anderer
Studientyp

213.

2010-024264-18

A Single-Arm Multicenter Phase II Study preceded by
Dose Evaluation to Investigate the Efficacy, Safety, and
Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab
(MT103) in Pediatric and Adolescent Patients with
Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). EU-CTR. 2011. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-024264-18

A5 anderer
Studientyp

214.

2011-005781-38

An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase 2 Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of the Bispecific T-Cell
Engager (BiTE) Blinatumomab in Patients with
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
(DLBCL). EU-CTR. 2012. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2011-005781-38

A5 anderer
Studientyp

215.

2015-003252-40

Assessment of Intranasal Glucagon in Children and
Adolescents with Type 1 Diabetes : Phase 3 study. EU-
CTR. 2015. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003252-40

Al andere
Population

Blinatumomab (BLINCYTO®)
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216. | 2013-000536-10

A Phase 3, Randomized, Open Label Study Investigating
the Efficacy of the BITE® Antibody Blinatumomab Versus
Standard of Care Chemotherapy in Adult Subjects With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) (TOWER Study). EU-CTR. 2013.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2013-000536-10

Al andere
Population

217. | 2012-003032-22

Allogenic stem cell transplantation in children and
adolescents with acute lymphoblastic leukaemia - FORUM.
EU-CTR. 2012. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2012-003032-22

A5 anderer
Studientyp

218. | 2013-000706-36

A Phase 2 Single Arm, Multicenter Trial to Evaluate the
Efficacy of the BITE® Antibody Blinatumomab in Adult
Subjects with Relapsed/Refractory Philadelphia Positive B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (Alcantara
Study). EU-CTR. 2013. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2013-000706-36

A5 anderer
Studientyp

219. | 2014-001633-84

Phase 1b/2 Study of Carfilzomib in Combination with
Dexamethasone, Mitoxantrone, PEG-asparaginase, and
Vincristine (UK R3 Induction Backbone) in Children with
Relapsed or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia.
EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-001633-84

A2 andere
Intervention

220. | 2014-002146-44

. EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-002146-44

A2 andere
Intervention

221. | 2015-005009-35

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-3). EU-CTR. 2016.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-005009-35

A2 andere
Intervention

222. | 2015-005010-30

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-C19 in Pediatric and Adolescent Subjects
with Relapsed/Refractory B precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-4). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2015-005010-30

A2 andere
Intervention
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223. 2016-000227-71 A phase I/II study of Inotuzumab Ozogamicin as a single A2 andere
agent and in combination with chemotherapy for pediatric | Intervention
CD22-positive relapsed/refractory Acute Lymphoblastic
Leukemia. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-000227-71
224. 2016-001935-12 AIEOP-BFM ALL 2017 - International collaborative Al andere
treatment protocol for children and adolescents with acute Population
lymphoblastic leukemia. EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-001935-12
225. 2016-001991-31 Phase I1Ib study for relapsed/refractory pediatric/young A2 andere
adult acute lymphoblastic leukemia patients to be treated Intervention
with CTL019. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001991-31
226. 2016-002372-27 Administration of blinatumomab to one pediatric patient. AS anderer
EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 17.03.2026]. Studientyp
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-002372-27
227. 2016-004674-17 A pilot study to test the feasibility, safety and efficacy of AS anderer
the addition of the BiTE antibody Blinatumomab to the Studientyp
Interfant-06 backbone in infants with MLL-rearranged
acute lymphoblastic leukemia. A collaborative study of the
Interfant network.. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-004674-17
228. 2016-004877-42 A phase II, open-label study to evaluate the effect of AS anderer
blinatumomab administered during consolidation to reduce | Studientyp
the level of minimal residual disease (MRD) assessed
through flow cytometry in adult patients up to 55 years of
age with high-risk Philadelphia chromosome-negative (Ph-
) acute lymphoblastic leukaemia (ALL) with good response
(MRD < 0.1%) after induction therapy. EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-004877-42
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

229.

2016-004942-27

A Phase 2 Study of Inotuzumab Ozogamicin (INO)
Combined to Chemotherapy in Older Patients with
Philadelphia Chromosome-negative CD22+ B-cell

Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia. EU-CTR. 2017.

[Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-004942-27

A2 andere
Intervention

230.

2017-002314-31

Phase 2 Study Evaluating the Safety, Tolerability and
Efficacy of Allogeneic Donor Lymphocyte Infusions
Combined with Blinatumomab in Patients with Treatment-
Resistant Mixed Chimerism or Minimal Residual Disease
of B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia after
Allogeneic Stem Cell Transplantation. EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-002314-31

A5 anderer
Studientyp

231.

2017-002853-13

Phase 1II trial for the treatment of older patients with newly
diagnosed CD19 positive, Ph/BCR-ABL negative B-
precursor acute lymphoblastic leukemia with sequential
dose reduced chemotherapy and Blinatumomab (EWALL-
BOLD). EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002853-13

A5 anderer
Studientyp

232.

2017-004577-14

Single cycle of blinatumomab followed by high-dose
chemotherapy in the induction therapy for Ph-negative
acute lymphoblastic leukemia in adults.. EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004577-14

A5 anderer
Studientyp

233.

2018-003350-25

An open label, 3-arm, Randomised phase II study to
Compare the Safety and Efficacy of Ponatinib in
combination with either Chemotherapy or Blinatumomab
with Imatinib plus Chemotherapy as front-line therapy for
patients aged 55 years and over with Philadelphia
chromosome positive (Ph+ or BCR-ABL+) acute
lymphoblastic leukemia (ALL). EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003350-25

A1l andere
Population

234.

2018-003483-32

BLINAtumomab after R-CHOP debulking therapy for
patients with Richter Transformation.. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 17.03.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-003483-32

A5 anderer
Studientyp
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

235. 2019-001575-37 Long-term Follow-up of Adult Philadelphia Chromosome- | Al andere
negative Acute Lymphoblastic Leukemia Relapsed Population
Refractory Patients Enrolled in Study 00103311. EU-CTR.
2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001575-37

236. 2019-001947-28 A TACL Phase 1/2 Study of PO Ixazomib in Combination | A2 andere
with Chemotherapy for Childhood Relapsed or Refractory | Intervention
Acute Lymphoblastic Leukemia and Lymphoblastic
Lymphoma. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001947-28

237. 2020-005017-41 AIEOP-BFM 2017 POLAND - Collaborative treatment Al andere
protocol for children and adolescents with acute Population
lymphoblastic leukemia. A randomized phase III study
conducted in agreement with the AIEOP-BFM study
group.. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005017-41

238. 2020-006048-15 Newly Diagnosed Adult Philadelphia Chromosome- Al andere
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia (Ph+ ALL). Population
Sequential Treatment with Ponatinib and the Bispecific
Monoclonal Antibody Blinatumomab vs Chemotherapy
and Imatinib.. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
17.03.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-006048-15

239. 2021-000677-89 Phase I, open label, multicenter, dose escalation and A2 andere
expansion study of IMJ995 in Acute Lymphoblastic Intervention
Leukemia. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000677-89

240. 2021-006495-16 Immunogenicity and safety of Sotrovimab (Vir 7831) IV as | A2 andere
primary prophylaxis in anti-SARS-CoV-2 vaccine non Intervention
responders. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-006495-16
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

241. 2022-001101-52 Phase 2 study of the infusion of autologous, differentiated, | AS anderer
peripheral blood T-cells expanded and transduced with a Studientyp
lentivirus to express a chimeric antigen receptor with anti-
CD19 specificity (A3B1) coupled with 4-1BB and CD3z
co-stimulatory regions (ARI-0001 cells) in children and
adolescents (from 0 to 18 years) with CD19+ acute
lymphoblastic leukaemia resistant or refractory to
treatment. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 17.03.2026].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001101-52

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-60 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die

Methodik jeder zusdtzlich

in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie

(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-60 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des

EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-60 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir die Studie E1910

Item? Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung
Fragestellung und E1910 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-1I1-Studie, in
Hypothesen der die Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationschemotherapie

mit und ohne Blinatumomab zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit neu diagnostizierter breakpoint cluster region (BCR)-
Abelson-Leukdmie-Gen (ABL)-negativer B-Vorldufer-ALL, untersucht
werden soll.

Priméres Studienziel:

Primires Studienziel ist ein Vergleich des Gesamtiiberlebens von
Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie gegeniiber alleiniger
Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten, die nach Induktions- und
Intensivierungs-Chemotherapie keine MRD aufwiesen.

Sekundire Studienziele:

e Vergleich von RFS zwischen den Behandlungsarmen bei
Patientinnen und Patienten, die nach Induktions- und
Intensivierungs-Chemotherapie MRD-negativ sind

e  Gesamtiiberleben und RFS bei MRD-positiven Patientinnen und
Patienten (Step 3), die nach 2 Zyklen Blinatumomab MRD-negativ
wurden, im Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die bereits zum
Zeitpunkt der Randomisierung MRD-negativ waren und nach
2 Zyklen Blinatumomab oder der Konsolidierung MRD-negativ
blieben.

e  Untersuchung der Toxizitdt von Blinatumomab bei Patientinnen und
Patienten die mindestens eine Dosis der laut Protokoll vorgegebenen
Therapie erhalten haben.

e Untersuchung der Toxizitdt des Chemotherapieregimes bei
Patientinnen und Patienten die mindestens eine Dosis der laut
Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten haben.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Beschreibung des Gesamtiiberlebens und RFS bei Patientinnen und
Patienten, die nach der Behandlung mit oder ohne Blinatumomab
eine alloHSZT erhalten.

Hypothese:

Nullhypothese: Bei Patientinnen und Patienten, die nach Induktions- und
Intensivierungs-Chemotherapie MRD-negativ sind, unterscheidet sich
das Risiko zu versterben zu keinem Zeitpunkt zwischen einer
Kombinationschemotherapie mit oder ohne Blinatumomab

VErsus

Alternativhypothese: Das Risiko, zu irgendeinem Zeitpunkt zu
versterben, unterscheidet sich bei diesen Patientinnen und Patienten
zwischen beiden Behandlungsarmen.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhiltnis

Randomisierte, kontrollierte, offene Phase-III-Studie

Patientinnen und Patienten, die nach der Induktionstherapie (Arm A
bzw. Step 1) eine unvollstindige komplette Remission (complete
remission incomplete, CRi) oder komplette Remission (complete
remission, CR) erreichten und anschlielend Hochdosis-Methotrexat zur
Intensivierungstherapie erhielten (Arm B bzw. Step 2), wurden zur
Konsolidierungstherapie in Step 3 randomisiert bzw. registriert. MRD-
negative Patientinnen und Patienten wurden in die Konsolidierungs-
therapie (entweder Arm C: Blinatumomab + Chemotherapie oder

Arm D: Chemotherapie) randomisiert. MRD-positive Patientinnen und
Patienten wurden in die Konsolidierungstherapie (Blinatumomab +
Chemotherapie) registriert. Die in fritheren Protokollversionen erlaubte
Randomisierung von MRD-positiven Patientinnen und Patienten fiihrte
dazu, dass einige MRD-positive Patientinnen und Patienten eine
Behandlung in der Konsolidierungschemotherapie erhielten. Die
Behandlung in der Konsolidierungstherapie (Blinatumomab +
Chemotherapie bzw. Chemotherapie) wird als Step 3 bezeichnet.

Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (Blinatumomab +
Chemotherapie) wurden zur Konsolidierung mit 2 Zyklen
Blinatumomab, gefolgt 3 Zyklen Chemotherapie, einem weiteren Zyklus
Blinatumomab, einem Zyklus Chemotherapie und nochmals einem
Zyklus Blinatumomab behandelt. Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm (Chemotherapie) erhielten die gleichen 4 Zyklen einer
Konsolidierungschemotherapie wie im Interventionsarm. Alternativ
konnte bei Verfiigbarkeit einer geeigneten Spenderin bzw. eines
geeigneten Spenders im Interventionsarm nach den ersten beiden
Blinatumomab-Zyklen (bis nach dem 2. Chemotherapiezyklus) und im
Kontrollarm zu jedem Zeitpunkt (bis nach dem 3. Chemotherapiezyklus)
eine alloHSZT durchgefiihrt werden. Patientinnen und Patienten, die die
Konsolidierungstherapie abschlossen (sowohl mit

Blinatumomab + Chemotherapie als auch mit Chemotherapie), wurden
mit einer Erhaltungstherapie (Arm E oder Step 4) weiter behandelt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein- / Ausschluss-
kriterien), mit
Begriindung

Die erste Patientin oder der erste Patient wurde am 19.05.2014
randomisiert. Das urspriingliche Studienprotokoll ist auf den
15.08.2013 datiert und es gab insgesamt 18 Addenda. Die nachfolgende
Ubersicht ist eine Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen. Eine
vollstindige Ubersicht ist den Studienprotokollen zu entnehmen.
Protokoll-Addendum 1 (11.01.2014)

e  Austausch der bisherigen Version gegen die aktualisierte
Version 2.1 von comprehensive adverse event and potential risks
(CAEPR)

Protokoll-Addendum 2 (01.05.2014)

e Entfernung von Referenzen und Informationen zu E3903 und
Ergénzung von Informationen hinsichtlich der Vorregistrierung
aufgrund der Beendigung von E3903; Ergéinzung eines neuen
Abschnitts 4.1 ,,Pre-Registration”

e Ergidnzung eines Step 0 bezogen auf die zusétzliche Vorregistrierung

Protokoll-Addendum 3 (24.11.2014)

e Angabe der Zykluslédnge in Tagen fiir jeden Zyklus geméaf3 den
Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP)-Empfehlungen

e Vollstindige Uberarbeitung des Appendix, um den revidierten
CTEP-Leitlinien fiir Blinatumomab zu entsprechen

Protokoll-Addendum 4 (18.03.2015)

e  Austausch der bisherigen Version gegen die Version 2.2 von CAEPR
vom 11.02.2015

Protokoll-Addendum 5 (07.04.2015)

e Erginzung von Gesamtbilirubin im Serum als Einschlusskriterium
flir die Induktionstherapie

e Beschleunigte Berichterstattung (expedited reporting) fiir
Infektionen und 96-Stunden-Infusionen

Protokoll-Addendum 6 (27.04.2016)
e Erginzung eines sekundiren Ziels: RFS

e Ergédnzende Informationen zu den Laboruntersuchungen vor der
Registrierung, der Bestimmung von Bilirubin und den Liquor-
Untersuchungen

Protokoll-Addendum 7 (18.11.2016)

e Canadian Cancer Trials Group zu den Studienteilnehmern
hinzugefiigt

e Ergidnzung von Methotrexat i.t. im Behandlungsplan geméf
Standardpraxis

e Ergidnzung von Methotrexat i.t. zur Erhaltungstherapie geméaf der
Standardpraxis

e Korrektur des Behandlungsplans mit Cytarabin im
Konsolidierungszyklus 3 gemifl Studienschema und Abschnitt 5

Protokoll-Addendum 8 (04.01.2017)

e Austausch der bisherigen Version gegen die Version 2.3 von CAEPR
vom 28.07.2016

Protokoll-Addendum 9 (13.03.2017)
e Ergidnzung eines Behandlungsplans mit Rituximab
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ergiinzung von Rituximab und CD20 als Stratifizierungsfaktoren
Anderung der Einschlusskriterien: Erweiterung der
Patientenpopulation auf Patientinnen und Patienten mit bekannter
Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-Infektion

Protokoll-Addendum 10 (09.06.2017): geringfiigige Anderungen
Protokoll-Addendum 11 (18.08.2017): geringfiigige Anderungen
Protokoll-Addendum 12 (27.10.2017)

Revidierte Induktionstherapie — Zyklen 1-2, Ergénzung der
Methotrexat-Verabreichung um +/- 1 Tag. Revidierte
Konsolidierungstherapie (Blinatumomab + Chemotherapie) —
Zyklen 1, 2, 3 und 5, und Konsolidierungstherapie (Chemotherapie),
Zyklen 1-4 Erginzung der Methotrexat-Verabreichung, um

+/- 1 Tag

Ergidnzung des Hinweises auf die Verabreichung von Hydroxyurea
und Kortikosteroide vor der protokollgemafen Therapie

Klérung der Zulassungskriterien fiir die Durchfiihrung von
Knochenmarksbiopsien und -aspiraten, um mit den Parametern in
Abschnitt 7.1 {ibereinzustimmen

Neuformulierung der ausschlieBenden Behandlungsschemata fiir
HIV-positive Patientinnen und Patienten gemil3 den CTEP-
Empfehlungen, die mit der Genehmigung von Addendum 9
vorgelegt wurden.

Aktualisierung der folgenden Abschnitte gemif der liberarbeiteten
cancer trials support unit (CTSU)-Sprache: CTEP-
Registrierungsverfahren, Herunterladen von Dokumenten zur
Standortregistrierung, Anforderungen fiir die Studie E1910-
Standortregistrierung, Einreichung von Zulassungsunterlagen,
erforderliche protokollspezifische Zulassungsunterlagen,
Uberpriifung des Registrierungsstatus des Standorts und
Patientenregistrierung

Ergidnzung des Hinweises zu Fillen von Natriumbicarbonat-
Knappheit

Uberarbeitung des abschlieBenden Hinweises zur Mercaptopurin-
Dosierung bei Allopurinol-Verabreichung, um mit Abschnitt 8.10.7
iibereinzustimmen

Uberarbeitung zur Kldrung der Wiederherstellungskriterien fiir die
absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count, ANC)- und
die Thrombozytenwerte, in Ubereinstimmung mit den Kriterien der
anderen Zyklen. Der Absatz zu den Blinatumomab-Infusionsbeutel
wurde iiberarbeitet, um Informationen iiber 7-Tage-Infusionen

(16 Stunden) mit bakteriostatischem Natriumchlorid zu ergénzen
Einfligen von Abschnitt 9.2 ,,Summary of Design Changes and
Rationale” zur Begriindung des erhohten Stichprobenumfangs und
um die Studienstatistiken zum Stand vom 8. August 2017
einzuschliefen. Die nachfolgenden Abschnitte wurden entsprechend
nummeriert.

Protokoll-Addendum 14 (23.05.2018)

Aktualisierung des Studien-Flow-Charts:
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Patientinnen und Patienten, die nach der Intensivierung MRD-
positiv sind, werden zu Step 3 der Konsolidierungstherapie
(Blinatumomab + Chemotherapie) zugeteilt.

Patientinnen und Patienten, die nach der Intensivierung MRD-
negativ sind, werden zu Step 3 weiter in die
Konsolidierungstherapie (Blinatumomab + Chemotherapie oder
Chemotherapie) randomisiert.

Entfernung des MRD-Status als Stratifizierungsfaktor
Informationen zur beschleunigten Zulassung von Blinatumomab
durch die FDA

Anderung der Studienziele:

Neues priméres Zielkriterium 2.1.1: Vergleich des
Gesamtiiberlebens bei Patientinnen und Patienten, die nach der
Induktion und Intensivierung MRD-negativ sind (aufgrund der
beschleunigten Zulassung von Blinatumomab bei MRD-positiver
ALL im Mirz 2018 durch die FDA wurden MRD-positive
Patientinnen und Patienten ab diesem Zeitpunkt nicht mehr
randomisiert).

Entfernung der priméren Zielkriterien 2.1.2 und 2.1.3: Vergleich der
Uberlegenheit von Blinatumomab bei MRD-positiven Patientinnen
und Patienten

Anderung der sekundiren Studienziele 2.2.1 und 2.2.2: Vergleich
der Endpunkte bei MRD-negativen anstatt MRD-positiven
Patientinnen und Patienten

Anderung der Studienziele bezogen auf Laboruntersuchungen:
Vergleich des Gesamtiiberlebens und RFS bei Patientinnen und
Patienten mit oder ohne BCR-ABL-dhnliche Phéanotypen
Uberarbeitung von Abschnitt 5.2.1.6.1: Einschluss von Patientinnen
und Patienten mit zentralem Nervensystem (ZNS)-Befall der
Kategorie 2 (central nervous system involvement category-2, CNS2)
Aufnahme der urspriinglich geplanten statistischen Analysen vor der
beschleunigten Zulassung von Blinatumomab durch die FDA
Anpassung der statistischen Analysen aufgrund der beschleunigten
Zulassung von Blinatumomab durch die FDA

Uberarbeitung der Empfehlungen bei Schwangerschaftsverlust und
Tod des Neugeborenen gemil CTCAE v5

Protokoll-Addendum 15 (11.02.2019)

Anderung der Bezeichnung des Studienarms ,,Course V* in der
Erhaltungstherapie

Austausch der bisherigen Version gegen die Version 2.4 von CAEPR
vom 30.10.2018

Protokoll-Addendum 16 (23.09.2019): geringfiigige Anderungen
Protokoll-Addendum 17 (03.12.2019)

Austausch der bisherigen Version gegen die Version 2.5 von CAEPR
vom 04.09.2019 (Abschnitt 5.9)

Ergéinzung der Anmerkungen zu den Meldeanforderungen fiir
Infektionen des Grades 4 (Abschnitt 5.9)

Protokoll-Addendum 18 (30.01.2023)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ergénzende Information (Abschnitt 5.3.2.2), dass die Behandlung
fiir bis zu 28 Tage ausgesetzt werden kann, wenn die Unterbrechung
nicht mit einem UE (einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf
Probleme beim Zugang zur Versorgung) in Zusammenhang steht.
Der Grund fiir die Verzogerung muss in der Patientenakte
dokumentiert werden.

Anderungen in Tabelle 5.1: Die Dauer einer Behandlungs-
unterbrechung aufgrund eines UE wird in den mittleren 2 Zeilen von
8 bis 14 Tage auf 8 bis 28 Tage gedndert. Die Dauer einer
Behandlungsunterbrechung aufgrund eines UE wird von > 14 auf

> 28 Tage gedndert, bevor die Behandlung endgiiltig abgesetzt
werden muss.

Anderung in Abschnitt 5.3.2.2, um die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Blinatumomab nach weniger als 28 anstatt weniger
als 14 Tagen zu ermoglichen.

Der urspriingliche SAP ist auf den 27.01.2023 datiert und es gab vor
dem Datenschnitt zum 23.06.2023 2 Amendments. Die wichtigsten
Anderungen sind nachfolgend zusammengefasst.

Amendment 1, Version 2.0 (20.04.2023)

Aktualisierung der Definition von RFS: Zur Zensierung wird aus
Griinden der Konsistenz mit den Zensierungsregeln flir das
Gesamtiiberleben und RFS2 das Datum des letzten Kontakts vor
dem Datenschnitt herangezogen.

Aktualisierung der Stratifizierungsfaktoren wie CD20 und
Rituximab: Es wurde die Kategorie ,,nicht erhoben® hinzugefiigt, da
CD20 und Rituximab erst ab Mitte der Studie als
Stratifizierungsfaktoren ergidnzt wurden.

Definition von Baseline: Als Baseline gilt die letzte Untersuchung
am oder vor dem Datum der ersten protokollgeméfBen Behandlung
in Step 3. Damit soll gewédhrleistet werden, dass der Baseline-Wert
den Untersuchungen (z. B. complete blood count [CBC])
ordnungsgeméf am Tag und vor der ersten Dosis in Step 3
zugeordnet wird.

Amendment 2, Version 3.0 (31.05.2023)

Aktualisierung der Definition von Baseline fiir alle

randomisierten / registrierten Patientinnen und Patienten:

Alle Variablen mit einem klar definierten Untersuchungszeitpunkt,
wenn nicht anders angegeben: Als Baseline gilt die letzte
Untersuchung zu oder vor dem Datum der ersten protokollgemaf3en
Behandlung in Step 3 (einschlielich einer Konditionierung fiir eine
protokollgeméfe alloHSZT). Fiir den Fall, dass keine
protokollgeméfie Behandlung in Step 3 verabreicht wurde, gilt die
letzte Untersuchung zu oder vor dem Datum der

Randomisierung / Registrierung fiir Step 3 als Baseline.
Korperoberfliche (KOF) und Koérpergewicht: Die letzte, nicht
fehlende Untersuchung vor oder nach dem zuvor genannten
Referenzdatum gilt als Baseline.

Laborwerte (Abschnitt 9.6.3): Baseline ist wie oben angegeben
definiert.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (treatment emergent
adverse events, TEAE): Der Hinweis, dass UE in Zusammenhang
mit dem Priifpréparat Blinatumomab als TEAE gelten, wurde
geldscht, um sicherzustellen, dass nur UE in einem zeitlichen
Zusammenhang mit der Behandlung mit Blinatumomab als TEAE
gezéhlt werden.

Definition des Datums des letzten Kontakts:

Entspricht das Datum des letzten Kontakts dem Sterbedatum, gilt
der letzte vorherige Kontakt als letztes Datum des letzten Kontakts.
Wenn kein Datum des letzten Kontakts vorliegt (d. h. die Patientin
oder der Patient vorzeitig verstorben ist), gilt der Tag vor dem
Sterbedatum als Datum des letzten Kontakts (letzter Tag, an dem die
Patientin oder der Patient nachweislich noch lebte).

Definition von RFS und RFS2: Bei einigen Patientinnen und
Patienten ist bereits vor dem RFS-Referenzdatum ein Rezidiv
aufgetreten (d. h. vor dem Zeitpunkt der Randomisierung), sodass
diese Patientinnen und Patienten zu Beginn der Untersuchung des
RFS nicht rezidivfrei waren. Um sicherzustellen, dass alle
Patientinnen und Patienten in die ITT-Analyse eingehen, sollten
diese Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des RFS-
Referenzdatums zensiert werden.

Probanden / Patienten

4a

Ein- / Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Wesentliche Eignungskriterien fiir Step 1:

Kriterien fiir den Einschluss (Nr. des Kriteriums laut
Studienprotokoll):

Alter zwischen > 30 und < 70 Jahren (3.2.1)

Erstdiagnose einer B-Zell ALL (B-ALL) mittels
Immunphénotypisierung (Knochenmark oder Blut). Patientinnen
und Patienten mit myeloischer Antigen-Expression konnten an der
Studie teilnehmen, vorausgesetzt, der Immunphénotyp war
eindeutig lymphatischer Natur (3.2.1)

Knochenmarksbiopsie oder -aspiration spatestens 1 Woche vor der
Registrierung (3.2.2) Zytogenetische Analyse, vorzugsweise von
Knochenmark oder zirkulierenden Blutblasten, falls diese in
ausreichender Zahl vorhanden waren; Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH)-Testung auf hdufige genetische Anomalien
bei B-ALL. FISH-Testung auf hdufige ALL-Anomalien der B-Linie,
einschlieBlich t(9; 22) (BCR / ABL1), t(12; 21) (ETV6/RUNX1),
t(1; 19) (PBX1/TCF3), +4,+10,+17, (Cen4/Cen10/Cenl7), t(11q23;
var), (MLL), del(9p) (CDKN2A/Cen9) und t(14; var)
(immunoglobulin heavy chain, IGH) wird empfohlen. Falls nur
wenige zirkulierende Blasten vorhanden waren oder die
Knochenmarksprobe ungeeignet war, konnte die Patientin oder der
Patient dennoch in die Studie aufgenommen werden (3.2.4).
Laboruntersuchungen innerhalb von hdchstens 48 Stunden vor der
Registrierung sowie direktes Bilirubin im Serum < 2 mg/dl oder
Gesamtbilirubin im Serum < 3 und Serum-Kreatinin <2 mg/dl
(nicht zutreffend bei leukdmischer Infiltration der Leber) (3.2.6)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Humanes Leukozytenantigen (HLA)-Typisierung (A, B, C, DR und
DQ) oder schriftliche Erkldrung fiir das Fehlen der HLA-
Typisierung (3.2.7)

Einschluss von Patientinnen und Patienten mit bekannter HI'V-

Infektion unter den nachfolgend genannten Bedingungen (3.2.9):

o Keine erworbenes Immunschwéchesyndrom (acquired immune
deficiency syndrome, AIDS)-bedingten Komplikationen aus der
Anamnese bekannt, ausgenommen eine niedrige Zahl an CD4-
positive T-Zellen (< 200/mm?) vor Einleitung der
antiretroviralen Kombinationstherapie. Eine niedrige Zahl an
CD4-positiven T-Zellen wihrend der Studie sollte nicht als
Ausschlussgrund dienen, da diese Folge der Leukdmie sein
kann.

o Gesund in Bezug auf die HIV-Erkrankung mit einer fast
normalen Lebenserwartung, ausgenommen der Leukidmie selbst

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

o Behandlung mit antiretroviraler Kombinationstherapie bei
minimalem pharmakokinetischen Interaktionspotenzial mit der
Studientherapie und minimaler, iiberlappender Toxizitit mit der
protokollgemafen Therapie

o Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die folgende
Arzneimittel erhalten: Protease-Inhibitoren, Arzneimittel zur
einmal tiglichen Anwendung mit Cobicistat, Stavudin oder
Regime mit Stauvidin oder Zidovudin

o Folgende Regime werden empfohlen: Integrase-Inhibitor
Dolutegravir in Kombination mit Disoproxil-Fumarat /
Emtricitabin oder in Kombination mit Tenofovir / Alafenamid/
Emtricitabin

Feststellung einer normalen kardialen Ejektionsfraktion vor

Einleitung der Behandlung durch eine Radionuklid-Bildgebung

(multiple-gated-acquisition, MUGA) oder ein Echokardiogramm

innerhalb von 4 Wochen vor der Registrierung (Ejektionsfraktion

> 40 % in Ruhe oder > 5 % Anstieg unter Belastung), fraktionelle

Verkiirzung im Echokardiogramm > 24 % oder innerhalb des

institutseigenen Normbereichs (3.2.13)

Frauen im gebarféahigen Alter miissen entweder sexuelle Abstinenz

ausiiben oder 2 hocheffektive Verhiitungsmethoden wéhrend und

iiber mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis der laut Protokoll

vorgegebenen Therapie anwenden (3.2.15).

Negativer Schwangerschaftstest (Blut oder Urin) innerhalb von

2 Wochen vor der Registrierung bei allen Frauen im gebarfahigen

Alter. Eine Frau gilt, unabhéngig von ihrer sexuellen Orientierung

und unabhéngig davon, ob sie sich einer Eileiterligatur unterzogen

hat, unter den folgenden Bedingungen als gebarfahig:

o Keine Hysterektomie oder bilaterale Oophorektomie oder

o  Nicht seit mindestens 24 aufeinander folgenden Monaten in der
Menopause (d. h. Menstruation zu irgendeinem Zeitpunkt in
den letzten 24 Monaten) (3.2.15)

Miénner mit einer Partnerin im gebérfahigen Alter miissen bereit

sein, wihrend und liber mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

der laut Protokoll vorgegebenen Therapie 2 hocheffektive
Verhiitungsmethoden anzuwenden (3.2.16)

Maénner mit einer schwangeren Partnerin miissen bereit sein,
Kondome wihrend sexueller Aktivitdt zu nutzen wahrend und iiber
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis der laut Protokoll
vorgegebenen Therapie (3.2.16).

ECOG Performance Status von 0-3 (3.2.17)

Schriftliche Einverstidndniserklarung (3.2.18)

Wesentliche Ausschlusskriterien (Nr. des Kriteriums laut Studien-
protokoll):

Patientinnen und Patienten mit reifzelliger B-ALL (Burkitt-dhnliche
Leukdmien) (3.2.2)

Nachweis des Philadelphia-Chromosoms mittels konventioneller
zytogenetischer Methoden, FISH und / oder Polymerase-Ketten-
reaktion (polymerase chain reaction PCR). Bei negativem
Testergebnis mittels konventioneller Methoden war eine zusétzliche
Testung mittels FISH oder PCR auf BCR / ABL erforderlich, um
okkulte Translokationen auszuschliefen (3.2.3)

Patientinnen und Patienten, die flir eine weitere aktive
Krebserkrankung unter Behandlung stehen (3.2.5).

Patientinnen und Patienten mit anderen Organschidden oder
Gesundheitsproblemen, die das Behandlungsergebnis gefahrden
konnen (z. B. psychiatrische Erkrankungen, Drogenmissbrauch oder
Schwangerschaft) (3.2.8).

Andere himatologische Erkrankung aus der Anamnese bekannt
(3.2.10)

Myokardinfarkt in der jiingeren Vergangenheit (innerhalb der letzten
3 Monate), nicht kontrollierte kongestive Herzinsuffizienz oder
nicht kontrollierte Herzrhythmusstérung (3.2.11)

Frithere oder bestehende klinisch relevante Erkrankung des ZNS
wie Epilepsie, Krampfanfall, Parese, Aphasie, Schlaganfall, schwere
Hirnverletzungen, Demenz, Parkinson-Krankheit, Kleinhirn-
erkrankung, organisches Hirnsyndrom, Psychose oder andere
bedeutsame ZNS-Erkrankungen (3.2.12).

Nicht kontrollierte, aktive Infektion (3.2.14)

Schwangere oder stillende Frauen aufgrund der teratogenen
Chemotherapie sowie Frauen, die wiahrend und iiber mindestens

3 Monate nach Abschluss der laut Protokoll vorgegebenen Therapie
schwanger werden oder stillen (3.2.15).

Wesentliche Eignungskriterien fiir die Post-Induktionstherapie vor
der Intensivierung — Step 2
(Nr. des Kriteriums laut Studienprotokoll)

ECOG Performance-Status 0-2 (3.3.1)

Erreichen einer CR oder CRi (3.3.2) und Erhalt der CR oder CRi
gemil der Ergebnisse der Bluttests (3.3.3)

Negativer ZNS-Befund (Cerebrospinalfliissigkeit, CSF) in Bezug
auf die Leukdmie (3.3.4)

Abklingen aller schwerwiegenden Infektionen in Zusammenhang
mit der Induktion (3.3.5)
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Abklingen jeder bedeutsamen medizinischen Komplikation im
Zusammenhang mit der Behandlung (3.3.6).

Laboruntersuchungen innerhalb von hchstens 48 Stunden vor der
Registrierung sowie Serum-Kreatinin < 2,0 mg/dl, direktes Bilirubin
im Serum < 2 mg/dl oder Gesamtbilirubin im Serum < 3 mg/dl und
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase
(ALT) < 3-fach der oberen Grenze des Normwertebereichs (3.3.7)

Wesentliche Eignungskriterien vor der Randomisierung oder
Zuteilung zur Behandlung mit oder ohne Blinatumomab — Step 3
(Nr. des Kriteriums laut Studienprotokoll)

ECOG Performance Status 0-2 (3.4.1)

Patientinnen und Patienten in Remission geméf den Ergebnissen der
Bluttests sowie Bestitigung der CR oder CRi durch eine erneute
Biopsie und Aspiration des Knochenmarks (3.4.2)

Abklingen aller schwerwiegenden Infektionen im Zusammenhang
mit der Behandlung (3.4.3)

Abklingen jeder bedeutsamen medizinischen Komplikation im
Zusammenhang mit der Behandlung (3.4.4)

Direktes oder Gesamtbilirubin < 1,5-fach der oberen Grenze des
Normwertebereichs (sofern nicht im Zusammenhang mit der
Gilbert- oder Meulengracht-Erkrankung) und Serum-Kreatinin

< 1,5-fach der oberen Grenze des Normwertebereichs (innerhalb
von hochstens 48 Stunden vor der Randomisierung) (3.4.5)

Die Knochenmarks-Aspirate miissen an das ,,ECOG-ACRIN LTRL*
zur zentralen Bestimmung der MRD versandt werden (3.4.6)

Wesentliche Eignungskriterien fiir eine alloHSZT
(Nr. des Kriteriums laut Studienprotokoll)

Verfiigbarkeit einer geeigneten Spenderin bzw. eines geeigneten
Spenders. Hinsichtlich der Spenderin bzw. des Spenders gab es
keine Einschrankungen (3.5.1)

Die Patientinnen und Patienten miissen die Eignungskriterien fiir
Step 3 (siche oben, Nr. 3.4) erfiillen (3.5.2)

Die Patientinnen und Patienten miissen als zuverléssig genug
eingeschétzt werden, um die Behandlung, einschlielich des Follow-
up einzuhalten, und ein soziales Umfeld haben, das sie dabei
unterstiitzt (3.5.3).

Wesentliche Eignungskriterien fiir die Erhaltungstherapie — Step 4
(Nr. des Kriteriums laut Studienprotokoll)

ECOG Performance Status 0-3 (3.6.1)

Patientinnen und Patienten in Remission gemaf den Ergebnissen der
Bluttests sowie Bestétigung der CR oder CRi durch eine erneute
Biopsie und Aspiration des Knochenmarks (3.6.2)

Abklingen aller schwerwiegenden Infektionen im Zusammenhang
mit der Behandlung (3.6.3)

Abklingen jeder medizinischen Komplikation im Zusammenhang
mit der Behandlung (3.6.4)
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Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Item? Charakteristikum Studieninformation
4b Studienorganisation und Die Studie wurde in 77 Studienzentren in den USA, Kanada und Israel
Ort der Studien- durchgefiihrt. Sponsor der Studie war das NCI. Die ECOG-ACRIN
durchfithrung Cancer Research Group war fiir die Organisation und Uberwachung der
Studie verantwortlich.
5 Interventionen Step 1 — Induktionstherapie

Zur Induktion erhielten alle Patientinnen und Patienten eine Standard-
chemotherapie iliber 2,5 Monate gemifl dem Medical Research Council
United Kingdom Acute Lymphoblastic Leukemia (UKALL12) /
ECOG2993-Protokoll. Patientinnen und Patienten unter 55 Jahren
erhielten zusétzlich Pegaspargase und CD20-positive Patientinnen und
Patienten optional Rituximab.

Step 2 — Intensivierungstherapie

Patientinnen und Patienten, die eine CR oder CRi erreicht hatten,
erhielten eine Intensivierung mit Hochdosis-Methotrexat und
Pegaspargase zur ZNS-Prophylaxe.

Step 3 — Randomisierung — Konsolidierungstherapie
(Blinatumomab + Chemotherapie bzw. Chemotherapie)

MRD-positive und MRD-negative Patientinnen und Patienten wurden
auf Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie oder
Chemotherapie allein randomisiert. Nach der beschleunigten Zulassung
von Blinatumomab im Mérz 2018 wurden alle Patientinnen und
Patienten mit ALL, die nach der Intensivierung noch MRD-positiv
waren, dem Interventionsarm (Blinatumomab+ Chemotherapie) zugeteilt
und nicht mehr randomisiert.

Nach hdamatologischer Erholung von der Intensivierungs-Chemotherapie
(ANC > 0,75 x 10°/1 und Thrombozyten > 75 x 10%/1) erhielten alle
Patientinnen und Patienten des Interventionsarms (Arm C:
Chemotherapie in Kombination mit Blinatumomab) insgesamt 4 Zyklen
Blinatumomab und 4 Zyklen Chemotherapie in folgender Abfolge:

2 Zyklen Blinatumomab, gefolgt von 3 Zyklen einer Chemotherapie,
einem dritten Blinatumomab-Zyklus, einem vierten Zyklus
Chemotherapie und einem vierten Blinatumomab-Zyklus.

Die Patientinnen und Patienten des Kontrollarms (Arm D) erhielten die
gleichen 4 Chemotherapiezyklen wie die des Interventionsarms.

Alternativ konnte bei Verfligbarkeit einer geeigneten Spenderin bzw.
eines geeigneten Spenders im Interventionsarm nach den ersten beiden
Blinatumomab-Zyklen (bis nach dem zweiten Chemotherapiezyklus)
und im Kontrollarm zu jedem Zeitpunkt (bis nach dem

dritten Chemotherapiezyklus) eine alloHSZT durchgefiihrt werden.

Dosierungsschemata:

e Blinatumomab (4 Zyklen & 42 Tage): jeweils 28 ug/Tag als
Dauerinfusion an den Tagen 1-28, gefolgt von einer 2-wdchigen
Erholungsphase

e  Chemotherapiezyklus 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 mg i.t. an Tag 1 (+ 1 Tag)
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

o Pegaspargase 2.000 internationale Einheiten (IE)/m?
(1.000 IE/m? bei Patientinnen und Patienten im Alter von
> 55 Jahren) i.m. oder i.v. an Tag 5
o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei CD20-positiven
Patientinnen und Patienten (optional)
e  Chemotherapiezyklus 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 mg i.t. an Tag 1 (= 1 Tag)
o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei CD20-positiven
Patientinnen und Patienten (optional)
e  Chemotherapiezyklus 3 (42 Tage)
o Daunorubicin 25 mg/m?als i.v.-Bolusinjektion an den Tagen 1,
8, 15und 22
o Vincristin 1,4 mg/m? (héchstens 2 mg) i.v. an den Tagen 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 Patientinnen und Patienten im
Alter von > 55 Jahren)
Methotrexat 12,5 mg i.t. an Tag 2 (+ 1 Tag)
Cyclophosphamid 650 mg/m? i.v. an Tag 29
Cytarabin 75 mg/m? i.v. oder s.c. an den Tagen 30-33 und 37-40
6-Mercaptopurin 60 mg/m? p.o. an den Tagen 29-42
Rituximab 375 mg/m? i.v. an Tag 8 bei CD20-positiven
Patientinnen und Patienten (optional)
e Chemotherapiezyklus 4 (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 mg i.t. an Tag 1 (= 1 Tag)
o Rituximab 375 mg/m?i.v. an Tag 5 bei CD20-positiven
Patientinnen und Patienten (optional)

O O O O O

Die Patientinnen und Patienten sollten mindestens wihrend der ersten

3 Tage des ersten Blinatumomab-Zyklus und ersten 2 Tage der
nachfolgenden 3 Blinatumomab-Zyklen stationir aufgenommen werden.
Nachfolgend konnte die Behandlung im Ermessen der Priifarztin bzw.
des Priifarztes ambulant fortgesetzt werden.

Die Gabe von Blinatumomab sollte nach Mdglichkeit nicht unterbrochen
werden. Im Falle einer Unterbrechung der Infusion aus technischen oder
logistischen Griinden sollte diese so kurz wie moglich sein und die
Infusion zum frithestmodglichen Zeitpunkt fortgesetzt werden. Jede
Unterbrechung lénger als eine Stunde sollte dokumentiert werden. Die
Infusion wurde von der Priifarztin bzw. vom Priifarzt erneut eingeleitet,
wenn die Unterbrechung lédnger als 4 Stunden andauerte. Die Patientin
oder der Patient wurde nach dem Neustart {iber Nacht stationér
iiberwacht und am néchsten Tag entlassen, sofern keine Komplikationen
aufgetreten waren. Die Infusionsdauer vor und nach der Unterbrechung
sollte, wenn moglich, insgesamt 28 Tage pro Behandlungszyklus
betragen.

Bei auftretender Toxizitdt oder aus anderen Sicherheitsgriinden konnte
eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich werden. Eine
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Unterbrechungsdauer von maximal 7 Tagen hatte eine Fortfiihrung des
Behandlungszyklus mit Blinatumomab fiir eine Gesamtdauer von

28 Tagen zu Folge. Bei einer Unterbrechung der Therapie von 8§ bis

28 Tagen wurde der Behandlungszyklus erneut in Form eines neuen
Behandlungszyklus gestartet, wenn die Therapie vor dem Auftreten des
UE bereits 14 Tage oder weniger erfolgte. Betrug die Therapie vor
Auftreten des UE mehr als 14 Tage, wurde dieser Behandlungszyklus
abgeschlossen und nicht wiederholt. Dauerte die Unterbrechung mehr als
28 Tage an, musste die Behandlung in der Regel dauerhaft abgebrochen
werden. Wenn ein UE wihrend der Unterbrechung auf einen CTCAE
Grad < 1 zuriickging, konnte die Infusion je nach UE mit einer
verringerten Dosierung (9 pg/Tag) wieder aufgenommen werden.
Vordefinierte Griinde fiir eine mindestens temporare Unterbrechung der
Behandlung waren:

e UE innerhalb der Chemotherapie, Erkrankungen des Nervensystems
oder psychiatrische Erkrankungen” vom CTCAE Grad > 3 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

e CRS, allergische Reaktion, Anaphylaxie oder Reaktion im
Zusammenhang mit der Infusion vom CTCAE Grad > 2 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

e ALT, AST oder Bilirubin erhoht vom CTCAE Grad > 3 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

e Disseminierte intravasale Koagulopathie vom CTCAE Grad > 3 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

e  Thromboembolische Ereignisse von CTCAE Grad > 2 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

e  Zahl an Neutrophilen bzw. Thrombozyten erniedrigt vom CTCAE
Grad > 3 bzw. CTCAE Grad 4 im Zusammenhang mit
Blinatumomab

e Nicht himatologische UE vom CTCAE Grad > 3 im
Zusammenhang mit Blinatumomab

*Es wurden spezifische UE vordefiniert, die wahrscheinlich in einem
Kausalzusammenhang mit Blinatumomab stehen und bei denen die
Blinatumomab-spezifischen Leitlinien zur Dosisanpassung und zum
Management galten. Fiir andere vordefinierte UE treffen diese
Bedingungen wahrscheinlich nicht zu, sodass diese Ereignisse
entsprechend den institutseigenen Leitlinien gehandhabt werden
konnten.

Wenn die oben genannten UE in weniger als 28 Tagen soweit
abgeklungen waren, dass die Behandlung wieder aufgenommen werden
konnte, aber logistische Schwierigkeiten aufgetreten sind, konnte die
Wiederaufnahme der Behandlung um bis zu 5 weitere Tage verschoben
werden, ohne dass dies zu einem dauerhaften Abbruch der Behandlung
fiihrte.

Behandlungsunterbrechungen von bis zu 28 Tagen aus anderen Griinden
als UE (einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf Probleme beim Zugang
zur Versorgung) waren zulédssig. Der Grund fiir die Verzogerung musste
in der Patientenakte dokumentiert werden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine Stunde vor der
Behandlung mit Blinatumomab in jedem Zyklus 20 mg Dexamethason
i.v., CD20-positive Patientinnen und Patienten mit Nachweis von
Hepatitis B sollten eine leitliniengeméfBe Prophylaxe mit Lamivudin,
Entecavir oder Tenovir erhalten, wenn eine Behandlung mit Rituximab
geplant war.

Bei auftretender Toxizitit oder aus anderen Sicherheitsgriinden konnten
Dosismodifikationen unter Chemotherapie erforderlich werden. Die
Empfehlungen fiir Dosismodifikationen basieren auf CTCAE

Version 4.0. Im Falle von Asparaginase-assoziierten Komplikationen
wie Pankreatitis, Hyperbilirubindmie, tiefe Venenthrombose,
Héamorrhagie oder Hypertriglyzeriddmie konnte die Gabe von
Asparaginase verschoben oder abgebrochen werden.

Step 4 — Erhaltungstherapie

Im Anschluss an die Konsolidierungstherapie erhielten die Patientinnen
und Patienten, unabhéngig von der Behandlung mit oder ohne
Blinatumomab, eine Erhaltungstherapie mit dem POMP-Regime. Die
Erhaltungstherapie wurde 4-6 Wochen nach Beginn des jeweils letzten
Zyklus der Konsolidierungstherapie oder nach himatologischer
Erholung (ANC > 0,75 x 101 und Thrombozyten > 75 x 10%/1) gestartet,
je nachdem, welches dieser Ereignisse spéter auftrat.

Die Erhaltungstherapie dauerte in beiden Behandlungsarmen bis
2,5 Jahre nach Beginn der Intensivierungs-Chemotherapie an. Die
geplante Gesamttherapiedauer war in beiden Behandlungsarmen
identisch.

Im Falle von inakzeptabler Myelosuppression war eine Dosis-
modifikation von Thiopurin vorgegeben, je nachdem, ob die Patientin
oder der Patient homozygot defizient, heterozygot oder homozygot vom
Wildtyp beziiglich Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) war. Der
TPMT-Status und / oder die Konzentrationen der Metaboliten von
Thiopurin sollten iiberwacht werden, damit die Dosis entsprechend
angepasst werden konnte. Die Dosis von oralem Methotrexat und
Thiopurin sollte bei Auftreten von Zytopenien (ANC und / oder
Thrombozyten) modifiziert oder bei erneutem Auftreten (ANC < 500/pl)
abgesetzt werden. Fiir den Fall, dass das direkte Bilirubin auf tiber

2,0 mg/dl anstieg, sollte die Behandlung mit i.v. und oralem Methotrexat
unterbrochen werden und wieder aufgenommen werden, sobald der Wert
hochstens 2 mg/dl betrug. Die Behandlung mit oralem Methotrexat sollte
ausgesetzt werden, wenn ALT oder AST den oberen Grenzwertebereich
bei 2 Messungen im Abstand von mindestens 1 Woche um mehr als das
20-Fache iiberschritt oder direktes Bilirubin oberhalb von 2 mg/dl lag.
Anschliefend konnte die Behandlung bei Unterschreiten der Grenzwerte
wieder aufgenommen werden. Bei Mukositis vom Grad 3 oder 4 sollte
die Dosis von oralem Methotrexat reduziert bzw. die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt werden. Auch bei Auftreten von schwerer
Diarrho oder Erbrechen, renaler oder urogenitaler oder anderer Toxizitt,
die vermutlich mit oralem Methotrexat im Zusammenhang steht, sollte
die Behandlung voriibergehend ausgesetzt werden, bis sich die
Symptome soweit normalisiert hatten, dass die Behandlung wieder
aufgenommen werden konnte.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Option alloHSZT

Bereits bei Registrierung einer Patientin oder eines Patienten fiir die
Studie mussten die Priifarztinnen / Priifarzte angeben, ob diese fiir eine
alloHSZT in Frage kommen oder nicht.

Anstelle der Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie konnten die
Patientinnen und Patienten bei Verfligbarkeit einer geeigneten Spenderin
bzw. eines geeigneten Spenders eine alloHSZT erhalten (im
Interventionsarm nach den ersten beiden Blinatumomab-Zyklen bis nach
dem zweiten Chemotherapiezyklus, im Kontrollarm zu jedem Zeitpunkt
bis nach dem dritten Chemotherapiezyklus).

Unterstiitzende Behandlung

Nach Bedarf erfolgte in beiden Studienarmen und wahrend der gesamten
Studie eine unterstiitzende Behandlung fiir eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr, sowie mit Antiemetika, Antipyretika oder
Blutprodukten. Wihrend der Induktion, Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie mit Chemotherapie konnten im Ermessen der
Priifarztin bzw. des Priifarztes himatopoetische Wachstumsfaktoren
eingesetzt werden, jedoch nicht zusammen mit alkylierenden
Substanzen, Anthrazyklinen oder Antimetaboliten sowie Blinatumomab.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
ggf. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitt
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primiirer Endpunkt:
e  Gesamtiiberleben bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte:

e RFS bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten

e  Gesamtiiberleben und RFS bei Patientinnen und Patienten mit
alloHSZT

e  Vergleich des Gesamtiiberlebens und RFS der Patientinnen und
Patienten, die bei Randomisierung (Step 3) MRD-positiv waren und
nach 2 Zyklen Blinatumomab MRD-negativ wurden, mit dem der
Patientinnen und Patienten, die bei Randomisierung MRD-negativ
waren und nach 2 Zyklen Blinatumomab oder
Konsolidierungschemotherapie MRD-negativ blieben

Sekundiire Sicherheitsendpunkte:

e  Toxizitit von Blinatumomab (Inzidenz und Schwere von UE)

e Toxizitdt des Chemotherapieregimes (Inzidenz und Schwere von
UE)

Sicherheitsendpunkt bezogen auf Laboruntersuchungen

e Inzidenz von Anti-Blinatumomab-Antikorperbildung

Definition der wichtigsten Endpunkte:

e Das Gesamtiiberleben 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
lebte.

o RFS st definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Step 3-
Randomisierung bis zum Zeitpunkt eines Rezidivs oder Tod ohne
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

vorher dokumentierte Rezidive. Patientinnen und Patienten, die
noch am Leben und rezidivfrei waren, wurden zum Zeitpunkt des
letzten Kontakts zensiert. Patientinnen und Patienten ohne Datum
des letzten Kontakts oder Patientinnen und Patienten, die vor dem
Referenzierungsdatum ein Rezidiv entwickelten, wurden zum
Referenzierungsdatum zensiert. Liegt der Zeitpunkt des Rezidivs
nach dem Zeitpunkt des Datenschnitts wird das letzte Kontaktdatum
vor dem Datenschnitt als Zensierungsdatum verwendet.

Ein Rezidiv nach Erreichen einer CR / CRi war folgendermallen
definiert:

o Nachweis von Blasten im peripheren Blut

o >5 % Blasten im Knochenmark, die nicht anders erklarbar sind
(z. B. Regeneration des Knochenmarks)

o Beiisoliertem Rezidiv im ZNS: Knochenmarkbiopsie zur
Abklarung

Eine CR war folgendermafien definiert:

o Ausreichende Zellularitdt mit Himatopoese aller 3 Linien im
Knochenmark

<5 % Blasten im Knochenmark

Keine leukdmischen Blasten im peripheren Blut
Neutrophilenzahl > 1,0 x 10%/1 (> 1.000/mm?)
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/1 (> 100.000/mm?)

Keine extramedulldre Leukdmie

o O O O O

Eine CRi war definiert als CR mit unvollstindiger hdimatologischer
Erholung (Thrombozyten > 75 aber < 100 x 10%/1 [> 75.000 aber

< 100.000/mm?), unabhiingig von einer Transfusion) oder
unvollstdndige Erholung der Neutrophilenzahl > 0,75 aber

<1 x 10%1 (> 750 aber < 1.000/mm?)

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Nach Studienbeginn wurden folgende Anderungen der Zielkriterien
vorgenommen:

RFS als zusitzlicher sekundérer Endpunkt (Addendum 6 vom
27.04.2016)

Anderung des primiren Endpunkts (Addendum 14 vom
23.05.2018): Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den
Behandlungsarmen bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten.
Demzufolge Entfernung der primédren Endpunkte 2.1.2 und 2.2.2 bei
MRD-positiven (Begriindung s. u. 3b)

Anderung der sekundiren Endpunkte 2.2.1 und 2.2.2 (Addendum 14
vom 23.05.2018): Vergleich zwischen den Behandlungsarmen bei
MRD-negativen Patientinnen und Patienten, nicht bei MRD-
positiven Patientinnen und Patienten

Anderung eines Endpunkts bezogen auf Laboruntersuchungen
(Addendum 14 vom 23.05.2018): Vergleich des Gesamtiiberlebens
und RFS bei Patientinnen und Patienten mit und ohne BCR / ABL-
dghnlichem Phénotyp

Anderung der Definition von RFS (SAP v 2.0 vom 20.04.2023): Zur
Zensierung wurde aus Griinden der Konsistenz mit den
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Zensierungsregeln fiir das Gesamtiiberleben und RFS2 das Datum
des letzten Kontakts vor dem Datenschnitt herangezogen.
e Post-hoc-Analysen:

o Gesamtiiberleben und RFS unabhéngig vom MRD-Status
zwischen Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie
gegeniiber Chemotherapie

o  Gesamtiiberleben und RFS bei MRD-positiven und MRD-
negativen Patientinnen und Patienten

o RFS bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten mit
Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren

Untersuchung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Es sollten etwa 488 Patientinnen und Patienten mit BCR / ABL-
Fallzahlen bestimmt? negativer B-Vorlaufer-ALL im Alter zwischen 30 und 70 Jahren in die
Studie aufgenommen werden. Die Fallzahlschédtzung basiert auf der
Annahme, dass 190 Patientinnen und Patienten (39 % von
488 Patientinnen und Patienten) MRD-negativ sind und auf die
Behandlung mit oder ohne Blinatumomab randomisiert werden. Nach
Adjustierung fiir sequenzielles Monitoring weist die Studie bei
erwartungsgemafl 190 MRD-negativen Patientinnen und Patienten eine
Power von 80 % auf, um eine Abnahme HR um 45 % im
Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm nachzuweisen zu
konnen. Bei einem einseitigen Log-Rank-Test zum Signifikanzniveau
von 0,025 und unter der Annahme eines 2-jahrigen Follow-up, wird
erwartet, dass die 3-Jahres-Uberlebensrate von 45 % auf 64 % ansteigt.
Basierend auf diesen Annahmen sind 94 Ereignisse erforderlich.
7b Falls notwendig, Die Studie wurde regelméBig durch das ECOG-ACRIN data safety
Beschreibung von monitoring committee (DSMC) {iberwacht.
vafisc'henar.lalysen und Interimsanalysen des priméren Endpunkts
KI’lteI'.lf.:n fur einen Es waren jdhrliche Interimsanalysen (Zwischenanalysen) seitens des
Vorz§1t1gen ECOG-ACRIN DSMC geplant, die erste Interimsanalyse zur
Studienabbruch

Wirksamkeit und Futilitit bei MRD-negativen Patientinnen und
Patienten nach dem Auftreten von mindestens 24 Ereignissen (25 % der
antizipierten Information, d. h. Todesfille). Die Interimsanalysen sollten
so lange fortgefiihrt werden bis entweder die Kriterien fiir einen
vorzeitigen Abbruch erfiillt waren oder die antizipierten Ereignisse
eingetreten waren. Bei einem nur geringen Informationsgewinn konnte
auf die jahrlichen Interimsanalysen verzichtet werden. Um die
Gesamtfehlerrate vom Typ I bei den Interimsanalysen zur Wirksamkeit
zu kontrollieren, wurde eine trunkierte Lan-DeMets-Fehler-Spending-
Funktion mit der O'Brien-Fleming (O-F)-Grenze verwendet. Falls bei
einer der geplanten Interimsanalysen die O-F-Obergrenze zur
Wirksamkeit iiberschritten wurde, konnte das DSMC die Studie bei
MRD-negativen Patientinnen und Patienten aufgrund vorzeitig
nachgewiesener Wirksamkeit beenden.

Das ECOG-ACRIN DSMC hat im Juli 2022 die dritte geplante
Interimsanalyse durchgefiihrt. Der Uberlebensvorteil zugunsten von
Blinatumomab + Chemotherapie war so grof3, dass die vordefinierte
Stoppregel hinsichtlich der Wirksamkeit erfiillt war. Die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

dritte Interimsanalyse wurde somit zur Priméranalyse. Das Follow-up
der Studie dauert noch an.

Vorzeitiger Abbruch aufgrund von Schaden oder mangelnder
Wirksamkeit

Die Studie wurde {iberwacht, um sie im Falle eines Schadens oder aus
Griinden der Futilitdt in Bezug auf das Gesamtiiberleben bei MRD-
negativen Patientinnen und Patienten vorzeitig zu beenden. Falls das
untere 95 %-KI des HR (fiir den Vergleich von Blinatumomab vs. kein
Blinatumomab) bei der ersten Interimsanalyse (25 % der Information)
grofer als 1 war, konnte das DSMC daraus einen Schaden von
Blinatumomab ableiten. Nachdem etwa 49 % der Information
(entsprechend 46 Ereignisse) vorlag, sollten die Ergebnisse erstmals und
nachfolgend jahrlich hinsichtlich Unwirksamkeit iiberwacht werden. Die
Bewertung erfolgte anhand der von Freidlin et al. vorgeschlagenen
Grenzen LIB20 (Linear 20 % inefficacy boundaries). Falls das
geschitzte HR bei einer der Interimsanalysen grofler als der Cut-off-
Wert nach der LIB20-Grenze war, konnte das Data Management and
Biostatistics Core (DMBC) empfehlen, dass Blinatumomab bei MRD-
negativen Patientinnen und Patienten unwirksam (,,futil®) ist.

Vorzeitiger Abbruch aufgrund von Sicherheitsbedenken

Wie bei allen ECOG-ACRIN-Studien wurden halbjéhrlich Interims-
analysen zur Sicherheit durchgefiihrt.

Da zu Studienbeginn wenig iiber die Toxizitdt von Blinatumomab in der
vorliegenden Therapiesituation bekannt war, wurde die Sicherheit von
Blinatumomab bei den ersten 50 Patientinnen und Patienten anhand der
Grad 5-Ereignisse wéihrend der ersten 2 Zyklen bewertet. Je nach Anzahl
an Grad 5-Ereignissen konnte das DSMC eine Empfehlung abgeben, die
Studie zu beenden.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufilligen Zuteilung

Die Randomisierung erfolgte mithilfe des ECOG-ACRIN patient
registration system (PRS) unter Einsatz eines computergestiitzten
Zufallszahlengenerators zur Erzeugung permutierter Blocke von
Behandlungscodes fiir jedes Stratum.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Patientinnen und Patienten wurden bei der 1:1 Randomisierung auf
den Interventionsarm oder den Kontrollarm nach den folgenden Faktoren
stratifiziert:

o Alter: <55 Jahre vs. > 55 Jahre

o MRD-Status nach Intensivierungs-Chemotherapie: positiv vs.
negativ

o CD20-Status zu Studienbeginn: positiv vs. negativ

o Rituximab-Anwendung oder geplante Anwendung: ja vs. nein

o alloHSZT: Geplant vs. nicht geplant

Nach der Zulassungserweiterung gemaf Protokoll-Amendment 14 vom
23.05.2018 wurden MRD-positive Patientinnen und Patienten ohne
Randomisierung dem Interventionsarm (Blinatumomab +
Chemotherapie) zugeteilt (s. Item 5).
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Charakteristikum

Studieninformation

9

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdilter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet
war

s. Item 8a

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden / Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die Probanden /
Patienten den Gruppen
zu?

Wie bei allen NCI National Clinical Trials Network (NCTN)-Studien
melden die Priifzentren die Patientinnen und Patienten tiber das
oncology patients enrollment network (OPEN) an, das die Informationen
an das PRS-System weiterleitet. Das PRS-System bestimmt dann die
Behandlungszuteilung und tibertrigt die Zuteilung zuriick an OPEN.

11

Verblindung

11a

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder

b) diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Es handelte sich um eine offene Studie.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht relevant

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméiren
und sekundéren
Zielkriterien

Datensitze:

e Das Full Analysis Set (FAS) umfasste alle Patientinnen und
Patienten, die zu Step 3 randomisiert und nach der Induktions- und
Intensivierungs-Chemotherapie zentral als MRD-negativ bewertet
wurden.

e Das ITT Analysis Set (ITT) entspricht dem FAS-Set.
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Charakteristikum

Studieninformation

e Das Safety Analysis Set (SAS) umfasste alle Patientinnen und
Patienten des FAS, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll
vorgegebenen Therapie erhalten hatten.

e Das Induction / Intensification Safety Analysis Set umfasste alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosis der laut Protokoll vorgegebenen Therapie zur
Induktion / Intensivierung erhalten hatten.

e Das Blinatumomab SAS umfasste alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Blinatumomab gemél Protokoll erhalten hatten. Aus der Analyse
ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten, die
Blinatumomab nicht gemal Protokoll erhalten hatten.

e Das Per Protocol Analysis Set (PPAS) umfasste alle Patientinnen
und Patienten des FAS, ausgenommen Patientinnen und Patienten
mit folgenden Protokollverletzungen:

o Nicht-einhaltung der Behandlung (non-compliance) in Step 3
o Patientinnen und Patienten, die zwar randomisiert, aber fiir die
Behandlung in Step 3 ungeeignet waren

e Das post 2 cycles MRD negative Analysis Set (P2MS) umfasste alle
Patientinnen und Patienten, die erst nach 2 Zyklen Blinatumomab
oder Konsolidierungschemotherapie MRD-negativ waren.

e Das Step 3 Analysis Set umfasste alle Patientinnen und Patienten,
die in Step 3 randomisiert oder registriert wurden, ungeachtet ihres
MRD-Status in Step 3.

e Das Step 3 Safety Analysis Set umfasste alle Patientinnen und
Patienten des Step 3 Analysis Set, die mindestens eine Dosis der laut
Protokoll vorgegebenen Therapie erhalten hatten.

e Das Step 3 MRD positive Analysis Set umfasste alle Patientinnen
und Patienten des Step 3 Analysis Set, die, bezogen auf den
protokollspezifischen Grenzwert von 10, zu Step 3 MRD-positiv
waren

Alle statistischen Tests beziehen sich auf den Vergleich der beiden
randomisierten Studienarme (Step 3), also auf MRD-negative
Patientinnen und Patienten, die mit Blinatumomab + Chemotherapie
oder mit alleiniger Chemotherapie behandelt wurden, sofern nicht anders
angegeben.

Analyse des priméiren Endpunkts
Gesamtiiberleben

Die kritischen Werte fiir die primére Analyse des Gesamtiiberlebens
wurden anhand der Alpha-Spending-Funktion nach Lan-DeMets mit
Grenzen nach O-F bestimmt. Unter Berticksichtigung der
Interimsanalysen blieb die Gesamtfehlerrate vom Typ I bei 0,025
(einseitig).
e Herangezogener Datensatz: FAS
o Einseitiger stratifizierter Log-Rank-Test zur Bewertung der
Uberlegenheit von Blinatumomab + Chemotherapie gegeniiber
Chemotherapie allein hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
(Stratifizierungsfaktoren siehe 8b)
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o HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI anhand eines
stratifizierten Cox-Regressionsmodells und Kaplan-Meier
(KM)-Plots und Quartile.

o Unterstiitzende Analyse: HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI
und p-Wert anhand eines Cox-proportionalen Hazard-Modells
unter Beriicksichtigung der Kovariaten CD20-Status (positiv vs.
negativ), Rituximab-Anwendung (ja vs. nein), alloHSZT (ja vs.
nein) und Alter (< 55 Jahre vs. > 55 Jahre) als zeitvariable
Kovariaten.

Analyse der sekundiren Endpunkte
RFS bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten
e Herangezogener Datensatz: FAS

o HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI und p-Wert anhand eines
stratifizierten Cox-Regressionsmodells (Stratifizierungsfaktoren
siche 8b

o KM-Plots, KM-Schétzer zu ausgewéhlten Zeitpunkten und
KM-Quartile (sofern schitzbar)

o Unterstiitzende Analyse: siche Gesamtiiberleben

RFS2 bei MRD-negativen Patientinnen und Patienten (Zensierung zum
Zeitpunkt der letzten auswertbaren Untersuchung):
e Herangezogener Datensatz: FAS

o  Test und untersuchte Parameter: Analog zu RFS (ohne
unterstiitzende Analyse)

Gesamtiiberleben und RFS bei MRD-negativen Patientinnen und
Patienten nach 2 Zyklen:
e Herangezogener Datensatz: P2MS

o  MRD-Gruppen: MRD-positive Patientinnen und Patienten zu
Step 3, die nach 2 Zyklen Blinatumomab oder Konsolidierung
MRD-negativ sind und MRD-negative Patientinnen und
Patienten, die nach 2 Zyklen noch MRD-negativ sind

o Test und untersuchte Parameter: Analog zu RFS2

Gesamtiiberleben und RFS bei Patientinnen und Patienten, die eine

alloHSZT erhalten haben:

e Herangezogener Datensatz: Patientinnen und Patienten, die eine
alloHSZT erhalten haben

o  Test und untersuchte Parameter: Analog zu RFS2

12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen wurden fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und
z. B. Subgruppenanalysen | RFS durchgefiihrt. Das HR mit dem dazugehorigen 95 %-KI und p-Wert
und adjustierte Analysen | wurde mittels eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells
berechnet. Traten in einer Subgruppe weniger als 10 Ereignisse auf,
wurde diese Subgruppe, falls angemessen, gegebenenfalls mit einer
anderen kombiniert.
Folgende Subgruppenmerkmale wurden untersucht:
e  Geschlecht: weiblich vs. ménnlich
o Ethnie 1: Eingeborene Amerikaner oder Ureinwohner Alaskas vs.
Asiate vs. Schwarz oder Afroamerikaner vs. Eingeborene
Hawaiianer oder Ureinwohner anderer pazifischer Inseln vs. Weif3
e Ethnie 2: Hispanisch oder Latino vs. nicht Hispanisch oder Latino
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e  Alter: > 18 bis <35 Jahre vs. > 35 bis < 55 Jahre vs. > 55 bis
< 65 Jahre vs. > 65 Jahre
Sensitivititsanalysen wurden fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und
RFS durchgefiihrt:
e Priméranalyse bei der PPAS-Population
e  Cox-Proportional-Hazard-Modell unter Beriicksichtigung der
Kovariaten
e  Priméranalyse mit Zensierung zum Zeitpunkt einer alloHSZT bei
der FAS-Population
e Primiranalyse mit Zensierung zum Zeitpunkt einer alloHSZT oder
Beginn einer nicht protokollkonformen systemischen anti-
neoplastischen Therapie, je nachdem, welches dieser Ereignisse
zuerst eintrat, bei der FAS-Population
e Unterschied der eingeschrinkten mittleren Uberlebenszeit (restricted
mean survival time) mit dazugehdrigem 95 %-KI zwischen den
Behandlungsarmen in Step 3 bei der FAS-Population
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Eine Darstellung des Patientenflusses findet sich in Abbildung 4-7 im
Flow-Chart zur Anschluss an diese Tabelle.
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Anzahl aller in Step 3 randomisierten / registrierten Patientinnen
Studienteilnehmer fiir und Patienten: N = 286
jede durch e Blinatumomab + Chemotherapie: N = 152 (davon 112 bzw.
Randomisierung 40 MRD-negativ bzw. MRD-positiv, von letzteren 18 nicht
gebildete randomisiert*, d. h. 134 randomisierte Patientinnen und
Behandlungsgruppe, die Patienten)
a) randomisiert wurden, L] Chemotherapie allein: N =134 (davon 112 bzw. 22
b) tatsiichlich die geplante MRD-negativ bzw. MRD-positiv)
Behandlung / Intervention "18 MRD-positive Patientinnen und Patienten wurden nicht
erhalten haben, randomisiert, sondern nach der beschleunigten Zulassung von
¢) in der Analyse des Blinatum'omab durch diej FDA 1m Mairz 2018 direkt dem
priméren Zielkriteriums Interventionsarm zugeteilt (gemal Protokoll-Amendment 14 vom
beriicksichtigt wurden 23.05.2018).
b) Anzahl der Patientinnen und Patienten der FAS-Population (MRD-
negative Patientinnen und Patienten), die tatséichlich die geplante
Behandlung erhalten haben (SAS): N =223
e Blinatumomab + Chemotherapie: N =111
e Chemotherapie allein: N = 112
¢) Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Analyse des
priméren Zielkriteriums Gesamtiiberleben beriicksichtigt wurden
(FAS; MRD-negativ): N = 224
e Blinatumomab + Chemotherapie: N =112
o Chemotherapie allein: N =112
13b Fiir jede Gruppe: Blinatumomab + Chemotherapie (MRD-negative Patentinnen und
Beschreibung von Patienten: N = 112):
verlorenen und
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

e  Weigerung, am Follow-up teilzunehmen, oder Einwilligung
widerrufen: n =4 (3,6 %)
e Lostto Follow-up: n=1 (0,9 %)
e Tod:n=19 (17,0 %)
Chemotherapie (MRD-negative Patientinnen und Patienten: N = 112):

e  Weigerung, am Follow-up teilzunehmen, oder Einwilligung
widerrufen: n =6 (5,4 %)

e Lostto Follow-up: n=2 (1,8 %)

e Tod:n=40 (35,7 %)

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Néhere Angaben iiber den
Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der Nachbeobachtung

Die Studie begann am 22.05.2014 (Registrierung der ersten Patientin
oder des ersten Patienten) und ist zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
noch nicht abgeschlossen. Es liegen Daten der Primédranalyse

(Dritte Interimsanalyse) mit Datenschnitt am 23.06.2023 vor. Die Studie
umfasst eine:

e  Vorregistrierungsphase (Step 0) (zentrale Inmmunphéano-
typisierung)

e Induktionstherapie (Step 1): 1 Zyklus Chemotherapie zu 28 Tagen
gefolgt von 1 Zyklus Chemotherapie zu 42 Tagen

e Intensivierungstherapie (Step 2 bei Patientinnen und Patienten mit
CR oder CRi): 1 Zyklus Chemotherapie zu 28 Tagen

¢ Randomisierte Konsolidierungstherapie (Step 3 bei MRD-
negativen Patientinnen und Patienten):

o Interventionsarm: 2 Zyklen Blinatumomab zu je 28 Tage mit
einer Erholungsphase von 14 Tagen nach dem ersten Zyklus
gefolgt von einer alloHSZT oder 3 Zyklen Chemotherapie zu je
28 bzw. 42 Tagen, 1 weiteren Zyklus Blinatumomab zu
28 Tagen, 1 Zyklus Chemotherapie zu 28 Tagen und nochmals
1 Zyklus Blinatumomab zu 28 Tagen

o Kontrollarm: 4 Zyklen Chemotherapie zu je 28 bzw. 42 Tagen

e Erhaltungstherapie (Step 4): bis 2,5 Jahre nach Beginn der

Intensivierungs-Chemotherapie

Die Patientinnen und Patienten werden bis zu 10 Jahre bezogen auf den
Behandlungsbeginn hinsichtlich des Uberlebens und des Auftretens von
Rezidiven nachbeobachtet. Die Follow-up-Intervalle nehmen von alle

3 Monate (bis < 2 Jahre) auf alle 12 Monate von Jahr 6-10 jeweils
bezogen auf den Studieneintritt ab.

14b

Informationen, warum die
Studie endete oder
beendet wurde

Die Priméranalyse wurde aufgrund der dritten positiven Interimsanalyse
ausgelost, da die vordefinierten Kriterien fiir einen vorzeitigen Nachweis
der Wirksamkeit erfiillt waren (siche 7b). Das Gesamtiiberleben war im
Interventionsarm signifikant ldnger als im Kontrollarm (p = 0,001
einseitig).

Die Langzeitnachbeobachtung der Studie dauert noch an.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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Induktion (Phase 1)

\

Zugewiesene Behandlung
nicht erhalten (n = §)

Induktion (N = 488)

Zugewiesene Behandlung |
erhalten { n=480)

Intensivierung (Phase 2)

nicht erhalten (n=2)

e
n=333 n=147

Zugewiesene Behandlung

erhalten (In =33])

| Zugewiesene Behandlung
@nsolidierung (Phase 3)

Fortgesetzt
n =286

h |
Abgebrochen
n=45

MRD- (n=224)
MRD+ (n = 62)

Randomisierung / Registrierung

A 4

‘ Chemotherapie (N = 134) ‘

h 4
Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie

Zugewiesene Behandlung
nicht erhalten (n = 6)

Zugewiesene Behandlung erhalten
(n=128)

at |

Abgeschlossen
(n=70)

Abgebrochen
(n=158)

(N=1529)
, Zugewiesene Behandlung
| Zugewiesene Behandlung erhalten nicht erhalten (n =5
(n=147)
Abgeschlossen Abgebrochen

(n=94) (n=>53)

A 4

Fortsetzung der Studie (n=71)
Abbruch der Studie (n=63)

Grund flir Abbruch der Studie

Tod (n=353)

Einwilligung widerrufen (n = 7)
Lost to Follow-up (n=3)

N

Fortsetzung der Studie (n = 115)
Abbruch (n=137)

Grund fiir Abbruch der Studie

Tod (n=30)

Einwilligung widerrufen (n = 6)
Lost to Follow-up (n=1)

Daten analysiert

(Chemotherapie)

Full Analysis Set (N =112)

Step 3 Analysis Set (N = 134)

Step 3 MRD Positive Analysis Set (N = 22)

Post 2 Cycles MRD Negative Analysis Set (N = 74)
Safety Analysis Set (N =112)

Step 3 Safety Analysis Set (N = 128)

Daten analysiert

(Blinatumomab in Kombination mit Chemotherapie)
Full Analysis Set (N =112)

Step 3 Analysis Set (N = 152)

Step 3 MRD Positive Analysis Set (N = 40)

Post 2 Cycles MRD Negative Analysis Set (N = 120)
Safety Analysis Set (N =111)

Step 3 Safety Analysis Set (N = 147)

*18 der MRD-positiven Patientinnen und Patienten wurden nicht randomisiert, sondern nach der beschleunigten Zulassung von
Blinatumomab durch die FDA im Mérz 2018 direkt dem Chemotherapie + Blinatumomab-Arm zugeteilt (geméaB Protokoll-

Amendment 14 vom 23.05.2018).

Abbildung 4-7: Flow-Chart der Patientinnen und Patienten in der Studie E1910
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-61 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir die
Studie E1910

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

CSR der Studie E1910. A Phase 3 Randomized Trial | A
of Blinatumomab (IND# 117467, NSC# 765986) for
Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage
Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults vom
18.10.2023.

Studienprotokoll der Studie E1910. A Phase II1 B
Randomized Trial of Blinatumomab for Newly
Diagnosed BCR-ABL-negative B lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults vom 20.01.2023.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein a Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie wurde randomisiert durchgefiihrt (A, B).

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung erfolgte zuféllig gemaB vordefinierten Stratifizierungskriterien
iiber ein Patientenregistrierungssystem (B).

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Zuteilung der Randomisierungsnummern wurde durch ein
Patientenregistrierungssystem durchgefiihrt (B).

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung der
Patientinnen und Patienten (A, B).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung von
behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen (A, B).

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich in den Studienunterlagen keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung (A, B).

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktiibergreifende) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen (A, B).
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie E1910 ist eine kontrollierte und randomisierte Studie und entspricht der
Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen
und Patienten noch Endpunkterheber waren verblindet. Alle Endpunkte wurden
entsprechend objektiven und addquaten Methoden erhoben und gemaf3 dem ITT-Prinzip im
FAS ausgewertet. Es ist daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse der Studie durch das
Wissen um die Behandlung durch die Priifdrztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder
den Patienten beeinflusst wurden. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Das Verzerrungspotenzial der Studie E1910 wird daher in der
Gesamtschau als niedrig eingestuft (A, B).

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fir die Auswertung wurde das FAS beriicksichtigt. Dieses umfasst alle in Step 3
randomisierten  Patientinnen wund Patienten, die nach der Induktions- und
Intensivierungstherapie MRD-negativ waren. Es sind keine Protokollverletzer und Lost-to-
Follow-up-Patientinnen und Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten. Somit wurde das ITT-
Prinzip eingehalten (A).

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Gesamtiiberleben, da der Endpunkt anhand objektiver und addquater Methoden erhoben
wurde (A, B).
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen (A, B).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie E1910 ist eine kontrollierte und randomisierte Studie und entspricht der

Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und
Patienten noch Endpunkterheber waren verblindet. Der Endpunkt Gesamtiiberleben entspricht
einem objektiven Endpunkt, der addquat geméf dem ITT-Prinzip im FAS ausgewertet wurde. Es
ist daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse des Endpunkts durch das Wissen um die
Behandlung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder den Patienten
beeinflusst wurden bzw. werden konnten. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtiiberleben wird daher
in der Gesamtschau als niedrig eingestuft (A, B).

Endpunkt: Rezidivfreies Uberleben (RFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fir die Auswertung wurde das FAS beriicksichtigt. Dieses umfasst alle in Step 3
randomisierten  Patientinnen und Patienten, die nach der Induktions- und
Intensivierungstherapie MRD-negativ waren. Es sind keine Protokollverletzer und Lost-to-
Follow-up-Patientinnen und Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten. Somit wurde das ITT-
Prinzip eingehalten (A).

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
RFS, da der Endpunkt anhand objektiver und addquater Methoden erhoben wurde (A, B).

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen (A, B).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie E1910 ist eine kontrollierte und randomisierte Studie und entspricht der
Evidenzstufe Ib (9). Die Studie wurde im offenen Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und
Patienten noch Endpunkterheber waren verblindet. Der Endpunkt RFS entspricht einem
objektiven Endpunkt, der addquat geméf dem ITT-Prinzip im FAS ausgewertet wurde. Es ist
daher nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse des Endpunkts durch das Wissen um die
Behandlung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt oder die Patientin oder den Patienten
beeinflusst wurden bzw. werden konnten. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts RFS wird daher in der
Gesamtschau als niedrig eingestuft (A, B).

Endpunkt: Sicherheitsrelevante Endpunkte
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie, es erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber (A).

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fir die Auswertung wurde das SAS beriicksichtigt. Dieses umfasst alle in Step 3
randomisierten  Patientinnen und Patienten, die nach der Induktions- und
Intensivierungstherapie MRD-negativ waren, die mindestens eine Dosis der laut Protokoll
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vorgegebenen Therapie erhalten haben. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-Follow-up-Patientinnen und Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten. Somit
wurde das ITT-Prinzip eingehalten (A).

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der
sicherheitsrelevanten Endpunkte (A, B).

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund unterschiedlicher Therapieregime kommt es zu verschiedenen Behandlungsdauern
und Beobachtungszeiten, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen (A, B).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie E1910 ist eine kontrollierte und randomisierte Studie und entspricht der

Evidenzstufe Ib (9). Das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Die Studie wurde im offenen
Design durchgefiihrt, weder Patientinnen und Patienten noch Endpunkterheber waren verblindet.
Da die sicherheitsrelevanten Endpunkte patientenberichtete Ereignisse darstellen, ist zu erwarten,
dass die Ergebnisse des Endpunkts durch das Wissen um die Behandlung durch die Priifarztin
bzw. den Priifarzt oder die Patientin und den Patienten beeinflusst wurden bzw. werden konnten.
In Bezug auf die sicherheitsrelevanten Endpunkte betrug fiir die Patientinnen und Patienten im
Blinatumomab-Arm sowohl die Behandlungs- als auch die Beobachtungsdauer eine mehr als
doppelt so lange Zeitspanne wie fiir Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (vgl.

Tabelle 4-17). Bei der Erfassung von UE wurde der exakte Zeitpunkt des Auftretens und die
Dauer der Ereignisse sowie UE, die zu einer Unterbrechung oder zum Absetzen der Therapie
fithrten, nicht erhoben. Es bestanden Unterschiede bei der Definition von Expedited UE zwischen
Kontroll- und Interventionsarmen, d. h. im Interventionsarm mussten mehr Ereignisse gemeldet
werden (vgl. Tabelle 4-5). Das Verzerrungspotenzial der sicherheitsrelevanten Endpunkte wird
daher in der Gesamtschau als hoch eingestuft (A, B).
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschditzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

a Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:
Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln / Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen Einflussgroflen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 227 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 26.05.2026

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise
bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmaf3e (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrdfSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschidtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 231 von 233



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 26.05.2026

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

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Darstellungen zu Modul 4 F

Der Anhang 4-G zu Modul 4 F findet sich in einem separaten Dokument.
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