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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung | Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

alloHSZT allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen

ALT Alanin-Aminotransferase

ANC Absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

AP Alkalische Phosphatase

AST Aspartataminotransferase

BIiTE® Bispezifisches T-Zell-verstarkendes Antikdrperkonstrukt
(Bispecific T-Cell Engager)

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

CD Cluster of Differentiation

CONSORT | Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplette Remission (complete remission)

CRh Komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung (complete
remission with partial hematological recovery)

CRsg Komplette Remission laut Studiengruppen / -zentren (complete remission as
defined by the study groups / sites)

CRi Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer
Wiederherstellung (complete response incomplete)

CRp Komplette Remission mit unvollstandiger Thrombozytenerholung (complete
response without platelet recovery)

CRS Zytokinfreisetzungs-Syndrom (cytokine release syndrome)

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CTC Allgemeine Toxizitatskriterien (common terminology criteria)

CT™M Klinische Prufmedikation (clinical trial material)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

DMC Data Monitoring Committee

EAC Endpoint Assessment Committee

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Efficacy Set

EU Europdische Union

FAS Full-Analysis-Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abktlrzung | Bedeutung

GCP Good Clinical Practice

GMALL German Multicenter Study Group on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

GvHD Graft-versus-Host-Disease

HSZT Hé&matopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell
transplantation)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

V. intravends

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MRD Minimale Resterkrankung (minimal residual disease)

n.a. Nicht angegeben

n.b. Nicht bestimmbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

(ON) Gesamtuberleben (overall survival)

PAS Primares Analyse-Set (primary analysis set)

PCR Polymerase-Kettenreaktion

Ph Philadelphia Chromosom

PPS Per Protocol Set

PT MedDRA bevorzugte Bezeichnung (MedDRA preferred term)

RCT Randomized Controlled Trial

RFS Rezidivfreies Uberleben (relapse-free survival)

rir Rezidivierter oder refraktérer

SGB Sozialgesetzbuch

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event)

TLS Tumorlyse-Syndrom

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis (adverse event)

ULN Obere Grenze des Normalwerts (upper limit of the normal range)

USA Vereinigte Staaten von Amerika
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Abktlrzung | Bedeutung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
ZNS Zentralnervensystem (central nervous system)

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 12 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens fir Blinatumomab (Intervention) bei
erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom negativer (Ph’) rezidivierter oder
refraktarer (r/r) B-Vorldufer akuter lymphatischer Leukdamie (ALL) (Patientenpopulation)
basierend auf den Daten einer einarmigen, multizentrischen, offenen Phase Il Studie
(Zulassungsstudie) und einer retrospektiven Kohortenstudie (Studientypen) zu bewerten? Die
Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen (Endpunkte).

Datenquellen

Aufgrund der zentralen Zulassung gemaf 726/2004 von Blinatumomab, das gemal 141/2000
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach Verordnung des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 klassifiziert wurde, gilt der medizinische
Zusatznutzen nach den gesetzlichen Vorgaben (8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) missen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). Die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Blinatumomab erfolgt daher auf der Basis der einarmigen, offenen
Phase Il Studie MT103-211 (Zulassungsstudie). Die retrospektive Kohortenstudie 20130310
wurde herangezogen, um das Ausmal} des Zusatznutzens von Blinatumomab im Vergleich zu
bisher angewandten Salvage-Chemotherapieregimen beurteilen zu kdnnen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die in Tabelle 4-1 dargestellten
Kriterien erfullen.
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Tabelle 4-1: Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium Details

El Patientenpopulation Erwachsene mit Ph r/r B-Vorlaufer ALL

E2 Intervention Blinatumomab 9 pg/Tag bzw. 28 ng/Tag

E3 Vergleichstherapie Keine Einschréankung

E4 Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte / validen Surrogate
aus Abschnitt 4.2.5.2

E5 Studiendauer Keine Einschréankung

Ausschlusskriterium Details

Al Studientyp o  Fallserien, tierexperimentelle Studien
e Interventionelle Studien oder Beobachtungsstudien ohne

vorliegende Ergebnisse

A2 Publikationstyp Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Publikationssprache Andere Sprache als Deutsch oder Englisch

ALL: Akute lymphatische Leuk&dmie; Ph™: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktér

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

Das Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ist methodisch nicht bestimmbar,
da es sich um eine einarmige Studie (MT103-211) handelt.

Die Darstellung der eingeschlossenen Zulassungsstudie (MT103-211) erfolgte geméal3 den
Anforderungen des Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs
Statement (TREND-Statement) (Items 1 bis 22 sowie TREND-Flow-Chart). Die Darstellung
der retrospektiven Kohortenstudie erfolgte geméalt den Anforderungen des Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology Statement (STROBE-Statement) (Items
1 bis 22 sowie STROBE-Flow-Chart).

Fur beide Studien wurden wesentliche demografische sowie krankheitsspezifische
Patientencharakteristika beschrieben.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine offene, einarmige Studie MT103-211
und eine retrospektive Kohortenstudie 20120310 zur Verfugung standen. Aufgrund der
unterschiedlichen Datenbasis ist die Voraussetzung einer Meta-Analyse nicht erfillt. Es
wurde kein adjustierter indirekter Vergleich herangezogen, da das einarmige Studiendesign
der Studie MT103-211 den Einsatz nicht ermoglicht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Blinatumomab hat in den USA und der EU den Status eines Arzneimittels zur Behandlung
einer seltenen Erkrankung (Orphan Disease Designation) fur die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL
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erhalten (EU Kommission 2009; FDA 2014). Aufgrund des hohen ungedeckten
therapeutischen Bedarfs in der Zielpopulation wurde Blinatumomab in den USA der Status
der ,Breakthrough Therapy* zuerkannt und es durchlief ein beschleunigtes
Zulassungsverfahren (Amgen 2014d, 2014e; Sanford 2015).

Blinatumomab ist ein wichtiger Baustein zur Deckung des therapeutischen Bedarfs fur
Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL, die bisher schwer zu behandeln waren und nur eine
geringe Chance auf eine komplette Remission (CR) und damit eine potenzielle Heilung
hatten. Mit Blinatumomab kodnnen Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL mit einer zum
grolRen Teil ambulant durchfihrbaren Therapie haufiger als bisher eine CR erreichen und
dadurch die Chance auf eine allogene Transplantation h&matopoetischer Stammzellen
(@lloHSZT) und damit Heilung (,,bridge to transplant®) erhalten (Stein et al. 2014).

Im Abschnitt 4.3.2.3.3 wird der Behandlungseffekt von Blinatumomab aufgezeigt und
gegenuber konventionellen Salvage-Chemotherapien (retrospektive Kohortenstudie) bewertet.
Durch die Adjustierung der Daten der retrospektiven Kohortenstudie kann das Ausmaf des
Zusatznutzens von Blinatumomab im Vergleich zu bisher angewandten Chemotherapien
abgeleitet werden.

Die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL betrifft im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen auch h&ufig
junge Patienten. So betrug das mediane Alter der Patienten in der Zulassungsstudie zu
Studienbeginn 39 Jahre, in der retrospektiven Kohortenstudie 35 Jahre (vgl. Tabelle 4-33).

Zudem waren die Patienten in der Zulassungsstudie intensiv  vorbehandelt
(Patientencharakteristika zu Studienbeginn, vgl. Tabelle 4-33, Studie MT103-211): 56,6 %
der Patienten hatten ein vorheriges Rezidiv, 24,3 % zwei Rezidive und 10,6 % hatten bereits
mehr als zwei vorherige Rezidive erlitten, 40,7 % der Patienten hatten bereits eine
vorangegangene Salvage-Therapie, 22,2 % zwei und 16,9 % mehr als zwei vorangegangene
Salvage-Therapien erhalten und 33,9 % der Patienten hatten bereits eine alloHSZT erhalten.

Alle Patienten wiesen zu Studienbeginn eine krankheitsbedingte Symptomatik (vgl.
Modul 3 A, Abschnitt 3.2) auf. ALL-Patienten leiden aufgrund der explosionsartigen
Vermehrung der Blasten im und auflerhalb des Knochenmarks an massiven
Krankheitssymptomen, die mit einem schnellen Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit
einhergehen. Klinisch sind Patienten unter anderem von Andmie, Fatigue, Infektionen,
Blutungen und Schmerzen betroffen (DGHO 2012; Larson und Anastasi 2008).

Dies unterstreicht den Stellenwert der Therapie mit Blinatumomab. Fur diese schwer zu
behandelnde, h&ufig junge Patientenpopulation, die unter bisherigen Therapieregimen meist
keine komplette Remission erreichte und damit keine Chance auf Heilung hatte, kann
Blinatumomab dazu beitragen, den bisher erheblichen therapeutischen Bedarf zu decken. Der
Zusatznutzen von Blinatumomab wird nachfolgend dargestellt (vgl. Tabelle 4-2).
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse und Zusatznutzen

Kategorie Blinatumomab vs. Salvage-Therapie’
Zusatznutzen
Endpunkte [95 %-KI]
Mortalitat
0S (Median) 6,1 Monate [4,2 Monate; 7,5 Monate] Betrachtlich

vs. 3,3 Monate [2,8 Monate; 3,6 Monate]

Morbiditat

42,9 % [35,7 %; 50,2 %]

i a
Rate der CR/CRh vs. 24,0 % [20,0 %; 27,0 %]

Anteil der Patienten, die fur eine

alloHSZT geeignet sind und nach 16,9 % [11,9 %; 23,1 %]
der Behbandlung transplantiert vs. 7,0 % [5,0 %; 9,0 %]
wurden Betréchtlich
MRD-Ansprechrate? 34,4 % [27,6 %; 41,6 %] vs. —
Dauer bis zum h&matologischen
Rezidiv (Dauer des Ansprechens) 6,7 Monate [5,1 Monate; n.b.] vs. —
(Median)
Sicherheit
UE (gesamt) 99,5 %
SUE (gesamt) 67,2 % Kein zusatzlicher

Therapieabbruch  aufgrund UE Schaden belegt

0,
nach Therapiebeginn 18,0 %

+: Darstellung Behandlungseffekt Blinatumomab (Zulassungsstudie MT103-211; N=189) vs. Salvage-
Therapie (retrospektive Kohortenstudie 20120310, nach Datenverfugbarkeit). Die Ergebnisse aus Studie
20120310 wurden nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
\vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

1: CRsg bei Salvage-Therapie.

a: Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

b: Prozentualer Anteil der Patienten, die eine CR / CRh bzw. CRsg wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab bzw. Salvage-Therapie erreicht haben und eine alloHSZT erhielten, jeweils bezogen auf die
gesamte Studienpopulation. In Studie MT103-211 erreichten 32 von 189 Patienten eine CR / CRh und
erhielten daraufhin eine alloHSZT, ohne Gabe weiterer anti-leuk&mischer Medikation vor HSZT. In Studie
20120310 erreichten von 808 mit Salvage-Therapie behandelten Patienten und verfiigbaren Endpunktdaten
71 Patienten eine CRsg und erhielten daraufhin eine alloHSZT.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission; CRh:
Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren;
MRD: Minimale Resterkrankung; n.b.: nicht bestimmbar; OS: Gesamtuberleben; SUE: Schwerwiegende UE;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

Mortalitat

Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, hatten einen Uberlebensvorteil von
nahezu drei Monaten im Vergleich zu Patienten, die mit Salvage-Therapie behandelt wurden
(Median: 6,1 Monate, 95 %-KI [4,2 Monate; 7,5 Monate] vs. 3,3 Monate, 95 %-KI
[2,8 Monate; 3,6 Monate]). Die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 27,9 %
(95 %-KI [20,3 %; 36,1 %]) unter Blinatumomab im Vergleich zu 15 % (95 %-KI [13 %;
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18 %]) unter Salvage-Therapie. Dies zeigt den betrachtlichen Zusatznutzen von
Blinatumomab.

Der Zusatznutzen von Blinatumomab wird noch deutlicher bei den Patienten, die unter der
Behandlung eine CR / CRh erreichen konnten. So betrug in der zum Tag 36 (Ende des ersten
Behandlungszyklus plus eine Woche) durchgefiihrten Landmark-Analyse das mediane
Gesamtlberleben (OS) der Patienten, die zu diesem Zeitpunkt eine CR / CRh erzielt hatten
und nicht verstorben waren (Responder), 11,2 Monate (95 %-KI [7,8 Monate; n.b.] und flr
Patienten ohne CR / CRh (Non-Responder) 3,0 Monate (95 %-KI [2,4 Monate; 4,0 Monate]).
Das mediane OS (Landmark-Analyse) der Patienten, die bis zum Tag 77 (Ende des zweiten
Behandlungszyklus plus eine Woche) eine CR / CRh erreicht hatten und nicht verstorben
waren, betrug 9,9 Monate (95 %-KI [6,8 Monate; n.b.]), im Vergleich zu 2,7 Monaten 95 %-
KI [1,6 Monate; 4,5 Monate]) flr Patienten ohne CR / CRh.

Der Zusatznutzen von Blinatumomab im Vergleich zu bisherigen Salvage-Therapien wird
zudem in einer extrapolierten Analyse des OS uber finf Jahre verdeutlicht: Die projizierte
Funf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Behandlung mit Blinatumomab liegt bei
12,5 % im Vergleich zu 5,4 % unter Salvage-Therapie.

Insgesamt ist das Ausmal des Zusatznutzens fur die Dimension Mortalitat als betrachtlich
einzustufen.

Morbiditat

Auch fir die Dimension Morbiditat ist das Ausmall des Zusatznutzens insgesamt als
betréchtlich einzustufen:

Komplette Remission (CR / CRh)

Ziel der Therapie der Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL ist es, eine komplette Remission zu erreichen
(DGHO 2012; GMALL 2015; NCCN 2015). Neben dem patientenrelevanten Endpunkt CR
wurde beim priméren Wirksamkeitsendpunkt ,,Rate der CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab“ auch eine komplette Remission mit partieller
hamatologischer Erholung (CRh) mit eingeschlossen. Die Bericksichtigung der CRh ist
Klinisch relevant, da sich bei intensiv vorbehandelten Patienten die Regeneration des
Knochenmarks hdufig verzogert bzw. diese nicht vollstédndig erreicht wird.

VVon den mit Blinatumomab behandelten Patienten erreichten 42,9 % (81 Patienten, 95 %-KI
[35,7 %; 50,2 %]) innerhalb von zwei Behandlungszyklen eine CR / CRh, wobei die Mehrheit
des Ansprechens (79 %) innerhalb des ersten Blinatumomab-Behandlungszyklus auftrat. In
der retrospektiven Kohortenstudie erreichten lediglich 24,0 % (95 %-KI [20,0 %; 27,0 %]) der
Patienten mit einer Salvage-Therapie eine komplette Remission laut Definition der
Studiengruppen / -zentren (CRsQ).
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Dieses verbesserte Ansprechen verdeutlicht den Zusatznutzen von Blinatumomab im
Vergleich zu bisher angewendeten Salvage-Chemotherapien. Nur durch das Erreichen einer
CR/ CRh wird Patienten die Chance sowohl auf eine dauerhafte Remission als auch auf
Heilung (,,bridge to transplant®) ermoglicht.

Chance auf Heilung (,, bridge to transplant*)

Wie in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.2 dargestellt, ist die alloHSZT derzeit die einzige kurative
Therapieoption fir erwachsene Patienten mit Ph™ r/r B-Vorldufer ALL. Das Erreichen einer
CR/ CRh ist Grundvoraussetzung fir die Durchfiihrung einer alloHSZT. Bei Studienbeginn
war kein Patient fur eine Stammzelltransplantation geeignet, da die Erkrankung rezidiviert
bzw. refraktar war. Durch den hoheren Anteil der Patienten, die mit Blinatumomab im
Vergleich zu bisherigen Salvage-Chemotherapien eine CR/ CRh erreichen, ist es moéglich,
mehr Patienten die Chance auf eine alloHSZT und damit ein Langzeitiiberleben zu
ermdoglichen.

Unter Blinatumomab erhielten nach Erreichen einer CR / CRh (ohne Gabe weiterer anti-
leuk&mischer Medikation) 32 der 189 Patienten (16,9 %; 95 %-KI [11,9 %; 23,1 %]) eine
alloHSZT, die bei rezidivierter ALL in der Regel als einzige Chance auf Heilung der
Erkrankung gilt und die durch Blinatumomab als ,,bridge to transplant“ ermdglicht wurde
(DGHO 2012; Fielding et al. 2007). In der retrospektiven Kohortenstudie mit insgesamt
808 Patienten erhielten hingegen lediglich 71 der Patienten eine alloHSZT (7,0 %; 95 %-KI
[5,0 %; 9,0 %)]).

Die vergleichsweise hohe Transplantationsrate zeigt den Zusatznutzen von Blinatumomab
und verdeutlicht die Patientenrelevanz der kompletten Remission (CR / CRh) in der
Zielpopulation.

Minimale Resterkrankung (MRD-Ansprechen, MRD-Negativitét)

Durch die Bestimmung des MRD-Status kann festgestellt werden, ob die nachweisbaren
Leuk&miezellen vollstandig zerstort wurden (GMALL 2015). Die Feststellung des MRD-
Status gehort in Deutschland mittlerweile zum Versorgungsstandard (DGHO 2012). Das
MRD-Ansprechen ist dabei definiert als die Reduktion der Leukdmiezellen unter die
Nachweisgrenze von 10" bzw. weniger als eine Leukamiezelle unter 10.000 normalen Zellen.
Das Erreichen eines MRD-Ansprechens ist essentiell in der Therapie der B-Vorlaufer ALL,
da die MRD-Negativitét einer der bedeutendsten pradiktiven Faktoren fur den Therapieerfolg
bei Patienten darstellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 65 von 189 Patienten
(34,4 %; 95 %-KI [27,6 %; 41,6 %]) ein MRD-Ansprechen; 53 Patienten (28,0 %; 95 %-KI
[21,8 %; 35,0 %]) erreichten sogar ein komplettes MRD-Ansprechen ohne nachweisbare
leuk&mische Zellen.

Die hohe MRD-Ansprechrate zeigt die ausgeprédgte therapeutische Wirksamkeit von
Blinatumomab in Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten.
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Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

Die Dauer des Ansprechens beschreibt den Zeitraum vom Erreichen einer Remission (CR /
CRh) innerhalb der ersten beiden Zyklen bis zum h&matologischen Rezidiv oder Tod
aufgrund von Krankheitsprogression. Die Dauer des Ansprechens ist ein wichtiger
Prognosefaktor hinsichtlich des Langzeitiiberlebens. Die mediane Dauer bis zum
hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens) betrug 6,7 Monate unter Blinatumomab
bei den Patienten, die eine CR / CRh erreichten (95 %-KI [5,1 Monate; n.b.]).

Lebensqualitat

Daten zur Erhebung der Lebensqualitdt wurden in der Zulassungsstudie nicht erhoben, da
ublicherweise in Phase Il Studien die Sicherheit und Wirksamkeit gepriift werden. Eine
Evaluation der Lebensqualitdt von Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL findet in der
laufenden Phase I1l Studie (TOWER-Studie) statt. Es wird erwartet, dass in dieser Studie der
Zusatznutzen von Blinatumomab im Vergleich zur Chemotherapie auch hinsichtlich der
Lebensqualitat bestatigt wird.

Sicherheit

Insgesamt traten in der Zulassungsstudie MT103-211 bei 188 von 189 Patienten
unerwiinschte Ereignisse (UE) nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent) auf (Datenschnitt
10. Oktober 2013). Bei 55,6 % der Patienten trat ein UE von mindestens Grad 3 CTC nach
Therapiebeginn auf. Bei 33,3 % (63 von 189 Patienten) der Patienten fuhrte ein UE zur
Therapieunterbrechung, bei 18,0 % (34 Patienten) zum Therapieabbruch und bei 16,4 % zum
Tod, darunter bei 20 Patienten aufgrund einer Infektion.

UE von besonderem Interesse, die nach Therapiebeginn auftraten, waren Infektionen
(64,6 %), neurologische  Ereignisse (52,9 %), Infusionsreaktionen (28,6 %),
Zytokinfreisetzungs-Syndrom  (CRS) (12,7 %), Tumorlyse-Syndrom (4,2 %) und
Medikationsfehler (3,2 %).

Da Blinatumomab in Deutschland entwickelt wurde und bereits zahlreiche klinische Studien
zu Blinatumomab an deutschen Zentren durchgefiihrt wurden, besteht ein hoher
Erfahrungsschatz im Umgang mit dieser Therapie und deren potenziellen Nebenwirkungen.
Neben dem Erfordernis einer Hospitalisierung fir mindestens die ersten neun Tage des ersten
Blinatumomab-Zyklus und die ersten zwei Tage des zweiten Zyklus, durch die eine intensive
Uberwachung der Patienten sichergestellt ist, tragt auch dies zur Risikominimierung bei.

Insgesamt ist kein zuséatzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Blinatumomab, ein bispezifisches T-Zell-verstarkendes (BiTE®)-Antikérperkonstrukt mit
neuartigem Wirkprinzip, ist die erste innovative Therapie fir Patienten mit Ph™ r/r B-
Vorlaufer ALL, welche in den letzten zwei Dekaden zugelassen wurde. Blinatumomab tréagt
betrachtlich dazu bei, den hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser seltenen,
lebensbedrohlichen Erkrankung zu decken.

Bisher konnten Patienten lediglich mit intensiver, hochtoxischer Salvage-Chemotherapie,
palliativ oder im Rahmen von klinischen Studien behandelt werden, und hatten eine sehr
geringe Chance auf Heilung. Mit Blinatumomab ist es nun mdglich, diesen schwer zu
behandelnden Patienten eine neue und wirksame Therapieoption anzubieten und damit eine
groRere Chance auf langanhaltende Remission bzw. Heilung (,,bridge to transplant®) zu
geben.

Insgesamt ist das AusmaR des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph™ r/r
B-Vorlaufer ALL daher als betrachtlich einzustufen.

Zusammenfassend ergibt sich der betrachtliche Zusatznutzen bei intensiv vorbehandelten und
bisher schwer zu behandelnden Patienten mit gravierenden krankheitsbedingten Symptomen
(vgl. Modul 3 A, Abschnitt 3.2) auf Grund folgender Faktoren:

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

e Verlangerung des Uberlebens unter Blinatumomab (6,1 Monate vs. 3,3 Monate unter
Salvage-Therapie)

e Hohe Rate an Patienten mit CR / CRh (42,9 % vs. 24,0 % unter Salvage-Therapie) und
damit hohere Chance auf Heilung (,,bridge to transplant®): 16,9 % aller Patienten
erhielten eine alloHSZT (vs. 7 % unter Salvage-Therapie)

e Hohe MRD-Ansprechrate und damit besonders intensives Therapieansprechen und
Reduktion der Krankheitslast bei mehr als 34 % der Patienten, deren leukdmische
Blasten unterhalb der maximal mdglichen Nachweisgrenze lagen

e Positives Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu den bisherigen Therapieoptionen; bei
weniger als einem Funftel der Patienten fiihrte ein UE zum Therapieabbruch

e Kirzere stationdre Behandlung im Vergleich zu Salvage-Therapien (vgl. Modul 3)

e Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext: 24 %
der Zentren in Studie MT103-211 stammen aus Deutschland

Bei der Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL besteht ein groRer ungedeckter therapeutischer Bedarf. Mit
Blinatumomab steht den betroffenen Patienten eine wirksame immunonkologische
Therapieoption zur Verfiigung, die deren Uberleben verlangert und ihre Chance auf Heilung
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(,,bridge to transplant™) im Vergleich zur bisherigen Salvage-Chemotherapie betrachtlich
erhéht.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Wie ist das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens fir Blinatumomab (Intervention) bei
erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom negativer (Ph’) rezidivierter oder
refraktarer (r/r) B-Vorldaufer akuter lymphatischer Leukdamie (ALL) (Patientenpopulation)
basierend auf den Daten einer einarmigen, multizentrischen, offenen Phase Il Studie
(Zulassungsstudie) und einer retrospektiven Kohortenstudie (Studientypen) zu bewerten? Die
Bewertung erfolgt unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen (Endpunkte).

Aufgrund der zentralen Zulassung gemaR 726/2004 von Blinatumomab, das gemaR 141/2000
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach Verordnung des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 klassifiziert wurde, gilt der medizinische
Zusatznutzen nach den gesetzlichen Vorgaben (8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie (ZVT) miissen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 2 SGB V).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die in Tabelle 4-3 dargestellten
Kriterien erfillen.

Tabelle 4-3: Ubersicht {iber die Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium Details

El Patientenpopulation Erwachsene mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

E2 Intervention Blinatumomab 9 pg/Tag bzw. 28 ug/Tag

E3 Vergleichstherapie Keine Einschrankung

E4 Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte / validen Surrogate
aus Abschnitt 4.2.5.2

E5 Studiendauer Keine Einschrankung

Ausschlusskriterium Details

Al Studientyp o  Fallserien, tierexperimentelle Studien
e Interventionelle Studien oder Beobachtungsstudien ohne

vorliegende Ergebnisse

A2 Publikationstyp Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Publikationssprache Andere Sprache als Deutsch oder Englisch

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; Ph™: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktér

Das Einschlusskriterium Patientenpopulation (E1) bildet die relevante Patientenpopulation
gemal der Zulassung von Blinatumomab ab (Amgen 2015). Die zugelassene Dosierung von
Blinatumomab wird anhand des Einschlusskriteriums Intervention (E2) abgebildet (Amgen
2015). Da die Zulassungsstudie nicht kontrolliert war, wird das Einschlusskriterium
Vergleichstherapie (E3) nicht eingeschrankt (Amgen 2014b). Das Einschlusskriterium
Endpunkte (E4) bezieht sich auf Studien, in denen mindestens einer der relevanten
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Endpunkte zur Auswertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab untersucht
worden ist. Das Einschlusskriterium Studiendauer (E5) wird nicht eingeschrankt, da es keine
Vorgaben bezlglich der Dauer durch die EMA (Leitlinie zur Durchfiihrung onkologischer
Studien) als auch in den medizinischen Leitlinien in der Indikation gibt (DGHO 2012; EMA
2012; NCCN 2015). Ausgeschlossen werden Studien oder Publikationen, die keine
vollstdndigen und relevanten Ergebnisse liefern und weder in deutscher noch englischer
Sprache vorliegen.

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 (gemal? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt 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 Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
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(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

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

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte am
19.10.2015 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-
Datenbanken. Die fir die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurde in Blocken
getrennt nach Indikation und Intervention aufgebaut. Die Suchstrategie wurde hinsichtlich des
Studientyps nicht eingeschrénkt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
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kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrunden Sie
diese.

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register, Klinische Prifungen PharmNet.Bund und tber das ICTRP
Search Portal durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit
angepasster Suchstrategie durchgefihrt.

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

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

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Bewertung der resultierenden Publikationen erfolgte zunéchst auf Titel- bzw. Abstract-
und anschliefend auf Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erléuterten Ein- und
Ausschlusskriterien. Zwei Reviewer nahmen die Bewertung unabhédngig voneinander vor,
wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert
wurden. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® 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 verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® 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 Berlcksichtigung finden.

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mit Hilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F gemé&lR der oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
extrahiert und 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
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemaR 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.

Die Darstellung der eingeschlossenen nicht randomisierten Studie erfolgte gemalR den
Anforderungen des Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs
Statement (TREND-Statement) (Items 1 bis 22 sowie TREND-Flow-Chart). Die TREND-
Checkliste ist in Anhang 4-E des Dossiers aufgefihrt.

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

% 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.
*Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Die Darstellung der eingeschlossenen retrospektiven Kohortenstudie erfolgte gemal den
Anforderungen des Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Statement (STROBE-Statement) (Iltems 1 bis 22 sowie STROBE-Flow-Chart). Die STROBE-
Checkliste ist in Anhang 4-E des Dossiers aufgefihrt.

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Die Patientencharakteristika der Blinatumomab-Zulassungsstudie MT103-211 und der
retrospektiven Kohortenstudie (20120310) werden in nachfolgender Tabelle (Tabelle 4-4)
dargestellt.
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Tabelle 4-4: Patientencharakteristika der Studien MT103-211 und 20120310

Demografische Charakteristika

Krankheitsspezifische Charakteristika

Studie MT103-211
(Amgen 2014b)

e  Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Geografische Region (Europa,
Vereinigte Staaten von Amerika
(USA))

e Ethnie (weiB, asiatisch, schwarze /
Afroamerikaner, indianische oder aus
Alaska abstammende Bevélkerungs-
gruppen, hawaiianische / andere
Pazifik-Insulaner, andere)

e Altersgruppe 1
(18 bis < 35 Jahre, 35 bis < 55 Jahre,
55 bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)

e  Altersgruppe 2
(< 75 Jahre, > 75 Jahre)

e Einschlusskriterien fir
Krankheitsstadium erftllt (primar
refraktar, Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach alloHSZT, in erster
Salvage nach erster Remissionsdauer
von < 12 Monaten, in zweiter oder
héherer Salvage-Therapie)

e  Anzahl vorheriger Rezidive
0,1,2,>2)

e Vorangegangene alloHSZT und
vorherige Rezidive (keine, 1, 2, > 2)

e Anzahl vorangegangener Salvage-
Therapien (keine, 1, 2, > 2)

e  Dauer seit vorheriger alloHSZT
e Dauer seit initialer Diagnose

e  Dauer zwischen erster Remission und
erstem Rezidiv

e Dauer seit letztem Rezidiv

e Dauer zwischen erster alloHSZT und
darauf folgendem Rezidiv

e Ausgangswert der Blasten nach
Auswertung des Zentrallabors
(<10 %, 10 % bis <50 %, > 50 %)

e Hamoglobin zu Studienbeginn (g/1)

e  Ausgangswert der ANC

e Absolute Leukozytenzahl

e Ausgangswert der Thrombozytenzahl
e Blasten im peripheren Blut

e Therapielinien (Initialtherapie, in
erster Salvage, in zweiter Salvage, in
hoherer Salvage)

Studie 20120310
(Amgen 2014a)

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e  Altersgruppe 1 (18 bis 34 Jahre,
35 bis 54 Jahre, > 55 Jahre)

e Altersgruppe 2 (18 bis 34 Jahre,
35 bis 54 Jahre, 55 bis 64 Jahre,
> 65 Jahre)

e Vorbehandlung (in erster Salvage, in
zweiter oder hoherer Salvage)

e Refraktar zur vorangegangenen
Behandlung (ja, nein)

e Vorangegangene alloHSZT (ja, nein)

e Jahr der Diagnose (1990 bis 1999,
2000 oder spater)

e Blasten im Knochenmark bei
Diagnose (> 5 % bis 50 %, 50 % oder
héher, nicht verfligbar fur Patient,
nicht verfugbar fir Studiengruppe)

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; ANC: Absolute Neutrophilenzahl
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Die Charakterisierung der Studienpopulationen ist in Abschnitt 4.3.2.3.2 dargestellt.

Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte der Studien
MT103-211 und 20120310 (Amgen 2014a, 2014b)

Die Endpunkte aus den eingeschlossenen Studien, die im vorliegenden Dossier zur
Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Blinatumomab untersucht wurden, sind in
Tabelle 4-5 mit der Zuordnung fur die Aufnahme als patientenrelevante Endpunkte nach
Kategorie zusammengefasst. Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der
Endpunkte werden im nachfolgenden Text begriindet.
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Tabelle 4-5: Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Blinatumomab

Pradefinierter Studienendpunkt

Zuordnung fir die Aufnahme als
patientenrelevanter Endpunkt nach Kategorie

Mortalitat

Morbiditat

Nebenwirkungen

Gesamttiberleben (OS)?

OS — Analyse zum Zeitpunkt Tag 36 und Tag 77

Rate der kompletten Remission (CR) / kompletten

Remission mit partieller hdmatologischer Erholung
(CRh) innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit

Blinatumomab® "

Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab

Rate der CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

Dauer bis zur CR

Dauer bis zur CR / CRh

Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches
Knochenmark innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

Chance auf Heilung (,,bridge to transplant®)

Dauer bis zur allogenen Transplantation
hédmatopoetischer Stammzellen (alloHSZT) nach
Erreichen einer CR / CRh

Anteil der Patienten, die fiir eine alloHSZT geeignet
sind und nach der Behandlung transplantiert
wurden®

100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT

Minimale Resterkrankung (MRD)-Ansprechrate
innerhalb von zwei Behandlungszyklen

Komplette MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des
Ansprechens)

Sicherheitsrelevante Endpunkte

rezidiviert / refraktar

definiert.
Quelle: (Amgen 2014a, 2014b)

a: Der Endpunkt wurde ebenfalls in der Studie 20120310 untersucht.
b: Dieser Endpunkt wurde in der Studie 20120310 als CRsg (CR laut Definition der Studiengruppen / -zentren)

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Kompletten Remission; CRh:
Kompletten Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; MRD: Minimale Resterkrankung; r/r:
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Gesamttberleben (OS)

a. Patientenrelevanz:

Der Endpunkt OS ermdglicht eine direkte Bewertung des patientenrelevanten Effekts
Verliangerung des Uberlebens (gemiR AM-NutzenV (BMG 2014)). Damit ist der
Endpunkt patientenrelevant.

b. Operationalisierung:

In Studie MT103-211 beschreibt der Endpunkt OS den Zeitraum zwischen der ersten
Infusion mit Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum Tod jeglicher
Ursache oder zum Datum der zuletzt ausgewerteten Beobachtung des Patienten.
Zudem wurde das OS der Patienten, die am Tag 36 (Ende des ersten
Behandlungszyklus plus eine Woche) und am Tag 77 (Ende des zweiten
Behandlungszyklus plus eine Woche) nicht verstorben waren, basierend auf einer
Landmark-Analyse untersucht.

Das OS wurde in der Studie 20120310 ebenfalls untersucht. Dabei beschreibt der
Endpunkt OS den Zeitraum zwischen Beginn der Salvage-Therapie bzw. der letzten
Salvage-Therapie bei Patienten mit multiplen Salvage-Chemotherapien bis zum Tod.

c. Validitat:

Der Endpunkt wurde in der regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Die Validitat
des Endpunkts OS ist gegeben.

Komplette Remission (CR / CRh)

a. Patientenrelevanz:

Die drei Endpunkte Rate der CR / CRh, CR und CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab sind der Kategorie Morbiditdt zuzuordnen.
Eine hohe Rate geht mit der Verbesserung des Gesundheitszustandes des Patienten
einher, da die krankheitsbedingten klinischen Symptome verschwinden. Die CR / CRh
hat einen hohen prognostischen Wert fur das Langzeittberleben und die Chance auf
Heilung (,,bridge to transplant*). Damit sind dies patientenrelevante Endpunkte.

e Verschwinden der krankheitsbedingten Symptome

Die CR ist definiert als ein vollstdndiges Verschwinden aller nachweisbaren klinischen
Anzeichen und Symptome bei malignen Lymphomen (Cheson et al. 2007). GemaR der
ALL Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ist eine
Absenkung der Zahl der Leuk&miezellen (Blasten) unter 5 % im Knochenmark ohne
Nachweis von peripheren Blasten und einer Normalisierung des peripheren Blutbilds
als CR definiert (NCCN 2015). Wenn nur eine partielle Erholung des normalen
peripheren Blutbildes eintritt, jedoch die Zahl der Krebszellen im Knochenmark unter
die genannte zytologische Nachweisgrenze fallt, ist dies eine komplette Remission mit
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partieller hdmatologischer Erholung (CRh). Die Berlicksichtigung der CRh ist klinisch
relevant, da sich bei intensiv vorbehandelten Patienten die Regeneration des
Knochenmarks héaufig verzogert bzw. diese nicht vollstidndig erreicht wird. Eine CRh
geht jedoch ebenso wie eine CR in der Regel mit einer deutlichen Verbesserung des
Gesundheitszustands einher, da dem morphologisch fassbaren Ruckgang der
Erkrankung (Blasten im Knochenmark, Regeneration des peripheren Bluts) ein
Abnehmen der Fatigue-Symptome, Verbesserung des Allgemeinbefindens durch
stabilisierte Blutwerte, weniger Infektneigung aber auch insbesondere die Zunahme an
Lebensqualitat durch eine Reduktion der Krankenhausaufenthalte folgt. Des Weiteren
ist es fur Patienten moglich, nach dem Erzielen einer CRh eine CR zu erreichen.

e Prognostischer Wert fiir das Langzeittberleben

Gemal den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), des NCCN und der German Multicenter Study Group on Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL) ist die CR das Ziel der Therapie bei der
ALL, da das Erreichen einer CR (bzw. CRh) die Grundvoraussetzung flr das
Langzeituberleben bzw. eine Heilung der Erkrankung darstellt (DGHO 2012; GMALL
2015; NCCN 2015). Das Erreichen einer CR bei erwachsenen Rezidivpatienten
beginstigt eine alloHSZT und damit auch das Langzeitliberleben. Somit hat die CR
neben einem hohen prognostischen Wert auch eine direkte Auswirkung auf die
Therapieentscheidung (DGHO 2012; Gokbuget et al. 2012a). Der prognostische Wert
der CR und die Relevanz fir den Patienten wurden im Rahmen von friihen
Nutzenbewertungen in der Indikation Leukédmie zudem vom G-BA bestatigt (G-BA
2013a, 2013b).

e Chance auf Heilung (,,bridge to transplant®)

Die alloHSZT ist gegenwaértig der einzige kurative Behandlungsansatz bei Patienten
mit Ph” r/r B-Vorlaufer ALL (DGHO 2012; Dombret et al. 2011; Fielding et al. 2007;
Forman und Rowe 2013; Gokbuget 2011). Eine Voraussetzung flr die Durchfuhrung
einer alloHSZT ist eine mdglichst stabile CR bzw. CRh, die den Einsatz der HSZT
trotz des hohen Risikos, an der Prozedur und den Folgen der Transplantation zu
sterben, rechtfertigt (Bassan und Hoelzer 2011; Forman und Rowe 2013; Gokbuget et
al. 2012a; Gokbuget et al. 2012b; Gokbuget und Hoelzer 2008). Durch das Erreichen
einer CR wird die Grundlage fur eine alloHSZT (,,bridge to transplant®) und damit die
Chance auf Heilung gebildet.

Aufgrund der direkten Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des Patienten und
der Relevanz in der Therapiesteuerung ist die Rate der CR / CRh als
patientenrelevanter Endpunkt zu definieren.
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b. Operationalisierung:

Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
Der Endpunkt CR / CRh beschreibt den Anteil an Patienten, die eine CR oder CRh

innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreicht haben. Die CR
und CRh wurde anhand der folgenden Kriterien definiert:
CR:
e <5 % Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
¢ Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 100.000 pro Mikroliter (ul) und
- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1.000 pro pl

CRh:

e <5 % Blasten im Knochenmark

e Kein Nachweis einer Erkrankung

e Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 50.000 pro ul und

- ANC > 500 pro pl

Dauer bis zur CR / CRh; Dauer bis zur CR

Die Endpunkte Dauer bis zur CR / CRh und Dauer CR beschreiben den Zeitraum ab
der ersten Infusion mit Blinatumomab bis zum Erreichen einer CR oder CRh bzw. CR.

Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

Die Definition des blastenfreien hypoplastischen oder aplastischen Knochenmarks ist
anhand folgender Kriterien definiert:
e <5 9% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Unzureichende Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten < 50.000 pro pl und / oder
- ANC <500 pro pl

Rate der CRsg / CRi/ CRp

Die Rate der CR/ CRh wurde ebenfalls in der Studie 20120310 untersucht und als
komplette Remission laut Studiengruppen / -zentren (CRsg) definiert. Dabei konnten
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Studiengruppen / -zentren Patienten zur Auswertung einschlieRen, die neben CR / CRh
auch eine CR mit unvollstandiger hdmatologischer Wiederherstellung (CRi) oder CR
mit unvollstandiger Thrombozytenerholung (CRp) erreicht hatten. CRi und CRp
werden anhand folgender Kriterien definiert:

CRi:

e Komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des peripheren
Blutbildes, d.h.

- Thrombozyten < 100.000 pro pl oder
- ANC < 1.000 pro pl

CRp:

e Komplette Remission mit unvollstandiger Thrombozytenerholung, d.h.
- Thrombozyten < 100.000 pro ul und
- ANC >1.000 pro pl

c. Validitat:

Die Definition des Endpunkts entspricht den Leitlinien (DGHO 2012; GMALL 2015;
NCCN 2015). Alle hamatologischen Auswertungen des Knochenmarks wurden in der
Studie MT103-211 in einem zentralen Referenzlabor 0berprift. Extramedullére
Lasionen wurden nach den Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma
Kriterien ausgewertet (Cheson et al. 2007). Der Endpunkt unterliegt keiner
subjektiven Interpretation und ist somit als valide zu betrachten.

Chance auf Heilung (“bridge to transplant)

a. Patientenrelevanz:

Der Endpunkt ,,Anteil der Patienten, die fir eine alloHSZT geeignet sind und nach der
Behandlung transplantiert wurden ist der patientenrelevanten ZielgroRe Morbiditat
zuzuordnen. GemaR den Leitlinien ist neben der Induktion der CR die anschliefende
Stammzelltransplantation das Hauptziel beim Management von Patienten mit r/r ALL
(DGHO 2012; GMALL 2015; NCCN 2015). Die alloHSZT ist gegenwartig der
einzige potenziell kurative Behandlungsansatz bei Patienten mit ALL (Dombret et al.
2011; Forman und Rowe 2013). Daher beschreibt der Anteil der Patienten, die fiir eine
alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung transplantiert wurden, das Ausmaf}
der Chance auf Heilung der ansonsten haufig zum Tode flihrenden Erkrankung. Dies
stellt einen direkten Zusammenhang mit der Verbesserung des Gesundheitszustands
der Patienten dar. Es handelt sich daher um einen patientenrelevanten Endpunkt.
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b. Operationalisierung:

Anteil der Patienten, die fur eine alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung
transplantiert wurden

Der Endpunkt beschreibt den Anteil der Patienten, die nach der Behandlung mit
Blinatumomab eine CR oder CRh erreicht haben und eine alloHSZT erhalten haben
(Studie MT103-211).

In der Studie 20120310 wurde zusétzlich ein vergleichbarer Endpunkt untersucht, der
den Anteil der Patienten beschreibt, die nach Salvage-Therapie eine alloHSZT
erhalten hatten.

Dauer bis zur alloHSZT nach Erreichen einer CR / CRh

Der unterstiitzende Endpunkt beschreibt den Zeitraum ab Erreichen einer CR oder
CRh innerhalb der ersten beiden Zyklen mit Blinatumomab bis zur alloHSZT.

100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT

Der unterstiitzende Endpunkt beschreibt den Anteil der Patienten, die nach
Behandlung mit Blinatumomab eine CR oder CRh erreicht und eine alloHSZT
erhalten haben und innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT verstorben waren.
Dabei wurde die Mortalitatsrate bis zu 100 Tage nach der alloHSZT anhand der
Kaplan-Meier-Methode fur den Zeitraum ab der alloHSZT bis zum Tod oder zum
Datum der zuletzt ausgewerteten Beobachtung untersucht.

c. Validitat:

Die unter Chance auf Heilung (,,bridge to transplant®) aufgefiihrten einzelnen
Endpunkte unterliegen keiner subjektiven Interpretation und sind daher als valide zu
betrachten.

Minimale Resterkrankung (MRD)-Ansprechrate (MRD-Negativitat)

a. Patientenrelevanz:

In Deutschland ist die Feststellung des MRD-Status in der Uberwachung des
Therapieverlaufs wie auch in der Nachsorge Versorgungsstandard und fester
Bestandteile der Therapie (DGHO 2012; GMALL 2015). Die Auswertung der MRD
ist im Vergleich zur CR sensitiver, da noch eine Leukédmiezelle unter 10.000 gesunden
Knochenmarkzellen nachgewiesen werden kann. Gemal den Leitlinien ist MRD zu
jedem Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor
(Briiggemann et al. 2012; DGHO 2012; GMALL 2015; NCCN 2015). Die MRD-
Negativitat ist der bedeutendste préadiktive Faktor fir den Therapieerfolg bei Patienten
sowohl mit Standardrisiko als auch mit Hochrisiko (Bassan et al. 2009; Briiggemann
et al. 2012). Das Nicht-Erreichen einer MRD-Negativitat oder ein MRD-Rezidiv
indiziert die Widerstandsfahigkeit der Erkrankung gegen eine Therapie. Insgesamt

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 38 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

stellen sowohl die MRD-Ansprechrate, als auch das komplette MRD-Ansprechen
innerhalo  von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab patientenrelevante
Endpunkte dar, da der Rickgang der MRD das Ansprechen auf die Therapie
widerspiegelt und damit zu einer Verbesserung des Gesundheitszustands des Patienten
fuhrt.

b. Operationalisierung:

Das MRD-Ansprechen wurde durch den Nachweis der Anzahl von Leuk&miezellen
bestimmt. MRD-Werte unterhalb von 10 (weniger als eine Leukémiezelle unter
10.000 normalen Zellen) wurden als MRD-Negativitat definiert.

c. Validitat:

Die Auswertung der MRD erfolgte gemal Empfehlung der Leitlinien der DGHO und
der GMALL durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-Analysen in einem zentralen
Referenzlabor (DGHO 2012; GMALL 2015). Zudem erfolgen regelmélRige
Qualitatskontrollen zur Sicherung des Standards. Der Endpunkt unterliegt keiner
subjektiven Interpretation und ist als valide zu betrachten.

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

a. Patientenrelevanz:

Die Dauer des Ansprechens, d.h. die Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv,
beschreibt den Zeitraum vom ersten Erreichen einer Remission bis zum Rezidiv oder
Tod aufgrund von Krankheitsprogression. Haufig ist die Dauer des Ansprechens als
ein wesentlicher Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien definiert, da sie den
klinischen Nutzen durch die Messung klinischer Parameter widerspiegelt und zu den
Hauptprognosefaktoren hinsichtlich des Langzeitiiberlebens zahlt (Cheson et al. 2007;
Fielding et al. 2007; Gokbuget et al. 2012b). Durch die Dauer bis zum
hédmatologischen  Rezidiv  ist die Bewertung der Verbesserung des
Gesundheitszustands der Patienten moglich.

b. Operationalisierung:

Die Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv wurde bei Patienten, die sich in
Remission (CR / CRh) befinden, ausgewertet. Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum
vom ersten Erreichen einer Remission bis zum ersten dokumentierten
hamatologischen Rezidiv oder Tod aufgrund von Krankheitsprogression.

Die Kiriterien fur ein hd&matologisches Rezidiv sind wie folgt definiert:
e Anteil der Blasten im Knochenmark > 5 % nach dokumentierter CR / CRh, oder

e Nachweis von Blasten im peripheren Blutbild nach dokumentierter CR / CRh.
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c. Validitat:

Alle hamatologischen Auswertungen des Knochenmarks wurden in einem zentralen
Referenzlabor geprift. Extramedulldre Lasionen wurden nach den Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma Kriterien ausgewertet (Cheson et al. 2007). Eine
medizinische Nachauswertung wurde durchgefiihrt, um Todesfélle, die einer
Krankheitsprogression zuzuordnen sind, zu identifizieren. Der Endpunkt unterliegt
daher keiner subjektiven Interpretation und wird als valide betrachtet.

Sicherheitsrelevante Endpunkte

a. Patientenrelevanz:

Unerwunschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den
Gesundheitszustand des Patienten und sind gemaR Verfahrensordnung des G-BA und
AM-NutzenV als patientenrelevant anzusehen (BMG 2014; G-BA 2015b).

b. Operationalisierung:

Die UE wurden mit dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Worterbuch Version 15 oder héher kodiert. UE, die wéhrend des gesamten
Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und 30 Tage nach
Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,.treatment-
emergent”) definiert. Ebenso wurden UE, die vor der ersten Infusion mit
Blinatumomab begonnen haben und sich spater (nach Beginn der Behandlung)
verschlechtert haben, als UE nach Therapiebeginn definiert. UE von besonderem
Interesse basieren auf der Fachinformation und werden in Abschnitt 4.3.2.3.3.6
dargestellt.

c. Validitat:

Auswertungen der UE, die geméaR den Good Clinical Practice (GCP)-Verordnungen
durchgefuhrt wurden, wurden von einem unabhéngigen Data Monitoring Committee
(DMC) gepriift. Die Validitat der UE beruht auf der objektiven Diagnose nach GCP
und unabhangiger Beurteilung durch ein DMC. Dieses Vorgehen entspricht dem
Standard fir Kklinische Studien und ist geeignet eine subjektive Interpretation
weitestgehend auszuschlieen. Insgesamt werden sicherheitsrelevante Endpunkte als
valide betrachtet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da es sich um eine offene, einarmige Studie
(Amgen 2014b) und eine retrospektive Kohortenstudie (Amgen 2014a) handelt. Aufgrund der
unterschiedlichen Datenbasis sind die VVoraussetzungen fur eine Meta-Analyse nicht gegeben.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Zur Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse, d.h. dass sich das Ergebnis durch das
Einbeziehen weiterer Informationen bzw. Studien nicht wesentlich verdndern wirde, wurden
in der pivotalen Zulassungsstudie MT103-211 Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt (Amgen
2014b). Basis der Sensitivitatsanalysen waren zwei Datensétze:

e Das Efficacy Set (EFS) umfasste Patienten, die mindestens eine Blinatumomab-
Infusion erhalten haben (Priméres Analyse-Set (PAS)) und bei denen mindestens eine
Auswertung des Ansprechens (Response) nach Beginn der Behandlung verfugbar war.

e Das Per-Protocol-Set (PPS) umfasste Patienten aus dem EFS, bei denen keine
wesentliche Protokollverletzung vorlag.

Fur folgende Endpunkte wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt:

e OS

e Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
o Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
o Rate der CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Dauer bis zur CR / CRh
o Dauer bis zur CR
e Anteil der Patienten, die fur eine alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung
transplantiert wurden
o 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT

e MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen
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e Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 beschrieben und nicht
weiter dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen wurden in der Studie MT103-211 fiir die folgenden Endpunkte
durchgefunhrt:

e Medianes OS
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e Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
o Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Rate der CR wéhrend des gesamten Studienzeitraums

e MRD-Ansprechrate und komplettes MRD-Ansprechen
o Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

o Innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit CR / CRh (CR / CRh innerhalb
von zwei Behandlungszyklen)

e Mediane Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv (Patienten mit CR / CRh)

Im Beratungsgesprach bestatigte der G-BA, dass fur Orphan Drugs eine Darstellung der
Ergebnisse aus Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig ist und verwies auf die
abweichenden Regelungen zur Dossiervorlage fur Orphan Drugs gemal Anlage Il. 1 zum
5. Kapitel der VerfO des G-BA (G-BA 2015a). Daher werden im vorliegenden Dossier a
priori geplante Subgruppenanalysen dargestellt. Dies schlielit nicht die Subgruppe
,»Geschlecht” ein, da diese im Rahmen der Zulassungsstudie MT103-211 nicht a priori
geplant war.

Die a priori definierten Subgruppenmerkmale und ihre Kategorien sind in Tabelle 4-6
aufgefiihrt.

Da in der retrospektiven Kohortenstudie 20120310 die Auswertungen in sechs Strata durch
die Kombination von Alter und vorangegangenen Therapielinien nach den Anteilen per
Stratum in der Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert wurden (vgl. Abschnitt
4.3.2.3.2.1), sind die Subgruppenanalysen mit einer methodisch niedrigeren Aussagekraft
verbunden und werden daher nicht im Dossier dargestellt. Aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms in der Studie MT103-211 ist ein Homogenitats- bzw. Interaktionstest nicht
durchfuhrbar. Daher wurden die Subgruppenanalysen im vorliegenden Dossier wie in
Klinischen Studien (blich nur deskriptiv, basierend auf Forest Plots (95 %-
Konfidenzintervalle (K1)) durchgefiihrt (Lehmacher und Hellmich 2008). Fir Uberlebenszeit-
Endpunkte werden die Ergebnisse tabellarisch dargestellt. Das Kriterium fir einen
Subgruppeneffekt ist die Uberlappung der Konfidenzintervalle (IQWiG 2015). Fiir
Subgruppenmerkmale mit mehr als zwei Subgruppen wird im Folgenden ein
Subgruppeneffekt abgeleitet, sofern das Konfidenzintervall einer Subgruppe nicht mit den
Konfidenzintervallen der restlichen Subgruppen Uberlappt. Ist das Kriterium bei einem
Subgruppenmerkmal getroffen, wird der Subgruppeneffekt beschrieben.
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Tabelle 4-6: Subgruppenmerkmale der Studie MT103-211

Subgruppenmerkmale Kategoriale Operationalisierung
Geografische Region e Europa

e USA
Blasten zu Studienbeginn e <50 % Blasten

(Auswertung durch Zentrallabor) e >50% Blasten

Altersgruppe e 18 bis< 35 Jahre
e 35 his <55 Jahre
e 55his< 65 Jahre

e >65Jahre
Vorangegangene HSZT e Ja

e Nein
Vorangegangene Salvage-Therapien e 0
Vorangegangene Salvage-Therapien bei o 1
Patienten ohne vorherige HSZT « 2

« >2
Vorangegangene Rezidive e 0
Anzahl vorangegangener Rezidive bei o 1
Patienten ohne vorherige HSZT « 2

« >2

Thrombozytenzahl (10%/1) zu Studienbeginn |e <50

e 50bis< 100
e >100
Konsequenzen durch UE e  Therapieabbruch

e  Therapieunterbrechung
e Weder Therapieabbruch noch Therapieunterbrechung

Klinische Priifmedikation e Nur CTM4
e NurCTM5
e CTM4 und CTM5

Krankheitsstadium o  Erste Salvage-Therapie mit Remission < 12 Monate
e >2 Salvage-Therapien

o Keine Kriterien erfillt

e Primér refraktar

e Rezidive < 12 Monate nach alloHSZT

Rekrutierungsstadium e Erweiterung
e Simon-Stufe-1
e  Simon-Stufe-2

CTM: Klinische Prifmedikation; HSZT: Hdmatopoetische Stammzelltransplantation; UE: Unerwinschtes
Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Quelle: (Amgen 2014b)
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“'®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 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.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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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

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fiur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

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

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

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
Nicht
zutreffend

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
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Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

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

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

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte ber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht
Zu-
treffend

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Nicht zutreffend.

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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Nicht
zutreffend
Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. 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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-14: VVerzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

A-F,

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-20: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht

zutreffend

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

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir 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. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
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(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-24: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 65 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal’ Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, 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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

e Essollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuihrt wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-27: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme

studie (Ja/nein) | (abgeschlossen /

(ja/nein) abgebrochen /

laufend)

MT103-205 Nein Ja Laufend 55 Monate® Blinatumomab
(NCT01471782)
MT103-206 Nein Ja Abgeschlossen 25 Monate Blinatumomab
(NCT01209286)
MT103-211 Ja Ja Abgeschlossen 22 Monate Blinatumomab
(NCT01466179)
00103311 Nein Ja Laufend 22 bis 25 Blinatumomab,
(NCT02013167) Monate Salvage-Therapie
(TOWER)
20120310 Nein Ja Abgeschlossen Nicht Salvage-Therapie
(NCT02003612) zutreffend®

a: Studie MT103-205 hat im Januar 2012 begonnen und lauft voraussichtlich bis Juli 2016.

b: Studie 20120310 wurde aus historischen Daten zwischen 1999 und 2013 zusammengefigt, die durch
Kombination von bestehenden klinischen Datenbanken in Europa und den USA entstanden sind.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-27 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus vom 09.11 2015 wurde abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-27 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die untersuchte Population entspricht nicht der zulassungsrelevanten

MT103-205 (NCT01471782) Population (E1 nicht erfillt)

Die Intervention entspricht nicht der zugelassenen Dosierung von

MT103-206 (NCT01209286) Blinatumomab (E2 nicht erfiillt)

00103311 (NCT02013167)

Es liegen noch keine Ergebnisse vor (Al erfiillt)
(TOWER)

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Sucheam 19.10.2015
Treffer: n =405
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Titel-/
Abstractscreening
n=7329
- Michtrelevant
- n=308
W
Volltextscreening
n=21
Michtrelevant
n=20
~| Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund E2: n=49
Ausschlussgrund A2:n=11
W
Relevant
Fublikationenn=1
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Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-27) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-29: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters pharmazeutischen | Literaturrecherche | /abgebrochen/
und Angabe der Unternehmers identifiziert laufend)
Zitate®) enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
TOWER STUDIE | Clinicaltrials.gov ja nein laufend
MT103-311 (Clinicaltrials.gov
NCT02013167 2015b),
2013-000536-10 EU CRT
(Clinicaltrialsregister.
eu 2013),
ICTRP (WHO)
(ICTRP 2014),
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund
2013)
MT103-211 Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT01466179 (Clinicaltrials.gov

2011-002257-61

2015a),

ICTRP (WHO)
(ICTRP 2013a),
PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund
2011),

(Topp et al. 2015)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-29 ist der 19.10.2015.

Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Die ausgeschlossenen Studien sind in
Anhang 4-D beschrieben.
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-30: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur Zu | gespon- Studie Studien- Registereintrag® Publikation
Studie lassung des zu serte Dritter bericht
bewertenden | Studie®
Arzneimittels (Ja/nein
(Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | [Zitat]) (Ja/nein [Zitat]) (Ja/nein [Zitat])
. ja
MT103- ja )
211 ; (Clinicaltrials.gov (Gokt')uget et f"l.l'
Jja 2012c; Kantarjian
NCT0146 ja ja nein 20153) et al. 2015; Stein
6179 J ] (Amgen | cTRPp 2013a) ot ol 2015 To
2011- 2014b) | (PharmNet.Bund pprbeey TOSE
002257-61 2011) et al. 2015)
. ja
20120310 Ja (Clinicaltrials.gov
NCT0200 | nein ja nein (Amgen 2013) 9 nein
3612 2014a)
(ICTRP 2013b)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 73 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Tabelle 4-31: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

kontinuierliche i.v.
Infusion + 2 Wochen
behandlungsfreie Zeit

Nachbeobachtung
Wirksamkeit:

Bis zu 24 Monate
nach der ersten
Behandlung

Nachbeobachtung
Alle sechs Monate
bis zum Tod oder bis
zu drei Jahre nach der
ersten Behandlung

12/2011 - 10/2013

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung  patientenrelevante sekundare
doppelblind/ Charakteristika, ~Fandomisierten Behandlung, Endpunkte
einfach 2. B. Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/offen, ~ Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>
MT103-211 Einﬁ.rmigte. ) EL\_/va}crgene mit I(3'\Ilinit8tg)nomab E(_:reenidng:_ Wodt (E[L)JI’O?a and Primarer Endpunkt:
multizentrische r/r B- = is zu drei Wochen eutschland, .
offene Phase 11 Vorléufer ALL Behandluna: Italien, Spanien, * Rate der CR / CRh innerhalb
. Behandlung. : von zwei Behandlungszyklen
Studie Ein bis funf Frankreich, it Blinat b
Behandlungszyklen ~ GroBbritannien), mit Blinatumoma
3 4 Wochen USA Sekundére Endpunkte:

e OS

¢ Rate der CR innerhalb von
zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

e Rate der CRh innerhalb von
zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

¢ Blastenfreies hypoplastisches
oder aplastisches
Knochenmark innerhalb von
zwei Behandlungszyklen

o Anteil der Patienten, die fiir
eine alloHSZT geeignet sind
und nach der Behandlung mit
Blinatumomab transplantiert
wurden

¢ 100-Tage-Mortalitat nach
alloHSZT

e Dauer bis zum
hamatologischen Rezidiv
(Dauer des Ansprechens)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/ Charakteristika, ~randomisierten Behandlung, Endpunkte
cinfach z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/offen, ~ Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>
Explorative und weitere
Endpunkte:
e OS — Analyse zum Zeitpunkt
Tag 36 und Tag 77
e MRD-Ansprechrate innerhalb
von zwei Behandlungszyklen
o Komplettes MRD-
Ansprechen innerhalb von
zwei Behandlungszyklen
e Dauer bis zur CR/ CRh und
CR
e Sicherheitsrelevante
Endpunkte
20120310 Retrospektive Erwachsene mit Salvage-Therapie, Nicht zutreffend Europa Primérer Endpunkt:
Kohortenstudie (Ph) r/r B- Ph™ Analyse-Set (Deutschland, CR
Vorldufer ALL (N=1.139) Frankreich, * RSO
Spanien, Italien, Sekundéare Endpunkte:
Polen, e OS

GroRbritannien,
Tschechien), USA
1990 - 2013

¢ Anteil der Patienten, die nach
bereits erfolgter Salvage-
Therapie fur r/r B-Vorlaufer
ALL eine alloHSZT erhalten
hatten

ALL: Akute Lymphatische Leukdmie; alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission
mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren (analog CR / CRh in Studie MT103-211); MRD: Minimale Resterkrankung;
OS: Gesamtuberleben; Ph™: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktér; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse;

USA: Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention Behandlung
MT103-211 Blinatumomab Zyklusdauer: 28 Tage, behandlungsfreies Intervall 14 Tage
kontinuierliche e Initialdosis: 9 pg/Tag als Dauerinfusion fiir die
Dauerinfusion (i.v.) ersten 7 Tage

e Folgedosen: 28 ug/Tag als Dauerinfusion fur alle
weiteren Tage

20120310 Salvage-Therapie e  Salvage-Chemotherapie (retrospektiv)
o Monotherapie
o Kombinationstherapie

i.v.: intraven0s
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Altersgruppe 1 (Jahre) Altersgruppe 2 (Jahre) Alter (Jahre) Geschlecht Ausgangswert der Blasten

Gruppe n (%) n (%) Median (Min; Max)  n (%) nach der Auswertung des
Zentrallabors
n (%)

MT103-211 189°  18bis<35:90 (47,6 %) < 75: 186 (98,4 %) 39,0 (18; 79) Ménnlich: < 10 %: 10 (5,3 %)

Blinatumomab 35 bis < 55: 46 (24,3 %)  >75:3 (1,6 %) 119 (63,0 %) 10 % bis < 50 %: 49 (25,9 %)
55 bis < 65: 28 (14,3 %) \7’\(/)6'2;'%*‘(;/ > 50 %: 130 (68,8 %)
> 65: 25 (13,2 %) (37,0 %)

20120310 1.139° 18 bis 34: 542 (47,6 %) 18 bis 34: 542 (47,6 %) 35,0 (18, 83) Mannlich: > 5 % bis 50 %: 29 (3,0 %)
Salvage- 35 bis 54: 436 (38,3 %) 35 bis 54: 436 (38,3 %) 657 (58,0 %) 50 % oder héher: 618 (54,0 %)
Therapie >55: 161 (14,1 %) 55 bis 64: 117 (10,3 %) Weiblich: . Nicht verfugbar fur Patient:

> 65: 44 (3,9 %) 482 (42,0 %) 142 (12,0 %)
Nicht verflgbar fur
Studiengruppe: 350 (31,0 %)

Studie N Einschlusskriterien flr Ethnie® Geografische Anzahl vorheriger  Vorangegangene alloHSZT

Gruppe Krankheitsstadium n (%) Region® Rezidive® und vorherige Rezidive*
erfullt n (%) n (%) n (%)
n (%)

MT103-211 189° Primar refraktar: Weil3: 145 (85,8 %) Europa: 95 (50,3 %) 0: 16 (8,5 %) Vorangegangene alloHSZT:

Blinatumomab 16 (8,5 %) Asiatisch: 6 (3,6 %) USA: 94 (49,7 %)  1:107 (56,6 %) 64 (33,9 %)

Rezidiv < 12 Monate nach

alloHSZT: 39 (20,6 %)

In erste Salvage nach
erster Remissionsdauer
von < 12 Monaten:

23 (12,2 %)

In zweiter oder hdherer
Salvage-Therapie:

108 (57,1 %)

Keine Kriterien erflllt:
3 (1,6 %)

Schwarze /

Afroamerikaner: 7 (4,1 %)

Indianische oder aus
Alaska abstammende
Bevolkerungsgruppen:
1 (0,6 %)
Hawaiianische / andere
Pazifik-Insulaner:

1 (0,6 %)

Andere: 9 (5,3 %)
Nicht erfasst: 20

2: 46 (24,3 %)
> 2: 20 (10,6 %)

Keine vorausgehende
alloHSZT, kein vorheriges
Rezidiv: 16 (8,5 %)
Keine vorausgehende
alloHSZT, 1 vorheriges
Rezidiv: 84 (44,4 %)
Keine vorausgehende
alloHSZT, 2 vorherige
Rezidive: 22 (11,6 %)
Keine vorausgehende
alloHSZT, > 2 vorherige
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ORezidive: 3 (1,6 %)

C

Studie N Dauer seit vorheriger Anzahl vorangegangener  Dauer seit initialer ~ Dauer zwischen Dauer seit letztem Rezidiv
Gruppe alloHSZT® (Monate) Salvage-Therapien® Diagnose® (Monate) erster Remission (Monate)
Median (Min, Max) n (%) Median (Min, Max) ~ und erstem Median (Min, Max)
Rezidiv® (Monate)
Median (Min,
Max)
MT103-211 189° 9,69 (3,3; 40,2) Keine vorangegangene 16,59 (1,9; 249,0) 7,77 (1,7;11,7) 1,38 (0,1; 56,8)

Blinatumomab

n.a.. 125

Salvage-Therapie:
38 (20,1 %)

1 vorangegangene
Salvage-Therapie:
77 (40,7 %)

2 vorangegangene
Salvage-Therapien:
42 (22,2 %)

> 2 vorangegangene
Salvage-Therapien:
32 (16,9 %)

n.a. oder fehlend:
11

n.a. oder fehlend: 16

Studie N Dauer zwischen erster Ausgangswert der ANC®  Ausgangswert der  Hamoglobin zu Absolute Leukozyten® (10°/1)
Gruppe alloHSZT und darauf (10%/1) ANC® (%) Studienbeginn® Median (Min, Max)
folgendem Rezidiv* Median (Min, Max) Median (Min, Max) (/1)
(Monate) Median (Min,
Median (Min, Max) Max)
MT103-211 189 7,41 (0,5; 65,1) 1,08 (0,0; 21,8) 37,00 (0,0; 94,5) 100,00 2,90 (0,1; 112,5)
Blinatumomab n.a. oder fehlend: 125 Fehlend: 6 Fehlend: 6 (70,0; 143,0)
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Studie N
Gruppe

Ausgangswert der
Thrombozytenzahl®

(101
Median (Min, Max)

Blasten im peripheren
Blut® (%)
Median (Min, Max)

Therapielinien®
n (%)

MT103-211 189%
Blinatumomab

42,0 (2,0; 496,0)

10,0 (0,0; 100,0)
Fehlend: 36

Initialtherapie: 189 (100 %)

In erster Salvage: 151 (79,9 %)
In zweiter Salvage: 74 (39,2 %)
In héherer Salvage: 32 (16,9 %)

Studie N Vorbehandlung Refraktar zur Vorangegangene alloHSZT Jahre der Diagnose
Gruppe n (%) vorangegangenen n (%) n (%)
Behandlung
n (%)
20120310 1.139° In erster Salvage: Ja: 142 (12,0 %) Ja: 189 (17,0 %) 1990 bis 1999: 366 (32,0 %)
Salvage- 763 (67,0 %) Nein: 995 (87,0 %) Nein: 932 (82,0 %) 2000 oder spater: 773 (68,0 %)
Therapie In zweiter oder hoherer

Salvage: 370 (32,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS / FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit verfugbaren Endpunktdaten fir CRsg oder OS in Ph™ Analyse-Set der Studie 20120310.
c¢: Charakteristikum wurde nicht in Studie 20120310 erfasst.
d: Dieses Charakteristikum wurde in der Studie 20120310 als Blasten im Knochenmark bei Diagnose definiert.

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; CR: Komplette Remission; CRsg: CR laut
Studiengruppen /-zentren; FAS: Full-Analysis-Set; Max.: Maximum; Min.: Minimum; n.a.: nicht angegeben; OS: Gesamtiiberleben; PAS: priméres Analyse-Set;
Ph’: Philadelphia-Chromosom negativ; USA: Vereinigte Staaten von Amerika
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Studie MT103-211 (Amgen 2014b)

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab wurde die einarmige,
multizentrische und offene Phase Il Studie MT103-211 herangezogen. Die Studie wurde an
37 Zentren in Deutschland, Italien, Spanien, Frankreich, Grol3britannien und den USA
durchgefuhrt. Das primére Studienziel war die Untersuchung der Wirksamkeit von
Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph™ r/r B-Vorldufer ALL. Die sekundaren Studienziele
waren die Untersuchung der Sicherheit und Pharmakokinetik sowie der Pharmakodynamik
von Blinatumomab.

Blinatumomab wurde als kontinuierliche intravendse (i.v.) Infusion verabreicht. Eine
vierwdchige kontinuierliche Infusion mit konstanter Flussrate und einer anschlieBenden
zweiwochigen behandlungsfreien Zeitspanne bildeten einen Zyklus. Die Patienten erhielten
einen bis finf Behandlungszyklen, wobei Zyklus drei bis funf nur bei Patienten mit CR oder
CRh nach zwei Zyklen als Konsolidierungstherapie verabreicht werden konnte (vgl.
Abbildung 4-4). Die Zieldosis betrug 28 pug/Tag. An den ersten sieben Behandlungstagen im
ersten Zyklus betrug die Anfangsdosis 9 pg/Tag und wurde ab der zweiten Woche auf die
Zieldosis von 28 ug/Tag erhoht.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 80 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Screening

Treatment with blinatumomab (1 - 2 cycles)
—Primary efficacy endpoint assessment

Treatment with blinatumomab (1 - 3 cycles)
—Consolidation

Efficacy follow-up 4
A (until max. 24 months — 4 HSCT [
after treatment start)

Additional blinatumomab

., Relapse
A treatment (1 - 3 cycles)

" during f/u

Follow-up by phone/e-mail @

fiu: follow-up; HSCT: hematopoietic stem cell transplant
# Once efficacy follow-up was completed, information on survival was collected at least every 6 months until
death or at least 3 years after treatment start, whichever occurred earlier.

Abbildung 4-4: Studienschema der Studie MT103-211
Quelle: (Amgen 2014b)

Alle dokumentierten Parameter wurden ausgewertet und die Zusammenfassung der Daten
erfolgte deskriptiv. Es erfolgte die Testung einer einseitigen Hypothese (Ho: @ < 30 % versus
Hi: > 30 %). Eine Beschreibung der Studie ist im Anhang 4-E dargestellt.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte basieren auf dem priméren Analyse-Set
(PAS), das Patienten, die mindestens eine Infusion Blinatumomab (in den ersten zwei
Behandlungszyklen) erhielten, einschloss. Der Datenschnitt fur das PAS war am
10. Oktober 2013. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) umfassen zudem
Ereignisse, die seit dem 10. Oktober 2013 bis zum 30. Mérz 2014 erfasst wurden.

Insgesamt wurden 189 Patienten in die Studie MT103-211 eingeschlossen und ausgewertet
(vgl. Tabelle 4-33). Das mediane Alter betrug 39 Jahre (Spanne 18 bis 79 Jahre). Uber die
Halfte der Patienten war méannlich (63,0 %) und von weier ethnischer Herkunft (85,8 %).
Die Anteile der Patienten aus Europa und den Vereinigten Staaten waren vergleichbar
(50,3 % vs. 49,7 %). Die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten hatte bereits eine oder
mehrere Salvage-Therapien erhalten (> 79 %). Eine vorangegangene alloHSZT war bei
33,9 % der Patienten durchgefuhrt worden. Im Median betrug der Zeitraum zwischen
Studienbeginn und vorheriger alloHSZT 9,69 Monate (Spanne 3,3 bis 40,2 Monate). Die
mediane Dauer zwischen erster alloHSZT und darauf folgendem Rezidiv betrug 7,41 Monate
(Spanne 0,5 bis 65,1 Monate), die mediane Dauer zwischen erster Remission und erstem
Rezidiv 7,77 Monate (Spanne 1,7 bis 11,7 Monate). Zu Studienbeginn hatte ein Grofteil der
Patienten tber 50 % Blasten im Knochenmark (68,8 %) und eine niedrige ANC (Median: 1,08
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pro 101, Spanne: 0,0 bis 21,8 pro 10%1) sowie eine niedrige Thrombozytenzahl (Median:
42,0 pro 10%1, Spanne: 2,0 bis 496,0 pro 10%/1).

Studie 20120310 (Amgen 2014a)

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Blinatumomab wird die
retrospektive Kohortenstudie 20120310 herangezogen. Um den Klinischen Erfolg einer
Salvage-Chemotherapie bei Patienten mit r/r ALL zu bewerten, wurde eine gewichtete
Analyse durchgefiihrt. Durch die Gewichtung und Adjustierung der Daten konnten die
Wirksamkeitsdaten der retrospektiven Kohortenstudie mit Studie MT103-211 verglichen
werden.

Studie 20120310 basiert auf retrospektiven Daten aus ALL-Studiengruppen in Europa und
den USA. Die klinischen Daten aus den EU-Studiengruppen stammen unter anderem aus
Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien, Polen, GroRbritannien und Tschechien. Die US-
amerikanischen Daten stammen aus den Studienzentren MD Anderson Cancer Center,
Cleveland Clinic und Dana Farber Cancer Institute. Eine Beschreibung der Studie ist im
Anhang 4-E dargestellt.

Studie 20120310 umfasst Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL in zwei Analyse-Sets (Ph* und
Ph™ Analyse-Set). Die primdren Analysen basierten auf dem Ph™ Analyse-Set (Erwachsene
(> 18 Jahre) mit diagnostizierter Ph™ Erkrankung), das insgesamt 1.139 Patientendaten
beinhaltet. Die Nutzung des retrospektiven Datensets von erwachsenen Patienten mit
B-Vorlaufer ALL aus Studienzentren und der Umfang der Datenbasis ermdglicht die
Berechnung einer préazisen Schatzung fir CR und OS.

In der retrospektiven Kohortenstudie wurden die Auswertungen in sechs Strata durch die
Kombination von Alter (< 35 Jahre; > 35 Jahre) und vorangegangenen Therapielinien (r/r mit
vorangegangener alloHSZT; keine vorangegangene alloHSZT und im ersten Rezidiv bzw. in
erster Salvage; keine vorangegangene alloHSZT und im zweiten oder weiteren Rezidiv bzw.
in zweiter oder weiterer Salvage) nach den Anteilen per Stratum in der Studie MT103-211
gewichtet und kombiniert. Durch diese Adjustierung ist ein Vergleich der Ergebnisse aus den
beiden Studien maglich.

Das PAS ist das Ph™ Analyse-Set, das u.a. Daten zum OS und zur CRsg (CR laut
Studiengruppen / -zentren, inklusive CRi und CRp) enthalt. Dieses wird zur Bestimmung des
Ausmalies des Zusatznutzens berticksichtigt (vgl. Tabelle 4-33). Daten je Endpunkt wurden in
Abhangigkeit der Datenverfligbarkeit (aus den Studienzentren / -gruppen) und Eignung zur
Gewichtung mit Studie MT103-211 herangezogen.

Das mediane Alter der Patienten in Studie 20120310 betrug 35 Jahre (Spanne: 18 bis
83 Jahre), das vergleichbar mit dem Alter der Patienten der Studie MT103-211 war. Mehr als
die Halfte der Patienten in Studie 20120310 war mannlich (58,0 %) und in erster Salvage
(67,0 %). Eine vorangegangene alloHSZT hatten 17,0 % der Patienten erhalten. Die meisten
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Patienten hatten bei Diagnose mehr als 50 % Blasten im Knochenmark (54,0 %). Ein Anteil
von 68,0% der Patienten wurde wéhrend bzw. nach dem Jahr 2000 mit r/r ALL
diagnostiziert.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Zulassungsstudie MT103-211 ist eine multizentrische Studie, die in 37 Zentren in Europa
und den USA durchgefiihrt wurde. Es nahmen insgesamt neun deutsche Studienzentren teil,
was einem Anteil von 24 % entspricht. Insgesamt stammen mehr als 50 % der Patienten aus
Europa. Des Weiteren wurde Blinatumomab in Deutschland entwickelt und wird weiterhin im
Rahmen von Studien untersucht.

Die Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie 20120310 umfassen Daten aus sieben
européischen und drei amerikanischen Studienzentren. Die Ergebnisse der retrospektiven
Kohortenstudie umfassen zu 19,6 % (verfiigbare Daten zu CRsg oder OS) bzw. 27,6 %
(verfugbare Daten zu CRsg) Daten aus deutschen Studienzentren. Gleichzeitig stellt die
retrospektive Kohortenstudie den bisher grofiten verfligbaren Datenbestand in der Population
der Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL dar und kann daher als représentativ fiir die Therapie angesehen
werden.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie und der retrospektiven
Kohortenstudie auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar und spiegeln diesen wider.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-34: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen
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Studie MT103-211 ist eine offene, einarmige Studie. Methodisch ist eine Bewertung des
Verzerrungspotentials auf Studienebene daher nicht moglich.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte fir Studie 20120310 wird nicht
durchgefihrt, da es sich um eine retrospektive Kohortenstudie handelt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Gesamtiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtuberleben (OS) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung
MT103- Zeitraum von erster Infusion mit Blinatumomab im ersten Behandlungszyklus bis zum Tod
211 jeglicher Ursache oder zum Datum der letzten Nachbeobachtung.

Das OS wurde in der regelhaften klinischen Erhebung gemessen. Die Analysen bezogen
Patienten im PAS ein. Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewendet.

Die Analyse des Endpunkts OS bezog Patienten in Studie MT103-211 ein, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab (in den ersten zwei Behandlungszyklen) erhielten (PAS). Patienten mit
fehlenden Werten wurden als non-Responder gezéhit.

Unterstiitzende Endpunkte:

o  Gesamtiberleben (OS) — Analyse zum Zeitpunkt Tag 36
(Ende des ersten Behandlungszyklus plus eine Woche)

o  Gesamtiberleben (OS) — Analyse zum Zeitpunkt Tag 77
(Ende des zweiten Behandlungszyklus plus eine Woche).

20120310  Zeitraum vom Beginn der Salvage-Therapie bzw. der letzten Salvage-Therapie bei Patienten mit
multiplen Linien an Salvage-Chemotherapien bis zum Tod jeglicher Ursache.

Das OS wurde in sechs Strata durch die Kombination von Alter (< 35 Jahre; > 35 Jahre) und
vorangegangenen Therapielinien (r/r mit vorangegangener alloHSZT; keine vorangegangene
alloHSZT und im ersten Rezidiv oder Salvage; keine vorangegangene alloHSZT und im
zweiten oder weiteren Rezidiv oder Salvage) nach den Anteilen per Stratum in der Studie
MT103-211 gewichtet und kombiniert. Durch diese Adjustierung sind die Ergebnisse in beiden
Studien vergleichbar.

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; OS: Gesamtiiberleben; PAS: Primares
Analyse-Set; r/r: rezidiviert / refraktar

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-36: Verzerrungsaspekte des Endpunkts OS — weitere Untersuchungen
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Da es sich sowohl bei Studie MT103-211 als auch der retrospektiven Kohortenstudie
(20120310) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene
nicht bestimmbar.

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

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts OS in der pivotalen Zulassungsstudie
MT103-211 und der retrospektiven Kohortenstudie 20120310, einschlieBlich unterstltzender
Subkategorien, dargestellt.

Tabelle 4-37: Gesamttiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

Gesamtiiberleben (OS)

Blinatumomab Salvage-Therapie

Median Min/ Median

(Monate) Max (Monate) | Min/ Max
Studie N* | n(%)° | [95%-KI] | (Monate) | N° | n (%) |[95%-KI]®| (Monate)
Studie MT103- 116 6,1
211, PAS 189 | 6ram)| [22:75 | %2718 — - - -

. 3,3

Studie 20120310 — — — — 1.112 n.a. [2,8: 3.6] n.a.

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Tod jeglicher Ursache). Die Anzahl der Patienten mit Zensierung
(Patienten waren zum Datum der letzten Nachbeobachtung nicht verstorben) wird nicht dargestellt.

c: Anzahl der Patienten mit verfligharen Endpunktdaten im Ph™ Analyse-Set fir die gewichtete Analyse der
Studie 20120310.

d: Das Ergebnis wurde nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

Das KI wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

KI: Konfidenzintervall; Min / Max: Minimum / Maximum; n.a.: nicht angegeben; OS: Gesamtiiberleben; PAS:
Priméres Analyse-Set

Quelle: (Amgen 2014a, 2014b)
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In Studie MT103-211 waren bis zum Datum der letzten Nachbeobachtung 116 der
189 Patienten (61,4 %) im PAS verstorben (Tod jeglicher Ursache). Das mediane OS lag bei
6,1 Monaten (vgl. Tabelle 4-37, Abbildung 4-5), bei einer medianen Beobachtungszeit von
9,8  Monaten (95 %-KI [7,1 Monate; 12,0  Monate]). Die  Ein-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 27,9 % (95 %-KI [20,3 %; 36,1 %]).

1.0 A
©
2 0.8 A1
Z
>
2]
= 0.6 T
o
o
>
o 0.4 A
S
2
= 0.2 A
o
<
B
a 0.0 7 Numbers at Risk:
189 139 104 72 44 27 21 10 6 0 0
T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Months

Overall (N = 189), Median: 6.1 months [95% CI: 4.2 months-7.5 months]

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei Patienten im PAS (Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)

Im Vergleich zu den Registerdaten aus Studie 20120310, in der Patienten, die mit einer
Salvage-Chemotherapie behandelt wurden, ein medianes OS von 3,3 Monaten aufwiesen,
zeigte Blinatumomab mit einem medianen Uberleben von 6,1 Monaten eine deutliche
Verlangerung des Uberlebens der Patienten (vgl. Tabelle 4-37, Abbildung 4-5). Die Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in Studie 20120310 lag bei 15 % (95 %-KI [13 %;
18 %)]).
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Tabelle 4-38: Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit vom Ansprechen, bestimmt zum
Zeitpunkt Tag 36 und Tag 77 (Landmark-Analyse) — weitere Untersuchungen

Gesamtiberleben (OS) in Abhéngigkeit vom Ansprechen, bestimmt zum Zeitpunkt Tag 36 und Tag 77
(Landmark-Analyse)

Blinatumomab
Median (Monate) Min / Max
Studie N? n (%)° [95 %-KI]° (Monate)
OS - Analyse zum Zeitpunkt Tag 36 (Ende des ersten Behandlungszyklus plus eine Woche)
Studie MT103-211, PAS 11,2
CR/CRh 60 22 (36,7 %) [7,8; n.b.] 1,2/16,7
3,0
- 0 !
Non-Responder 101 71 (70,3 %) [2,4: 4,0] 0,1/16,1
OS — Analyse zum Zeitpunkt Tag 77 (Ende des zweiten Behandlungszyklus plus eine Woche)
Studie MT103-211, PAS 9,9
CR/CRh 79 27 (34,2 %) [6,8;n.b.] 0,3/153
2,7
- 0, !
Non-Responder 50 36 (72,0 %) [1,6; 4.5] 0,0/14,7

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Tod jeglicher Ursache). Die Anzahl der Patienten mit Zensierung
(Patienten waren zum Datum der letzten Nachbeobachtung nicht verstorben) wird nicht dargestellt.

c: Das Kl wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung;

Kl: Konfidenzintervall; Min / Max: Minimum / Maximum; n.b.: nicht bestimmbar; OS: Gesamtiiberleben;
PAS: Priméres Analyse-Set

Quelle: (Amgen 2014b)

Bei Patienten, die bis zum Zeitpunkt Tag 36 (Ende des ersten Behandlungszyklus plus eine
Woche) mit einer CR / CRh angesprochen hatten, lag das mediane OS bei 11,2 Monaten. Bei
Patienten mit einer CR / CRh bis zum Zeitpunkt Tag 77 (Ende des zweiten
Behandlungszyklus plus eine Woche) lag das mediane OS bei 9,9 Monaten in der Landmark-
Analyse. Patienten, die eine CR / CRh zum Tag 36 bzw. 77 nicht erreicht hatten und nicht
verstorben waren, hatten ein medianes OS von 3,0 bzw. 2,7 Monaten (vgl. Tabelle 4-38).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts ,,OS* in den Analyse-Sets EFS und
PPS sind konsistent zu den Ergebnissen der PAS (Amgen 2014b).

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

4.3.2.3.3.2 Komplette Remision (CR / CRh) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts CR / CRh — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
MT103- Anteil an Patienten, die eine CR oder CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
211 Blinatumomab erreicht haben.
Definition:
CR:
e <5 9% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
o Vollstandige Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 100.000 pro ul und
- ANC > 1.000 pro pl
CRh:
e  <509% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
e Partielle Erholung des peripheren Blutbildes:
- Thrombozyten > 50.000 pro pl und
- ANC > 500 pro ul
Extramedulldre Lé&sionen wurden nach den Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma (Cheson et al. 2007) ausgewertet. Alle hamatologischen Auswertungen des
Knochenmarks wurden in einem zentralen Referenzlabor gepruft.
Die Analyse des Endpunkts Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab bezog Patienten in Studie MT103-211 ein, die mindestens eine Infusion
Blinatumomab (in den ersten zwei Behandlungszyklen) erhielten (PAS). Patienten mit
fehlenden Werten wurden als non-Responder gezéhit.
Unterstiitzende Endpunkte:
Dauer bis zur CR / CRh; Dauer bis zur CR, sind definiert als Zeitraum ab der ersten Infusion
mit Blinatumomab bis zum Erreichen einer CR oder CRh bzw. nur CR. Die Analysen bezogen
Patienten im PAS ein. Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewendet.
Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab, ist definiert anhand der folgenden Kriterien:
e  <509% Blasten im Knochenmark
e Kein Nachweis einer Erkrankung
- Unzureichende Erholung der peripheren Blutwerte: Thrombozyten < 50.000 pro pl
und / oder ANC <500 pro pl
20120310  Studiengruppen / -zentren konnten Patienten zur Auswertung einschlieRen, die neben CR / CRh

auch CR mit unvollstandiger hamatologischer Wiederherstellung (CRi) oder CR mit
unvollistandiger Thrombozytenerholung (CRp) erreicht hatten. CRi und CRp wurde anhand
folgender Kriterien definiert:

CRi:
e Komplette Remission mit unvollstindiger Wiederherstellung des peripheren
Blutbildes, d.h.
- Thrombozyten > 100.000 pro ul oder
- ANC > 1.000 pro pl
CRp:

o  Komplette Remission mit unvollstandiger Thrombozytenerholung, d.h.
- Thrombozyten < 100.000 pro pl
- ANC > 1.000 pro pl
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Die CRsg wurde in sechs Strata durch die Kombination von Alter (< 35 Jahre; > 35 Jahre) und
vorangegangenen Therapielinien (r/r mit vorangegangener alloHSZT; keine vorangegangene
alloHSZT und im ersten Rezidiv oder Salvage; keine vorangegangene alloHSZT und im
zweiten oder weiteren Rezidiv oder Salvage) nach den Anteilen per Stratum in der Studie
MT103-211 gewichtet und kombiniert. Durch diese Adjustierung sind die Ergebnisse in beiden
Studien vergleichbar.

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; ANC: Absolute Neutrophilenzahl;

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hamatologischer Erholung; CRi: CR mit
unvollstandiger hamatologischer Wiederherstellung; CRp: CR mit unvollstandiger Thrombozytenerholung;
CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren; PAS: Priméares Analyse-Set; r/r: rezidiviert / refraktar

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

Tabelle 4-40: Verzerrungsaspekte des Endpunkts CR / CRh — weitere Untersuchungen
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Da es sich sowohl bei Studie MT103-211 als auch der retrospektiven Kohortenstudie
(20120310) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene
nicht bestimmbar.

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

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Kombinationsendpunkts Rate der CR / CRh
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab in der pivotalen Zulassungsstudie
MT103-211 und der retrospektiven Kohortenstudie 20120310, einschlieBlich unterstiitzender
Subkategorien, dargestellt.
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Tabelle 4-41: Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
bzw. Rate der CRsg unter Salvage-Therapie — weitere Untersuchungen

Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab (MT103-211)
bzw. Rate der CRsg unter Salvage-Therapie (20120310)

Blinatumomab Salvage-Therapie
n (%)° n (%)
Studie N? [95 %-KI] N° [95 %-KI]"

_ 81 (42,9 %) _ _
Studie MT103-211, PAS 189 [35.7 %: 50.2 %]

186 (24,0 %)

Studie 20120310 — - 694 [20,0 %; 27,0 %]

Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

. ] 63 (33,3 %) _ _
Studie MT103-211, PAS 189 (267 %. 40,5 %]

Rate der CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

_ 18 (9,5 %) _ _
Studie MT103-211, PAS 189 [5.7 % 14,6 %]

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis.

c: Anzahl der Patienten mit verfligharen Endpunktdaten im Ph™ Analyse-Set fir die gewichtete Analyse der
Studie 20120310; Ergebnis wurde nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

d: Das KI wurde mithilfe des exakten Fisher Tests berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung;
CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren; KI: Konfidenzintervall; PAS: Priméres Analyse-Set
Quelle: (Amgen 2014a, 2014b)
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Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab haben 81 der 189 Patienten
(42,9 %) im PAS eine CR oder CRh erreicht. Dabei haben 33,3 % der Patienten eine CR und
9,5 % der Patienten eine CRh erreicht (vgl. Tabelle 4-41).

Im Vergleich zur gewichteten Analyse aus Studie 20120310, in der Patienten mit Salvage-
Therapie eine CRsg-Rate von 24,0 % erreichten, zeigte Blinatumomab einen deutlichen
Vorteil beim Erreichen einer kompletten Remission (42,9 %, vgl. Tabelle 4-41).

Tabelle 4-42: Rate eines blastenfreien hypoplastischen oder aplastischen Knochenmarks und
Dauer bis zur CR / CRh — weitere Untersuchungen

Rate eines blastenfreien hypoplastischen oder aplastischen Knochenmarks und Dauer bis zur CR / CRh

Blinatumomab

n (%)° Median (Monate) Min / Max
Studie N® [95 %-KI]® [95 %-KI]® (Monate)

Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

_ ] 17 (9,0 %) _ _
Studie MT103-211, PAS 189 [5.3 %: 14.0 %]

Dauer bis zur CR/ CRh

2,3

- _ 0 d
Studie MT103-211, PAS 189 82 (43,4 %) [17: 2,3] 0,2/3,8
Dauer bis zur CR

i i} omd 2,5
Studie MT103-211, PAS 189 67 (35,4 %) (2.3 4.1] 0,2/8,7

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis. Anzahl der Patienten mit Zensierung (Dauer bis zur CR / CRh:
Keine CR / CRh, n=107 (56,6 %); Dauer bis zur CR: Keine CR, n=122 (64,6 %)) wird nicht dargestellt.

c: Das Kl wurde mithilfe des exakten Fisher Tests berechnet.

d: Das Kl war nicht fir Dauer bis zur CR / CRh und Dauer bis zur CR berechenbar.

e: Das Konfidenzintervall wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung
KI: Konfidenzintervall; Min / Max: Minimum / Maximum; PAS: Priméares Analyse-Set

Quelle: (Amgen 2014b)

Ein blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark konnte bei 17 der 189
Patienten (9,0 %) im PAS innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreicht
werden (vgl. Tabelle 4-42).

Die mediane Dauer bis zu einer CR / CRh lag bei 189 Patienten im PAS bei 2,3 Monaten (vgl.
Tabelle 4-42, Abbildung 4-6), bei einer medianen Beobachtungszeit von 1,4 Monaten (95 %-
K1 [1,1 Monate; 1,9 Monate]). 79 % der Patienten (64 von 81 Patienten) mit CR / CRh
(innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab) erreichten bereits innerhalb des
ersten Zyklus ein Ansprechen. Die mediane Dauer bis zu einer CR lag bei 189 Patienten im
PAS bei 2,5 Monaten (vgl. Tabelle 4-42, Abbildung 4-7), bei einer medianen
Beobachtungszeit von 1,6 Monaten (95 %-KI [1,2 Monate; 2,1 Monate]).
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer bis zur CR / CRh bei Patienten im PAS

(Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer bis zur CR bei Patienten im PAS

(Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen der Endpunkte ,,Rate der CR / CRh innerhalb von
zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab*®, ,,Rate eines blastenfreien hypoplastischen oder
aplastischen Knochenmarks innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab* und
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,Dauer bis zur CR / CRh* in den Analyse-Sets EFS und PPS sind konsistent zu den
Ergebnissen des PAS (Amgen 2014b).

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

4.3.2.3.3.3 Chance auf Heilung (,,bridge to transplant*) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Chance auf Heilung (“bridge to transplant®)
— weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
MT103- Anteil der Patienten, die nach der Behandlung mit Blinatumomab eine CR oder CRh erreicht
211 haben und in Remission eine alloHSZT erhalten haben.

Extramedulldre Lé&sionen wurden nach den Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma Kriterien ausgewertet (Cheson et al. 2007). Alle hdmatologischen Auswertungen
des Knochenmarks wurden in einem zentralen Referenzlabor Gberprift.

Die Analyse des Endpunkts bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
(in den ersten zwei Behandlungszyklen) erhielten (PAS). Patienten mit fehlenden Werten
wurden als non-Responder gezéhlt.

Unterstiitzende Endpunkte:

Dauer bis zur alloHSZT nach Erreichen einer CR / CRh ist definiert als der Zeitraum ab
Erreichen einer CR oder CRh innerhalb der ersten beiden Zyklen mit Blinatumomab bis zur
alloHSZT.

100-Tage-Mortalitdt nach alloHSZT, ist definiert als Anteil der Patienten, die nach der
Behandlung mit Blinatumomab eine CR oder CRh erreicht und eine alloHSZT erhalten haben
und innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT verstorben waren. Dabei wurde die
Mortalitatsrate bis zu 100 Tage nach der alloHSZT anhand der Kaplan-Meier-Methode fur den
Zeitraum ab der alloHSZT bis zum Tod oder zum Datum der zuletzt ausgewerteten
Beobachtung untersucht. Die Analysen bezogen Patienten im PAS ein.

20120310  Anteil der Patienten, die unter Salvage-Therapie eine CRsg erreichten und eine alloHSZT
erhalten hatten.

Der Endpunkt wurde in sechs Strata durch die Kombination von Alter (< 35 Jahre; > 35 Jahre)
und vorangegangenen Therapielinien (r/r mit vorangegangener alloHSZT; keine
vorangegangene alloHSZT und im ersten Rezidiv oder Salvage; keine vorangegangene
alloHSZT und im zweiten oder weiteren Rezidiv oder Salvage) nach den Anteilen per Stratum
in der Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert. Durch diese Adjustierung sind die
Ergebnisse in beiden Studien vergleichbar.

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission; CRh:
Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren;
PAS: Priméres Analyse-Set; r/r: rezidiviert / refraktar

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

Tabelle 4-44: Verzerrungsaspekte des Endpunkts Anteil der Patienten, die fir eine alloHSZT
geeignet sind und nach der Behandlung transplantiert wurden — weitere Untersuchungen
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Da es sich sowohl bei Studie MT103-211 als auch der retrospektiven Kohortenstudie
(20120310) um einarmige Studien handelt, ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene
nicht bestimmbar.

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

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum Endpunkt Chance auf Heilung (“bridge to
transplant“) der pivotalen Zulassungsstudie MT103-211 und der retrospektiven
Kohortenstudie 20120310 dargestellt.
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Tabelle 4-45: Anteil der Patienten, die fur eine alloHSZT geeignet sind und nach Behandlung
transplantiert wurden — weitere Untersuchungen

Anteil der Patienten, die flir eine alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung transplantiert
wurden (MT103-211)

Anteil der Patienten, die nach Salvage-Therapie eine alloHSZT erhalten hatten (20120310)

Blinatumomab Salvage-Therapie
n (%)° n (%)
Studie N? [95 %-KI]® N° [95 %-KI]®
Studie MT103-211,
PAS 189 32 (16,9 %) _ _
CR/CRh und [11,9 %; 23,1 %]
alloHSZT®
Studie 20120310 71 (7.0 %)
CRsg und — — 808 [5,0 %; 9,0 %]
alloHSZT' R

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einer alloHSZT.

c: Anzahl der Patienten mit verfligbaren Endpunktdaten im Ph™ Analyse-Set fur die gewichtete Analyse der
Studie 20120310; Ergebnis wurde nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

d: Anzahl der Patienten, die nach zwei Zyklen Blinatumomab eine CR / CRh erreichten (81 Patienten) und eine
alloHSZT, ohne Gabe weiterer anti-leukdmischer Medikation vor der HSZT, erhielten.

e: Das KI wurde mithilfe des exakten Fisher Tests berechnet.

f: Patienten in CRsg, die nach Salvage-Therapie eine alloHSZT erhalten haben (gewichtete Analyse).

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

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

CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren;
KI: Konfidenzintervall; PAS: Priméres Analyse-Set; r/r: rezidiviert / refraktér

Quelle: (Amgen 2014a, 2014b)

Von den 81 Patienten in Studie MT103-211, die nach zwei Zyklen Blinatumomab eine CR /
CRh erreichten, erhielten 32 Patienten (16,9 % von 189 Patienten) eine alloHSZT, ohne Gabe
weiterer anti-leukdmischer Medikation vor alloHSZT (vgl. Tabelle 4-45). Von den
63 Patienten, die nach zwei Zyklen Blinatumomab eine CR erreichten, erhielten 28 Patienten
(14,8 %; 95 %-KI [10,1 %; 20,7 %]) bzw. von den 18 Patienten, die eine CRh erreichten, vier
Patienten (2,1 %; 95 %-KI [0,6 %); 5,3 %]) eine alloHSZT in Remission (vgl. Tabelle 4-46).

Im Vergleich zur Salvage-Therapie in Studie 20120310, unter der 7,0 % der Patienten eine
Remission (CRsg) erreichten und daraufhin eine alloHSZT erhalten hatten (71 von 808
Patienten), war die Transplantationsrate unter Blinatumomab mit 16,9 % deutlich hoher (vgl.
Tabelle 4-45).
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Tabelle 4-46: Anteil der Patienten, die fir eine alloHSZT geeignet sind und nach der
Behandlung transplantiert wurden, stratifiziert nach Dauer von CR / CRh bis HSZT — weitere
Untersuchung

Anteil der Patienten, die fur eine alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung transplantiert
wurden, stratifiziert nach Dauer von CR / CRh bis HSZT

Blinatumomab
Effektive
Studie N? Zensierung® | StichprobengroRe® n (%)
Dauer von CR / CRh bis HSZT
Studie MT103-211, PAS
1 bis 3 Monate 81 22 70,0 24 (34,3 %)
4 bis 6 Monate 35 17 26,5 6 (22,6 %)
7 bis 9 Monate 12 8 8,0 2 (25,0 %)
> 10 Monate 2 2 1,0 0 (0,0 %)
Dauer von CR bis HSZT
Studie MT103-211, PAS
1 bis 3 Monate 63 13 56,5 21 (37,2 %)
4 bis 6 Monate 29 15 21,5 5 (23,3 %)
7 bis 9 Monate 9 5 6,5 2 (30,8 %)
> 10 Monate 2 2 1,0 0 (0,0 %)
Dauer von CRh bis HSZT
Studie MT103-211, PAS
1 bis 3 Monate 18 9 13,5 3 (22,2 %)
4 bis 6 Monate 6 2 5,0 1 (20,0 %)
7 bis 9 Monate 3 3 15 0 (0,0 %)
> 10 Monate 0 0 0,0 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211. Dabei wurde nur HSZT
in Remission berlcksichtigt: die Patienten erhielten eine alloHSZT, nachdem sie eine CR oder CRh innerhalb
von zwei Zyklen mit Blinatumomab ohne Gabe weiterer anti-leukdmischer Medikation vor der HSZT erreicht
hatten.

b: Anzahl der Patienten mit einer Zensierung (Krankheitsprogression oder Tod oder Lost-to-follow-up).

c: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten zum Beginn des Zeitintervalls minus die Hélfte der
zensierten Patienten, basierend auf der Sterbetafel-Methode (Lifetable-Method). Die effektive Stichprobengrofe
ist zu interpretieren als die Anzahl der Patienten unter Risiko zu einem bestimmten Zeitpunkt adjustiert nach
den zensierten Patienten.

d: Anzahl der Patienten mit einer alloHSZT. Der prozentuale Anteil (Wahrscheinlichkeit) wurde basierend auf
der Sterbetafel-Methode (Lifetable-Method) kalkuliert.

Nach dem ersten Erreichen einer Remission. 1 bis 3 Monate entspricht 0 bis 91 Tage; 4 bis 6 Monate entspricht
92 bis 183 Tage; 7 bis 9 Monate entspricht 184 bis 274 Tage; > 10 Monate entspricht 275 Tage oder langer.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission;
CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; PAS: Priméres Analyse-Set;
Quelle: (Amgen 2014b)
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Der Grofiteil der Patienten (34,3 %), die innerhalb von zwei Zyklen mit Blinatumomab eine
CR oder CRh erreichten, konnte innerhalb der ersten drei Monate transplantiert werden (vgl.
Tabelle 4-46).

Tabelle 4-47: 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT — weitere Untersuchungen
100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT

Blinatumomab
Median Mortalitétsrate bis zu 100 Tage
(Monate)d Min / Max nach alloHSZT (%)°
Studie N? n(%)° | [95 %-KIl] (Monate) [95 %-KI]°
Studie MT103- 9 n.b. 11,3 %
211, PAS 82 1281%)| [42;nb] 007121 [0,0 %; 23,4 %]

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Patienten, die innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT
verstorben waren). Die Anzahl der Patienten mit Zensierung (Patienten waren zum Datum der letzten
Nachbeobachtung nicht verstorben) wird nicht dargestellt.

c¢: Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 100 Tagen nach erfolgter alloHSZT zu versterben, berechnet anhand der
Kaplan-Meier-Methode.

d: Das KI wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; Kl: Konfidenzintervall; Min / Max:
Minimum / Maximum; n.b.: nicht bestimmbar; PAS: Priméres Analyse-Set

Quelle: (Amgen 2014b)

Von 32 Patienten, die eine CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreichten und
danach eine alloHSZT erhalten hatten, waren 28,1 % der Patienten innerhalb von 100 Tagen
nach der alloHSZT verstorben (vgl. Tabelle 4-47, Abbildung 4-8). Dabei lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zu 100 Tage nach alloHSZT bei 88,7 % (vgl. Tabelle 4-47,
Abbildung 4-8), bei einer medianen Beobachtungszeit von 7,4 Monaten (95 %-KI
[2,0 Monate; 9,7 Monate]).

Die 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT ist unabhéngig vom Wirkprinzip von Blinatumomab.
Daher kann diese nicht durch Blinatumomab beeinflusst werden. Vielmehr ist der Erfolg einer
alloHSZT, bezogen auf das Uberleben, abhangig vom Gesundheitszustand des Patienten, der
Anzahl der vorangegangenen Therapien und Nebenwirkungen, die mit einer Transplantation
einhergehen. Die Wahrscheinlichkeit 100 Tage nach einer alloHSZT zu versterben, betrug in
Studie MT103-211 11,3 %, wéhrend sie beispielsweise in der Untersuchung von Shouval et
al. zwischen 3 % bis 68 % (individuelle Wahrscheinlichkeit nach logistischer Transformation)
lag (Shouval et al. 2015).
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-

im PAS (Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)

Overall (N = 32), 100 days mortality rate: 11.3% (95% CI: [0.0%; 23.4%] )

Kurve der 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT bei Patienten

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts ,,Anteil der Patienten, die fiir eine
alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung transplantiert wurden™ sowie der ,,100-
Tage-Mortalitdt nach alloHSZT* in den Analyse-Sets EFS und PPS sind konsistent zu den

Ergebnissen des PAS (Amgen

Zur Ubertragbarkeit der Erge
4.3.2.3.2.1.

2014b).

bnisse auf den deutschen Versorgungskontext vgl. Abschnitt

4.3.2.3.3.4 MRD-Ansprechrate (MRD-Negativitat) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts MRD-Ansprechrate (MRD-Negativitat) —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MT103-211  Das MRD-Ansprechen innerhalb von zwei Behandlungszyklen (MRD-Negativitat) wurde
bestimmt durch eine Reduktion der Leukamiezellen auf unter 10 (weniger als eine
Leukamiezelle unter 10.000 normalen Zellen). Die Nachweisgrenze < 10™* wurde als negativer
MRD-Status (molekulare Remission) definiert.
Die Auswertung der MRD erfolgte durch PCR-Analysen in einem zentralen Referenzlabor.
Die Auswertung des Endpunkts wurde von einem unabhangigen DMC geprift.
Die Analyse des Endpunkts bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
(in den ersten zwei Behandlungszyklen) erhielten (PAS). Patienten mit fehlenden Werten
wurden als non-Responder gezahlt.

Unterstiitzender Endpunkt;

Komplettes MRD-Ansprechen innerhalb von zwei Behandlungszyklen: keine nachweisbaren
leukamischen Zellen durch die PCR.

20120310 Nicht erhoben.

DMC: Data Monitoring Committee; MRD: Minimale Resterkrankung; PAS: Primares Analyse-Set;
PCR: Polymerase-Kettenreaktion

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

Tabelle 4-49: Verzerrungsaspekte des Endpunkts MRD-Ansprechrate (MRD-Negativitét) —
weitere Untersuchungen
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Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene ist methodisch nicht bestimmbar, da es sich um
eine einarmige Studie (MT103-211) handelt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen
Standards fur 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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Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei
Behandlungszyklen in der pivotalen Zulassungsstudie MT103-211, einschlieBlich
unterstitzender Subkategorien, dargestellt.

Tabelle 4-50: MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen — weitere
Untersuchungen

MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen

Blinatumomab

n (%)°
Studie N? [95 %-KI]°
. 65 (34,4 %)
Studie MT103-211, PAS 189 [27.6 %: 41,6 %]

Komplette MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen

i . 53 (28,0 %)
Studie MT103-211, PAS 189 [21.8 %: 35.0 %]

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.
b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis.

c: Das Kl wurde mithilfe des exakten Fisher Tests berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten.

KI: Konfidenzintervall;, MRD: Minimale Resterkrankung; PAS: Priméres Analyse-Set;
Quelle: (Amgen 2014b)

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 65 der 189 Patienten
(34,4 %) ein MRD-Ansprechen (Nachweisgrenze < 10™* bzw. weniger als eine Leukamiezelle
unter 10.000 normalen Zellen). Ein komplettes MRD-Ansprechen (keinerlei nachweisbaren
leukédmischen Zellen) wurde bei 53 der 189 Patienten (28,0 %) erreicht (vgl. Tabelle 4-50).
Ein MRD-Ansprechen wurde bei 63 Patienten bereits im ersten Zyklus erreicht (vgl. Tabelle
4-51).
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Tabelle 4-51: Erstmaliges MRD-Ansprechen je Zyklus — weitere Untersuchungen

Erstmaliges MRD-Ansprechen je Zyklus

Blinatumomab
Studie MT103-211, PAS N? n° n°
Zyklus 1 189 189 63
Zyklus 2 98 42 2
Zyklus 3 43 9 0
Zyklus 4 22 3 0
Zyklus 5 12 2 0

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Patienten, die den Zyklus begonnen haben und im vorangegangenen Zyklus kein MRD-Ansprechen erreicht
haben. Anzahl wurde zur Berechnung des prozentualen Anteils herangezogen.

c: Anzahl der Patienten mit erstmaligem MRD-Ansprechen im Zyklus.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten
KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung; PAS: Priméares Analyse-Set
Quelle: (Amgen 2014b)

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen der Endpunkte ,,MRD-Ansprechrate innerhalb von
zwei Behandlungszyklen sowie ,komplettes MRD-Ansprechen innerhalb von zwei
Behandlungszyklen® in den Analyse-Sets EFS und PPS sind konsistent zu den Ergebnissen
der PAS (Amgen 2014b).

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

4.3.2.3.3.5 Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens) — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv
(Dauer des Ansprechens) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MT103-211  Zeitraum vom ersten Erreichen einer Remission bis zum ersten dokumentierten
hamatologischen Rezidiv oder Tod aufgrund Krankheitsprogression bei Patienten, die sich in
Remission (CR / CRh) befinden. Die Kriterien des hdmatologischen Rezidivs sind wie folgt
definiert:

e Anteil der Blasten im Knochenmark > 5 % nach dokumentierter CR / CRh, oder
e  Nachweis von Blasten im peripheren Blutbild nach dokumentierter CR / CRh

Extramedullére Ld&sionen wurden nach den Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma Kriterien (Cheson et al. 2007) ausgewertet. Alle hdmatologischen Auswertungen
des Knochenmarks wurden in einem zentralen Referenzlabor gepruft. Eine medizinische
Uberprifung wurde durchgefiihrt, um Todesfille zu identifizieren, die einer
Krankheitsprogression zuzuordnen sind.

Die Analyse des Endpunkts bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
(in den ersten zwei Behandlungszyklen) erhielten (PAS). Patienten mit fehlenden Werten
wurden als non-Responder gezahlt.

20120310 Nicht erhoben.

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; PAS:
Priméres Analyse-Set

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

Tabelle 4-53: Verzerrungsaspekte des Endpunkts Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv
(Dauer des Ansprechens) — weitere Untersuchungen
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udie SO 3B W m X
MT103-211 Nein Ja Ja Ja

Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene ist methodisch nicht bestimmbar, da es sich um
eine einarmige Studie (MT103-211) handelt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
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die Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunkts Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv
(Dauer des Ansprechens) in der pivotalen Zulassungsstudie MT103-211 dargestelit.

Tabelle 4-54: Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens) — weitere
Untersuchungen

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

Blinatumomab
Median (Monate) Min / Max
Studie N? n (%)° [95 %-KI]° (Monate)
Studie MT103-211, PAS
| e | 1a2w | a1
Ereignis: Rezidiv 37 (45,1 %) I

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211, die eine CR oder CRh
wahrend des gesamten Studienzeitraums erreicht haben.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis. Die Anzahl der Patienten mit Zensierung (Patienten beendeten die
Studie in Remission (n=37 (45,1 %)) oder Tod aus anderen Grlnden (n=7 (8,5 %))) wird nicht dargestellt. Die
Summe der Anteile der Patienten mit dem Ereignis (Tod aufgrund Krankheitsprogression oder Rezidiv) ergibt
daher nicht 100 %.

c: Das Kl wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten; KI: Konfidenzintervall; Min / Max:
Minimum / Maximum; n.b.: nicht bestimmbar; PAS: Priméres Analyse-Set

Quelle: (Amgen 2014b)

Die mediane Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv nach Erreichen einer Remission betrug
6,7 Monate (vgl. Tabelle 4-54, Abbildung 4-9), bei einer medianen Beobachtungszeit von
8,0 Monaten.

Bis zum letzten Zeitpunkt der Auswertung war ein Patient (1,2 %) in Remission (CR / CRh)
verstorben und 37 von 82 Patienten (45,1 %) rezidiviert. Es wurden die Daten von
37 Patienten (45,1 %) aufgrund Beendung der Studie in Remission und von sieben Patienten
(8,5 %) aufgrund Tod aus anderen Griinden zensiert. Der mediane Beobachtungszeitraum war
8,0 Monate (95 %-KI [5,0 Monate; 9,4 Monate]).
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv bei

Patienten im PAS (Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts ,,Dauer bis zum hdmatologischen
Rezidiv® in den Analyse-Sets EFS und PPS sind konsistent zu den Ergebnissen der PAS
(Amgen 2014b).

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

4.3.2.3.3.6 Sicherheitsrelevante Endpunkte — weitere Untersuchungen

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

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 104 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung der sicherheitsrelevanten Endpunkte — weitere
Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

MT103-211

Anteil an Patienten mit mindestens einem UE bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE wurden mittels der MedDRA Kodierung Version 15 oder héher erfasst. Folgende
Inzidenzen wurden betrachtet:

e Alle UE

e UE nach Therapiebeginn

e  UE nach Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTC

e SUE

e  SUE nach Therapiebeginn

e SUE nach Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTC

e Therapieunterbrechung aufgrund UE nach Therapiebeginn
e Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn

e Tod aufgrund UE

e UE von besonderem Interesse (basierend auf der Fachinformation (Amgen 2015),
Abschnitt 4.4)

¢ Neurologische Ereignisse

e Infektionen

e  Zytokinfreisetzungs-Syndrom

e Infusionsreaktionen

e  Tumorlyse-Syndrom

o Neutropenie und febrile Neutropenie
e Medikationsfehler

Die Analyse der sicherheitsrelevanten Endpunkte bezog Patienten ein, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab in den ersten zwei Behandlungszyklen erhielten (FAS).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit
Blinatumomab und 30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach
Therapiebeginn (,,treatment-emergent) definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit
Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der Behandlung) verschlechtert
haben, wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

Auswertungen der UE, die gemal den GCP-Verordnungen durchgefiihrt wurden, wurden von
einem unabhangigen DMC gepriift.

UE von besonderem Interesse wurden anhand des MedDRA bevorzugten Bezeichnung oder
Bezeichnung der hohen Ebene dargestellt und anhand des MedDRA in Systemorganklassen
eingestuft.

Alle sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden wahrend der gesamten Studie regelméBig
erfasst.

20120310

Nicht erhoben.

CTC: Allgemeine Toxizitatskriterien; DMC: Data Monitoring Committee; FAS: Full-Analysis-Set;
GCP: Good Clinical Practice; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activites;
SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-56: Verzerrungsaspekte der sicherheitsrelevanten Endpunkte — weitere
Untersuchungen

Studie

erblindung
Endpunkterheber
Berichterstattung

IAspekte

.. [Ergebnisunabhéngige

. /Adagquate Umsetzung
QD

® |des ITT-Prinzips
.. [Keine sonstigen

Z \V

a

@,
=)

MT103-211

Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene ist methodisch nicht bestimmbar, da es sich um
eine einarmige Studie (MT103-211) handelt.

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

Im Folgenden werden die Ergebnisse der sicherheitsrelevanten Endpunkte in der pivotalen
Zulassungsstudie MT103-211 dargestellt.
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Tabelle 4-57: Sicherheitsrelevante Endpunkte — weitere Untersuchungen

Sicherheitsrelevante Endpunkte

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b
UE (gesamt) 188 (99,5 %)
UE nach Therapiebeginn 188 (99,5 %)
UE nach Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTC 155 (82,0 %)
SUE (gesamt) 127 (67,2 %)
SUE nach Therapiebeginn 189 121 (64,0 %)
SUE nach Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTC 105 (55,6 %)
Therapieunterbrechung aufgrund UE nach Therapiebeginn 63 (33,3 %)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 34 (18,0 %)
Tod aufgrund UE 31 (16,4 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und

30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent*)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

CTC: Allgemeine Toxizitatskriterien; FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE;

UE Unerwinschte Ereignisse

Bis zum Datenschnitt traten bei 188 Patienten der 189 Patienten im FAS (99,5 %) mindestens
ein UE bzw. ein UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent™) auf. Ein UE nach
Therapiebeginn von mindestens Grad 3 CTC trat bei 82,0 % der Patienten auf. Bei 127
(67,2 %) bzw. 121 Patienten (64,0 %) wurde mindestens ein SUE bzw. SUE nach
Therapiebeginn dokumentiert. Zu einer Therapieunterbrechung aufgrund eines UE nach
Therapiebeginn kam es bei 63 Patienten (33,3 %). Bei 34 Patienten (18,0 %) wurde die
Therapie aufgrund eines UE nach Therapiebeginn dauerhaft abgebrochen. Aufgrund von UE
verstarben 31 Patienten (16,4 %) (vgl. Tabelle 4-57), darunter 20 Patienten an einer Infektion
(vgl. Tabelle 4-59).

Die haufigsten UE (nach Preferred Term) waren Fieber (59,8 %), Kopfschmerzen (34,4 %),
febrile Neutropenie (28,0 %) und periphere Odeme (25,9 %).
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Tabelle 4-58: UE von besonderem Interesse — neurologische Ereignisse — weitere
Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — neurologische Ereignisse

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b
UE (gesamt) 100 (52,9 %)
SUE (gesamt) 189 32 (16,9 %)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 9 (4,8 %)
Tod aufgrund UE 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wéhrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spater (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bis zum Datenschnitt trat bei 100 der 189 Patienten im FAS (52,9 %) ein neurologisches
Ereignis auf. Die am hdufigsten aufgetretenen SUE nach Therapiebeginn umfassten
Verwirrtheit, Tremor und Enzephalopathie (jeweils 2,6 %). Bei neun Patienten (4,8 %) waren
neurologische Ereignisse Ursache fiir einen Therapieabbruch (vgl. Tabelle 4-58). Mehr als die
Hélfte der neurologischen UE (66 von 98) traten nach Therapiebeginn innerhalb der ersten 15
Tage im ersten Zyklus auf.

Tabelle 4-59: UE von besonderem Interesse — Infektion — weitere Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — Infektion

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b
UE (gesamt) 122 (64,6 %)
SUE (gesamt) 189 64 (33,9 %)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 10 (5,3 %)
Tod aufgrund UE 20 (10,6 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spater (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bis zum Datenschnitt trat bei 122 der 189 Patienten im FAS (64,6 %) eine Infektion auf. Die
am h&ufigsten als SUE aufgetretenen Infektionen nach Therapiebeginn (nach Preferred Term)
waren Pneumonie (2,1 %) und Sepsis (1,1 %). 20 der 189 Patienten (10,6 %) verstarben an
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einer Infektion (vgl. Tabelle 4-59). Infektionen traten bei fast Dreiviertel der Patienten

innerhalb des ersten Behandlungszyklus auf.

Tabelle 4-60: UE von besonderem Interesse — Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS) — weitere
Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — CRS

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b
UE (gesamt) 24 (12,7 %)
SUE (gesamt) 189 1 (0,5 %)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 0 (0,0 %)
Tod aufgrund UE 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

CRS: Zytokinfreisetzungs-Syndrom; FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE;

UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bis zum Datenschnitt trat bei 24 der 189 Patienten im FAS (12,7 %) ein CRS auf. Bei keinem
Patienten musste aufgrund eines CRS die Therapie dauerhaft abgebrochen werden (vgl.
Tabelle 4-60). Kein Patient verstarb aufgrund eines CRS. Am haufigsten trat ein CRS (19 von
24) innerhalb der ersten sieben Tage des ersten Zyklus auf.

Tabelle 4-61: UE von besonderem Interesse — Infusionsreaktionen — weitere Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — Infusionsreaktionen

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b
UE (gesamt) 189 54 (28,6 %)
SUE (gesamt) 189 2 (1,1 %)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 189 0 (0,0 %)
Tod aufgrund UE 189 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wéhrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Bei 54 der 189 Patienten im FAS (28,6 %) trat bis zum Datenschnitt eine Infusionsreaktion
auf. Bei keinem Patienten musste aufgrund einer Infusionsreaktion die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden (vgl. Tabelle 4-61). Kein Patient verstarb aufgrund einer
Infusionsreaktion.

Tabelle 4-62: UE von besonderem Interesse — Tumorlyse-Syndrom (TLS) — weitere
Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — TLS

Studie MT103-211, FAS N? n (%)°

UE (gesamt) 8 (4,2 %)
SUE (gesamt) 189 1(0,5%)
Therapieabbruch aufgrund UE nach Therapiebeginn 0 (0,0 %)
Tod aufgrund UE 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und
30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,treatment-emergent*)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE; TLS: Tumorlyse-Syndrom; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bei acht der 189 Patienten im FAS (4,2 %) trat bis zum Datenschnitt ein TLS auf. Bei keinem
Patienten musste aufgrund des TLS die Therapie dauerhaft abgebrochen werden (vgl. Tabelle
4-62). Kein Patient verstarb aufgrund eines TLS. Mehr als die Halfte der TLS-Félle (finf von
acht) trat wahrend der ersten sieben Tage des ersten Zyklus auf.

Bis zum Datenschnitt trat bei 81 der 189 Patienten im FAS (42,9 %) eine Neutropenie auf.
Nach MedDRA Definition (Preferred Term), waren die h&ufigsten schwerwiegenden
Ereignisse nach Therapiebeginn die febrile Neutropenie (3,2 %) und Neutropenie (2,1 %).
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Tabelle 4-63: UE von besonderem Interesse — Medikationsfehler — weitere Untersuchungen

UE von besonderem Interesse — Medikationsfehler

Studie MT103-211, FAS N2 n (%)b

UE (gesamt) 6 (3,2 %)
SUE (gesamt) 189 6 (3,2 %)
Therapieabbruch aufgrund therapie-bedingter UE 0 (0,0 %)
Tod aufgrund UE 0 (0,0 %)

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (FAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zum Datenschnitt (10. Oktober 2013).

UE, welche wahrend des gesamten Studienzeitraums zwischen der ersten Infusion mit Blinatumomab und

30 Tage nach Ende der letzten Infusion auftraten, sind als UE nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent™)
definiert. UE, die vor der ersten Infusion mit Blinatumomab begonnen haben und sich spéter (nach Beginn der
Behandlung) verschlechtert haben wurden ebenfalls als UE nach Therapiebeginn definiert.

FAS: Full-Analysis-Set; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Quelle:(Amgen 2014b)

Bei sechs der 189 Patienten im FAS (3,2 %) trat bis zum Datenschnitt ein Medikationsfehler
auf. Bei keinem Patienten musste aufgrund eines Medikationsfehlers die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden (vgl. Tabelle 4-63). Kein Patient verstarb aufgrund eines
Medikationsfehlers.

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

4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Fur die nachfolgend dargestellten Endpunkte wurden in der pivotalen Zulassungsstudie
MT103-211 Subgruppenanalysen durchgefihrt:
e Medianes OS
e Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
o Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
o Rate der CR wahrend des gesamten Studienzeitraums
e MRD-Ansprechrate und komplettes MRD-Ansprechen
o Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab
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o Innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit CR / CRh (CR / CRh innerhalb
von zwei Behandlungszyklen)

e Mediane Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Patienten mit CR / CRh)

Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms in der Studie MT103-211 ist ein Homogenitats- bzw.
Interaktionstest nicht durchfuhrbar. Daher wurden die Subgruppenanalysen im vorliegenden
Dossier deskriptiv basierend auf Forest Plots (95 %-KI) dargestellt. Das Vorgehen
(Auswertung basierend auf Forest Plots) ist bei einarmigen Klinischen Studien ublich
(Lehmacher und Hellmich 2008). Fir die Uberlebenszeit-Endpunkte werden die Ergebnisse
tabellarisch dargestellt. Fir Subgruppenmerkmale mit mehr als zwei Subgruppen wird im
Folgenden ein Subgruppeneffekt abgeleitet, sofern sich das Konfidenzintervall einer
Subgruppe nicht mit den Konfidenzintervallen der restlichen Subgruppen Uberlappt. Ist das
Kriterium bei einem Subgruppenmerkmal getroffen, wird der Subgruppeneffekt beschrieben.

4.3.2.3.3.7.1 Medianes OS

Die Subgruppenanalyse bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
erhielten (PAS). Fiur die Subgruppenanalysen des medianen OS werden die Ergebnisse
tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 4-64: Subgruppenanalyse des medianen OS

Medianes OS
Blinatumomab
Median (Monate)
Studie N? n (%)° [95 %-KI°
Studie MT103-211, PAS
Geografische Region
Europa 95 58 (61 %) 6,1[4,1; 8,8]
USA 94 58 (62 %) 5,1[4,0; 7,7]
Blasten zu Studienbeginn (Auswertung durch Zentrallabor)
<50 % Blasten 59 30 (51 %) 9,0 [7,0; 12,4]
> 50 % Blasten 130 86 (66 %) 4,1[3,1;6,1]
Altersgruppe
18 bis < 35 Jahre 90 50 (56 %) 7,5[4,4;9,0]
35 bis < 55 Jahre 46 30 (65 %) 5,0[2,2; 8,8]
55 bis < 65 Jahre 28 19 (68 %) 4,411,8;11,2]
> 65 Jahre 25 17 (68 %) 4,7 [3,5; 7,1]
Vorangegangene HSZT
Ja 125 81 (65 %) 5,0 [3,9; 7,0]
Nein 64 35 (55 %) 8,4 [4,2; 9,4]
Vorangegangene Salvage-Therapien
0 38 20 (53 %) 7,5[5,0; n.b.]
1 77 45 (58 %) 7,3[4,0;9,0]
2 42 29 (69 %) 3,7[2,2;6,5]
>2 32 22 (69 %) 4,7[1,6; 8,6]
Vorangegangene Salvage-Therapien bei Patienten ohne vorherige HSZT
0 29 17 (59 %) 5,5 [4,1; 8,0]
1 55 33 (60 %) 7,1[3,7; 11,3]
2 29 23 (79 %) 3,4[1,5; 4,7]
>2 12 8 (67 %) 3,4[0,8;n.b.]
Vorangegangene Rezidive
0 16 10 (63 %) 8,8 [3,4; 12,6]
1 107 65 (61 %) 6,5[4,1; 7,6]
2 46 29 (63 %) 4,4 [3,4;,7,7]
>2 20 12 (60 %) 6,5[2,2; 9,4]
Vorangegangene Rezidive bei Patienten ohne vorherige HSZT
0 16 10 (63 %) 8,8 [3,4; 12,6]
1 84 55 (65 %) 5,1[3,7;7,1]
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Medianes OS

Blinatumomab

Median (Monate)
Studie N? n (%)" [95 %-KI]°

Studie MT103-211, PAS

2 22 13 (59 %) 4,411,8;n.b]
>2 3 3 (100 %) 2,3[0,5; 4,7]
Thrombozytenzahl zu Studienbeginn (x 10%/1)
<50 107 82 (77 %) 3,9[2,6;4,7]
50 bis < 100 45 22 (49 %) 8,0 [3,7; n.b.]
>100 37 12 (32 %) 14,6 [9,0; n.b.]
Konsequenzen der UE
Therapieabbruch 34 27 (79 %) 1,6 [1,0; 2,2]
Therapieunterbrechung 49 30 (61 %) 7,7[4,7;11,3]
Weder Theraploabbruch 106|105 50569 65148
Klinische Prifmedikation
Nur CTM4 119 82 (69 %) 5,1[3,7;7,6]
Nur CTM5 55 29 (53 %) 4,3[2,2;7,1]
CTM4 und CTM5 15 5 (33 %) n.b. [4,8; n.b.]
Krankheitsstadium
e s Toe |z 15652 51129:75)
> 2 Salvage-Therapien 108 68 (63 %) 4,7 [3,7;7,3]
Keine Kriterien erfillt 3 1 (33 %) n.b. [3,1; n.b.]
Primar refraktar 16 10 (63 %) 8,8 [3,4; 12,6]
Rezidive <12 MO;‘I?;Z%?$ 39 22 (56 %) 7,6 [3,5; 12,4]
Rekrutierungsstadium
Erweiterung 123 70 (57 %) 6,3[4,1;7,3]
Simon-Stufe-1 29 22 (76 %) 4,3[2,6;9,4]
Simon-Stufe-2 37 24 (65 %) 8,4[3,2; 11,3]

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Tod jeglicher Ursache). Die Anzahl der Patienten mit Zensierung
(Patienten waren zum Datum der letzten Nachbeobachtung nicht verstorben) wird nicht dargestellt.

c: Das Kl wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten.

alloHSZT: allogene Hamatopoetische Stammzelltransplantation; CTM: Klinische Prufmedikation;

KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht bestimmbar; OS: Gesamtiiberleben; PAS: Priméres Analyse-Set;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Quelle: (Amgen 2014b)
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Insgesamt konnten fur das mediane OS konsistente Behandlungseffekte (ber die Subgruppen
hinweg Dbeobachtet werden. Allerdings ist zu berucksichtigen, dass mdgliche
Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen aufgrund der geringen Patientenzahl nur
eingeschrankt interpretierbar sind.

Bei Patienten, die zu Studienbeginn <50 % Blasten aufwiesen, zeigte sich ein l&ngeres
medianes OS als bei Patienten, die zu Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen (9,0 Monate
vs. 4,1 Monate, vgl. Tabelle 4-64).

Patienten, die die Therapie aufgrund eines UEs unterbrachen, wiesen ein langeres medianes
OS auf als Patienten, die die Therapie abbrachen bzw. weder abbrachen noch unterbrachen
(7,7 Monate vs. 1,6 Monate vs. 6,5 Monate, vgl. Tabelle 4-64). Aufgrund der GroRe der
Subgruppe kann davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei um Zufallsergebnisse
handelt, die nur eingeschrénkt interpretierbar sind.

43.23.3.7.2 Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

Die Subgruppenanalyse bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
erhielten (PAS).

Es ist zu beriucksichtigen, dass mdgliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen
aufgrund der geringen Patientenzahl nur eingeschrénkt interpretierbar sind.
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Subgroup Rate and 95% CI CRI/CRh* rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI CR/CRh* rate (n/N})
. i i . S -
Geographical region: Europe —— —41.1% (39/95) Prior salvage therapies 0 ' 50.0% (19/38)
i i . Prior salvage therapies 1 — —_— — 46.8% (36/77)
Geographical region: USA — — 44 7% (42/94) !
! Prior salvage therapies 2 —_— ~ 35.7% (15/42)
E Prior salvage therapies >2 4-—57 — 344%(11732)
Blasts b/ (central lab) <50% - ' — = _ 72.9% (43/59) '
Blasts b/ (central lab) >=50% —a— - 29.2% (38/130) ) -
' No HSCT, primary refractory T ~ 50.0% (2/4)
E No HSCT, 1 priorrelapse - e re— — 40.0% (10/25)
Age group 18-<35 years - —?— — 43.3% (39/90) No HSCT, 1 prior salvage - —i—-— - 49.1% (27/55)
Age group 35-<55 years - — — 45.7% (21/46) No HSCT, 2 prior salvages 4._:7 ~ 31.0% (9/29)
Age group 55-<65 years - . : L 35.7% (10/28) No HSCT, >2 prior salvages - - E ~ 33.3% (4/12)
Age group >=65 years + — 44.0% (11/25) .
' Prior relapses 0 | . - 37.5% (6/16)
H Prior relapses 1 - — - 47.7% (51/107)
Prior HSCT No — — - 41.6% (52/125) i
! Prior relapses 2 I r— - 39.1% (18/46)
Prior HSCT Yes e — 45.3% (29/64 i
et = : o (29054) Prior relapses >2 |~ @ - 30.0% (6/20)
Overall — - 42.9% (81/189) Owerall — - 42.9%(81/189)
T T L T T T T L T T
00 02 04 06 0.8 10 0.0 0.2 04 0.6 08 1.0

Abbildung 4-10: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

(Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 116 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% CI CR/CRh* rate (n/N})
i
No HSCT, 0 prior relapses - ~ 37.5% (6/16)
No HSCT, 1 prior relapse 4%‘7 ~ 45.2% (38/84)
No HSCT, 2 prior relapses %—57 - 36.4% (8/22)
No HSCT, >2 prior relapses E ~ 0.0% (0/3)
Platelets (10*9/L) bA <50 — —l—if - 33.6% (36/107)
Platelets (10°94) bA 50 - <100 - —I*E— ~ 40.0% (18/45)
Platelets (10*9/L) bA 100 and more i —_— ~ 73.0% (27137)
i
AE-->reat disc. | —®%—— i - 11.8% (4/34)
AE-->treat interrupt. — i —a— ~ 65.3% (32/49)
AE-=treat no disc/int. —li— ~ 42.5% (45/106)
Overall Aif - 42.9% (81/189)
| o
0.0 02 04 0.6 10

Abbildung 4-11: Forest Plot fiir die Subgruppenanalyse der Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

(Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)

Subgroup

CTM 4

CTM5 +

BothCTM 4 and CTM 5

1st salvage with 1st remission <= 12 morths

2nd or greater salvage therapies
No criteria met
Primary refractory

Relapse within 12 months of alloHSCT

Extension stage

Simon stage 1

Simon stage 2

Overall

Rate and 95% CI CRI/CRh" rate (n/N)
—-— — 37.8% (45/119)
—a— - 40.0% (22/55)
- ————— = 933% (14/15)
g _— L 39.19% (9/23)
s —— - 42.6% (46/108)
. : - 66.7% (2/3)
. —. - 37.5% (6/16)
. —r-— - 46.2% (18/39)
i — L 43.9% (54/123)
. — - 34 5% (10/29)
- —_— -~ 45.9% (1737)
- —n— _ 42.9% (31/189)
T T T T
00 02 04 06 08 10
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Patienten, die zu Studienbeginn < 50 % Blasten aufwiesen, erreichten haufiger eine CR / CRh
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab als Patienten, die zu
Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen und damit eine hohere Tumorlast hatten (72,9 % vs.
29,2 %, vgl. Abbildung 4-10).

Patienten, die zu Studienbeginn >100 x 10%I Thrombozyten aufwiesen, erreichten im
Vergleich zu Patienten, die zu Studienbeginn < 50 bzw. 50 bis < 100 x 10%I Thrombozyten
hatten, haufiger eine CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
(73,0 % vs. 33,6 % bzw. 40,0 %, vgl. Abbildung 4-11).

Die Rate der CR / CRh war bei Patienten mit Behandlungsunterbrechung aufgrund eines UEs
am hochsten (65,3 %, vgl. Abbildung 4-11). Aufgrund der GroR3e der Subgruppen kann davon
ausgegangen werden, dass es sich hierbei um Zufallsergebnisse handelt, die nur eingeschrankt
interpretierbar sind.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte fiir die Rate der CR / CRh innerhalb von
zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab (ber alle Subgruppen hinweg beobachtet
werden.
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Subgroup Rate and 95% Cl CR rate (n/N)
Geographical region: Europe — — 34.7% (33/95)
Geographical region: USA —— ~ 31.9% (30/94)
Blasts b/l (central lab) <50% E — — 57.6% (34/59)
Blasts bi (central lab) >=50% - —a - 22.3% (29/130)
Age grouwp 18-<35 years — - 33.3% (30/90)
Age group 35-<55 years - —_— — 34.8% (16/46)
Age group 55-<65 years — —— - 28.6% (8/28)
Age group >=65 years | 4%-7 — 36.0% (9/25)
Prior HSCT No — —a— - 36.0% (45/125)
Prior HSCT Yes — - 28.1% (18/64)
Overall - —-— - 33.3% (63/189)
T — T T
0.0 0.2 04 a6 0.8 1.0

Subgroup

Prior salvage therapies 0
Prior salvage therapies 1
Prior salvage therapies 2

Prior salvage therapies >2

No HSCT, primary refractory
No HSCT, 1 prior relapse
No HSCT, 1 prior salvage

No HSCT, 2 prior salvages

No HSCT, >2 prior salvages

Prior relapses 0
Prior relapses 1
Prior relapses 2

Prior relapses >2

Overall

Rate and 95% Cl CR rate (n/N}

. —— - 47.4% (18038)

- — - 35.1% (27/77)

- — - - 23.8% (10/42)

i — - 25.0% (8/32)

A : o - 50.0% (2/4)

. — - 40.0% (10/25)

- _— - 43.6% (24/55)

-4 —. - 17.2% (5/29)

. . - 33.3% (4/12)

. = - 31.3%(5/16)

- —— - 38.3% (41/107)

. - 28.3% (13/46)

4 — - 20.0% (4/20)

. —— - 33.3% (63/189)
T T T T

0.0 0.2 04 06 08 1.0

Abbildung 4-12: Forest Plot fir die Subgruppenanalyse der Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

(Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Subgroup

No HSCT, 0 prior relapses
No HSCT, 1 prior relapse
No HSCT, 2 prior relapses

No HSCT, >2 prior relapses

Platelets (10°9/L) bl <50
Platelets (10*91) b 50 - <100

Platelets (10*9/L) b/l 100 and more

AE->treat disc.

AE-->treat interrupt.

AE-->treat no disc.fint.

Overall

Rate and 95% CI CR rate (n/N)
i - - 31.3% (5/16)
. e e - 38.1% (32/84)
. —— - 36.4% (8/22)
: - 0.0% (03)
i
1 e - 22.4% (24/107)
. — - 33.3% (1545)
. e - 64.9% (24/37)
— - 5.9% (234)
- — - 49.0% (24/49)
. - - 34.9% (37106)
i
- —— - 33.3% (83/189)
\ E T
00 02 04 08 1.0

Subgroup

CTM4 —

CTM5

Both CTM 4 and CTM 5

1st salvage with 1st remission <= 12 months

2nd or greater salvage therapies

No criteria met

Primary refractory

Relapse within 12 months of alloHSCT

Extension stage

Simon stage 1

Simon stage 2

Overall

Rate and 95% ClI CR rate (WN)
—— - 29.4% (35/119)
— - 32.7% (18/55)

—————8——— |- 66.7%(10/15)
— - 39.1% (9/23)
—a— - 33.3% (36/108)
1
; . 66.7% (213)
— - 31.3% (5/16)
e - 28.2% (11/39)
— - 32.5% (40123)
— - 24.1% (7/29)
—. - 43.2% (16/37)
- - 33.3%(63/189)

Abbildung 4-13: Forest Plot fir die Subgruppenanalyse der Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

(Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Patienten, die zu Studienbeginn <50 % Blasten aufwiesen, erreichten hdufiger eine CR
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab als Patienten, die zu
Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen (57,6 % vs. 22,3 %, vgl. Abbildung 4-12).

Die Rate der CR war bei Patienten mit Behandlungsunterbrechung aufgrund eines UEs am
hdchsten (49,0 %, vgl. Abbildung 4-13). Aufgrund der Grolie der Subgruppen kann davon
ausgegangen werden, dass es sich hierbei um Zufallsergebnisse handelt, die nur eingeschrénkt
interpretierbar sind.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte fur die Rate der CR innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab Uber die Subgruppen hinweg beobachtet werden.
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Subgroup

Rate and 95% CI

CR rate {n/N)

Subgroup

Rate and 95% ClI

CR rate (n/N)

Geographical region: Erope — - 35.8% (34/95) Prior salvage therapies 0 - - [ 474%(18/38)
| ) ) 1 ; .
Geographical region: USA — —a - 35.1% (33/94) Prior salvage therapies 1 . 39.0% (30777)
. Prior salvage therapies 2 — —_—. - 23.8% (10/42)
E Prior salvage therapies >2 - —'_E— ~ 28.1% (9/32)
Blasts bA (central lab) <50% — ; — = - 61.0% (36/59) ;
Blasts bi (centrallab) >=50% — — - 23.8% (31/130)
' No HSCT, primary refractory - T = - 50.0% (24)
' No HSCT, 1 prior relapse —_— — 40.0% (10/25)
Age group 18-<35 years — — [ 34.4% (31/90) No HSCT, 1 prior salvage - —— - 43.6% (24/55)
Age group 35-<55 years — ~ 37.0% (17/46) No HSCT, 2 prior salvages - — - 17.2% (5/29)
Age group 55-<65 years - - - 35.7% (10/28) No HSCT, =2 prior salvages - - - 33.3% (4/12)
Age group >=65 years - 477 — 36.0% (9/25) :
Prior relapses 0 ] - 31.3% (5/16)
H Prior relapses 1 — —a - 41.1% (44/107)
Prior HSCTNo — — - 36.0% (45/125) !
| Prior relapses 2 - —_— - 28.3% (13/46)
Prior HSCT Yes - — - 34.4% (22/64) i
! Prior relapses >2 — — 25.0% (5/20)
Overall —— - 35.4% (67/189) Overall - —— - 35.4% (67/189)
T . T T T T . T T T
0.0 0.2 04 06 08 10 0.0 0.2 04 06 08 10
Abbildung 4-14: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der Rate der CR wahrend des gesamten Studienzeitraums (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
- ® -
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Subgroup Rate and 95% CI CR rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI CR rate {n/N)
No HSCT, 0 prior relapses —1—57 - 31.3% (5/16) CTM4 AE* ~ 31.1% (37/119)
No HSCT, 1 prior relapse | S - 38.1% (32/84) CTM 5 e  32.7% (18/55)

. ! - i —_— - o
No HSCT, 2 prior relapses —_— - 36.4% (8122) Both CTM 4 and CTM 5 . 80.0% (12/15)
No HSCT, >2 prior relapses : - 0.0% (013) :
1st salvage with 1st remission <= 12 months - — - 39.1% (9/23)
: i — —II— - %
Platelets (1001) b1 <50 - : 95 29 (27/107) 2nd or greater salvage therapies ! 34.3% (37/108)
. No criteria met : = 66.7% (213)
Platelets (10°9/1L) bA50 - <100 — & — 33.3% (15/45) '
) Primaryrefractory 4 ~———#+———— - 31.3% (5/16)
Platelets (10°9L) bA 100 and more ' —_— — 67.6% (25/37) !
. Relapse within 12 morths of alloHSCT —+— — 35.9% (14/39)
AE->treat disc. {—8—— - 8.8% (3034) E
! Extensionstage - —— — 35.0% (43/123)
AE->treat interrupt. [ — — 55.1% (27/49) !
! Simonstage 1 - —_— - 24.1% (7/29)
AE—>treat no disc.int. — — 34.9% (37/106) .
: Simon stage 2 — — 45.9% (17/37)
Overall —n — 354% (671189) |
. Overall A'I* — 35.4% (67/189)
T o T T E
T T T T

00 0.2 04 06 0.8 10 00 02 04 06 08 10

Abbildung 4-15: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der Rate der CR wéhrend des gesamten Studienzeitraums (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Die Effekte in den Subgruppen sind fir die Rate der CR wahrend des gesamten
Studienzeitraums konsistent zum primaren Endpunkt der Studie wie auch zur Rate der CR
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab. Auch hier zeigt sich bei
Patienten, die zu Studienbeginn < 50 % Blasten aufwiesen, eine hohere Rate einer CR als bei
Patienten, die zu Studienbeginn >50 % Blasten aufwiesen (61,0% vs. 23,8 %, vgl.
Abbildung 4-14).

Patienten, die zu Studienbeginn >100 x 10% Thrombozyten aufwiesen, erreichten im
Vergleich zu Patienten, die zu Studienbeginn < 50 bzw. 50 bis < 100 x 10°%/1 Thrombozyten
hatten, haufiger eine CR wahrend des gesamten Studienzeitraums (67,6 % vs. 25,2 % bzw.
33,3 %, vgl. Abbildung 4-15).

Die Rate der CR wihrend des gesamten Studienzeitraums war bei Patienten mit
Behandlungsunterbrechung aufgrund eines UEs am héchsten (55,1 %, vgl. Abbildung 4-15).
Aufgrund der GroRe der Subgruppen kann auch hier davon ausgegangen werden, dass es sich
um Zufallsergebnisse handelt, die nur eingeschrénkt interpretierbar sind. Dies ist konsistent
zur Auswertung der Rate der CR / CRh bzw. der Rate der CR innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte fir die Rate der CR wahrend des
gesamten Studienzeitraums Uber die Subgruppen hinweg beobachtet werden.

4.3.2.3.3.7.3 MRD-Ansprechrate und komplette MRD-Ansprechrate

Die Subgruppenanalyse bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
erhielten (PAS).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N}) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate {n/N)
’ ’ | i i g - -
Geographical region: Ewrope — - 31.6% (30/95) Prior salvage therapies 0 ! 44.7% (17/38)
: ] . | o L 33,99
Geographical region: USA — — - 37.2% (35/34) Prior salvage therapies 1 : 3.8% (2677)
| Prior salvage therapies 2 —_— ~ 33.3% (14/42)
i Prior salvage therapies >2 - —I—E— ~ 25.0% (8/32)
Blasts bA (certral lab) <50% ! —_— ~ 61.0% (36/59) !
Blasts b/l (centrallab) >=50% - — - 22.3% (29/130) . | -
' No HSCT, primary refractory 0 ~ 50.0% (2/4)
E No HSCT, 1 prior relapse - . E— ~ 36.0% (9/25)
Age group 18-<35 years - + - 37.8% (34/90) No HSCT, 1 prior salvage - —-I— - 36.4% (20/55)
Age group 35-<55 years — —_—n - 34.8% (16/46) No HSCT, 2 prior sahages - —-7 - 24.1% (7/29)
Age group 55-<65 years - . : - 28.6% (8/28) No HSCT, =2 prior salvages =': - 33.3% (4/12)
, 1
Age group >=65 years - 4I—57 - 28.0% (7/25) E
1 Prior relapses 0 - - 31.3% (5/16)
i Prior relapses 1 S ~ 38.3% (41/107)
Prior HSCTNo — I 33.6% (42/125) .
H Prior relapses 2 — — 28.3% (13/46)
Prior HSCT Yes — — - 35.9% (23/64) ) ,
' Prior relapses >2 - ~ 30.0% (6/20)
Owerall —— - 34.4% (65/189) Overall —— - 34.4% (65/189)
T T T T T T T T
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Abbildung 4-16: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

(Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% Cl Resp. rate {n/N)
NoHSCT, 0 priorrelapses |~ ————#—— - 31.3% (516) CTM4 " - 30:3% (36/119)
. . — e L %
No HSCT, 1 prior relapse - —- - 35.7% (30/84) cTMS : 29.1% (16/55)
X . Both CTM4 and CTM5 - : —®&—— - 86.7% (13/15)
No HSCT, 2 priorrelapses - B A a— - 27.3% (6/22) !
No HSCT, >2 priorrelapses ‘: - 33.3% (1/3) .
. 1st salvage with 1st remission <= 12 months 1 e  39.1% (9/23)
. 2nd or greater salvage therapies — ~ 33.3% (36/108)
Platelets (10"9/L) bA <50 — - 25.2% (271107) !
! No criteria met . - 33.3% (173)
Platelets (10"9L) bA50- <100 - — - 35.6% (16/45) .
! Primary refractory —_— ~ 31.3% (5/16)
Platelets (10*9L) bA 100 and more e - 59.5% (22/37) :
! Relapse within 12 months of alloHSCT —..— ~ 35.9% (14/39)
AE->treat disc. | — @ | ~ 14.7% (5/34) .
i Extension stage — —-— - 37.4% (46/123)
AE-->treat interrupt. | S — 44.9% (22/49) :
. Simonstage1 | —%—— - 20.7% (6/29)
AE—>treat no disc /int. | - - 35.8% (38/106 :
. b ) Simonstage 2 — — 35.1% (13/37)
Ovweral T - 34.4% (65/189) Owerall | —n - 34.4% (65/189)
T T T T ‘ : ‘ | |
0.0 0.2 04 0.6 03 1.0 0.0 0.2 04 06 08 10

Abbildung 4-17: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
(Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bei den Subgruppenanalysen fir die MRD-Ansprechrate innerhalbo von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab konnten insgesamt konsistente Behandlungseffekte
uber die Subgruppen hinweg beobachtet werden.

Patienten, die zu Studienbeginn <50 % Blasten aufwiesen, erreichten héaufiger ein MRD-
Ansprechen innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab, als Patienten, die zu
Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen (61,0 % vs. 22,3 %, vgl. Abbildung 4-16).

Es ist zu bericksichtigen, dass mdgliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen
aufgrund der geringen Patientenzahl nur eingeschrénkt interpretierbar sind.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup

Geographical region: Europe

Geographical region: USA

Blasts b/l (central lab) < 50%

Blasts hA (central lab) >=50%

Age grouwp 18-<35 years
Age group 35-<55 years
Age group 55-<65 years

Age group >=65 years

Prior HSCT No

Prior HSCT Yes

QOverall

Rate and 95% Cl

Resp. rate (n/N)

- 27 4% (26/95)

- 28.7% (27/94)

- 47.5% (28/59)

- 19.2% (25/130)

- 32.2% (29/90)
- 32.6% (1546)
- 17.9% (5/28)

_ 16.0% (4/25)

- 264% (33/125)

- 31.3% (20/64)

- 28.0% (53/189)

0.0

Subgroup

Prior salvage therapies 0
Prior salvage therapies 1
Prior salvage therapies 2

Prior salvage therapies >2

No HSCT, primary refractory
No HSCT, 1 prior relapse
No HSCT, 1 prior salvage

No HSCT, 2 prior salvages

No HSCT, =2 prior salvages

Prior relapses 0
Prior relapses 1
Prior relapses 2

Prior relapses >2

Overall

Rate and 95% CI

Resp. rate (n/N)

- 39.5% (15/38)
L 27.3% (21777)
- 28.6% (12/42)

- 15.6% (5/32)

- 25.0% (14)

- 32.0% (8/25)
- 30.9% (17/55)
- 17.2% (5/29)

- 16.7% (2112)

- 12.5% (2/16)
~ 33.6% (36/107)
- 23.9% (11/46)

- 20.0% (4/20)

- 28.0% (53/189)
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Abbildung 4-18: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit

Blinatumomab (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate {n/N}) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate {n/N)
No HSCT, 0 prior relapses - ——#———— - 12.5% (2/16) CM4+  —m - 235% (28/119)
No HSCT, 1 prior relapse — - 31.0% (26/34) CmMs5  — T - 218% (1285)

1 i ' . =}
No HSCT, 2 prior relapses - ———&———— L 20 7% (52) Both CTM 4 and CTMS : 86.7% (13/15)
Na HSCT, 2 prior relapses - 0.0% (0/3) ;
E 1st salvage with 1st remission <= 12 morths —E—li - 34.8% (8/23)
i 2nd or greater salvage therapies —':‘— — 26.9% (29108)
Platelets (10"9/L) b/1<50 - — - 20.6% (22/107) '
. No criteria met . - 33.3% (113)
Platelets (10*9/L) bA50- <100 — — 31.1% (14/45) !
. Primary refractory —— — 12.5% (2116)
Platelets (10°9/L) bA 100 and more — - 45.9% (17/37) H
. Relapse within 12 months of alloHSCT —E—'— —- 33.3% (13/39)
AE->treat disc. - - 8.8% (334) i
' Extension stage —m— — 30.9% (38/123)
AE->treat interrupt. — - 34.7% (17/49) .
' Simonstage 1 | —%—— — 13.8% (4/29)
AE-->treat no disc.firt. —r— - 31.1% (331106) :
' Simonstage 2 —_— —29.7% (11/37)
i E
Qverall —— - 28.0% (53/189) |
. Owerall - _.._ — 28.0% (53/189)
1 1
— T T T ‘ i ‘ : ‘
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0
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Abbildung 4-19: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit

Blinatumomab (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von
zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab sind konsistent mit den Ergebnissen der
Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate (vgl. Abbildung 4-16, Abbildung 4-17).

Patienten, die zu Studienbeginn < 50 % Blasten aufwiesen, erreichten haufiger ein komplettes
MRD-Ansprechen innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab, als Patienten,
die zu Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen (47,5 % vs. 19,2 %, vgl. Abbildung 4-18).

Es ist zu bericksichtigen, dass mdgliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen
aufgrund der geringen Patientenzahl nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte fir das komplette MRD-Ansprechen
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab Uber die Subgruppen hinweg
beobachtet werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% Cl Resp. rate (n/N)
Geographical region: Europe —e - 30.5% (29/95) Prior salvage theraples 0 — - 39.5% (15/38)
Geographical region: USA - — = - 33.0% (31/94) Prior salvage therapies 1 - - - 32.5% (2517T)
i Prior salvage therapies 2 — ——— ~ 31.0% (13/42)
' Prior salvage therapies >2 —l—:— = 21.9%(7/32)
Blasts b/l (certral lab) <50% - ! — - 57.6% (34/59) '
Blasts bi (centrallab) >=50% - —a— - 20.0% (26/130)
' No HSCT, primary refractory - 0 = ~ 50.0% (24)
, No HSCT., 1 prior relapse - A E— - 28.0% (7/25)
Age group 18-<35 years R - 34.4% (3180) No HSCT, 1 prior salvage — — - 34 5% (19/55)
Age group 35-<55 years —h— - 32.6% (1546) No HSCT, 2 prior salvages - —. - 24.1% (7/29)
Age group 55-<65 years - —-—E— ~ 28.6% (8/28) No HSCT, =2 prior salvages - ~ 25.0%(3/12)
Age group >=65 years - —I—E— — 24.0% (6/25) .
Prior relapses 0 - - 25.0% (4/16)
. Priorrelapses 1 —a ~ 35.5% (38/107)
Prior HSCT No — —a— - 30.4% (38/125) '
H Prior relapses 2 —_— - 28.3% (13/46)
Prior HSCT Yes - — L 34.4% (22/64) :
. Prior relapses >2 e - 25.0% (5/20)
Overall —n— - 31.7% (60/189) Overall — - 31.7% (60/189)
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Abbildung 4-20: Forest Plot fir die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei

Behandlungszyklen mit Blinatumomab (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N}
NoHSCT,0priorrelapses | — &+ - 25.0% (416) CTM 4 7 — - 26.1%31/119)
! i
No HSCT, 1 prior relapse | —— - 33.3% (28/84) CTM 57 . - 29.1% (16/55)

i - H - = 9,
No HSCT, 2 priorrelapses |~ ———#—+———— - 27.3% (6122) Both CTM 4 and CTM S : 86.7% (1315)
No HSCT, >2 priorrelapses : ~ 0.0% (0/3) E
1 1st salvage with 1st remission <= 12 morths —'.— - 304% (7/23)
. 2nd or greater salvage therapies —— - 324% (35/108)
Platelets (10"9/L) bA <50 —— ~ 22.4% (24/107) '
! No criteria met . - 33.3% (173)
Platelets (10"9L) bA50- <100 - — - 31.1% (14/45) .
. Primary refractory - —e ~ 25.0% (4/16)
Platelets (10°9L) bA 100 and more ' — - 59.5% (22/37) .
! Relapse within 12 months of alloHSCT —:l— - 33.3% (13139)
1 1
AE-->treat disc. |—®%—— E - 8.8% (3/34) i
' Extension stage - —— — 35.8% (441123)
AE-->treat interrupt. - ~ 42.9% (21/49) :
. Simonstage 1 | —®%— - 13.8% (429)
AE->treat no disc/int. —- ~ 34.0% (36/106) :
H Simonstage 2 — — - 324% (12137)
i n L 9 |
Overall +: 31.7% (60/189) overall - —a— L 31.79% (601139)
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Abbildung 4-21: Forest Plot fir die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei

Behandlungszyklen mit Blinatumomab (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir die MRD-Ansprechrate bei Patienten mit CR /
CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab sind konsistent mit den
Ergebnissen der Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate (vgl. Abbildung 4-16, Abbildung
4-17).

Patienten, die zu Studienbeginn <50 % Blasten hatten, erreichten haufiger ein MRD-
Ansprechen (bei Patienten mit CR / CRh Ansprechen innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab), im Vergleich zu Patienten, die zu Studienbeginn > 50 % Blasten hatten
(57,6 % vs. 20,0 %, vgl. Abbildung 4-20).

Die MRD-Ansprechrate war bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab, die die Therapie aufgrund eines UEs unterbrachen am
grolten (42,9 %), wahrend Patienten, die die Therapie abbrachen ein MRD-Ansprechen von
nur 8,8 % und Patienten, die die Therapie weder abbrachen noch unterbrachen ein MRD-
Ansprechen von 34,0 % zeigten (vgl. Abbildung 4-21). Es ist allerdings zu berticksichtigen,
dass maogliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen aufgrund der geringen
Patientenzahl nur eingeschréankt interpretierbar sind.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte hinsichtlich der MRD-Ansprechrate bei
Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab uber die
Subgruppen hinweg beobachtet werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N} Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N)
Geographical region: Europe —a — 26.3% (25/5) Prior salvage therapies 0 - — — 36.8% (14/38)
1 1
Geographical region: USA — - 27.7% (26/94) Prior salvage therapies 1 e [~ 27.3% (21/77)
E Prior salvage therapies 2 — —_—— — 26.2% (11/42)
. Prior salvage therapies >2 — —I—:— — 15.6% (5/32)
Blasts b/l (central lab) <50% S —458% (2759) .
Blasts b/l (central lab) >=50% + - 18.5% (24/130) !
. No HSCT, primary refractory - — 25.0% (1/4)
. No HSCT, 1 prior relapse N o — — 28.0% (7/25)
Age group 18-<35 years — - 31.1% (28/0) .
| No HSCT, 1 prior salvage - — — 30.9% (17/55)
Age group 35-<55 years - —_—— — 304% (14/46) .
, No HSCT, 2 prior salvages -| —— ®%——— — 17.2% (5/29)
A 55.<65 4 — - 17.9% (5/28 '
ge group years :  (3/28) No HSCT, »2 prior salvages - - L 16.7% (212)
Age group >=65 years — —I—E— ~ 16.0% (4/25) .
Prior relapses 0 —-—-— — 12.5% (2/16)
Prior HSCT No + ~ 256% (321125) Prior relapses 1 —_—— - 31.8% (34/107)
Prior HSCT Yes — - 29.7% (19/64) Prior relapses 2 —_— — 23.9% (11/46)
i Prior relapses >2 —'—57 — 20.0% (4/20)
Overall 4** —27.0% (511189) .
| . : : : Overall —Tf — 27.0% (51/189)
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Abbildung 4-22: Forest Plot fir die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei

Behandlungszyklen mit Blinatumomab (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.12.2015

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

Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N)
No HSCT, 0 prior relapses —-—57 ~-12.5% (2/116) CTM4 —-—: — 21.8% (26/119)
No HSCT, 1 prior relapse - L - 29.8% (25/84) P 21 8% (12/55)
No HSCT, 2 priorrelapses | ——— %+ - 22.7% (5122) Both CTM 4 and CTM 5 — ! — = | 36.7% (1315)

No HSCT, =2 prior relapses : - 0.0% (0/3) E
i 1st salvage with 1st remission <= 12 months 1 —5"— —30.4% (7/23)
- I = 0 ‘
Platelets (10"9/L) bl <50 ! 19.6% (211107) 2nd or greater salvage therapies —— — 26.9% (29/108)
Platelets (10*9/L) b/150 - <100 — — 28.9% (13/45) o !
. No criteria met T - 33.3% (173)
Platelets (10*9/L) bA 100 and more — e ~ 45.9% (17/37) '
| Primary refractory |—8%———— - 12.5% (2116)
i Relapse within 12 months of alloHSCT —E—'— —30.8% (12R39)
AE->treat disc. {#—— | - 2.9% (1/34) .
AE-->treat interrupt. ——-— - 34.7% (17/49) .
' Extension stage — - —30.1% (37123)
AE->treat no disc.fint. e - 31.1% (331106) '
: Simonstage1 | —®%—— ~13.8% (4/29)
Simonstage2 4 =~ —#—— L 27.0% (1047)
Overall —n— ~ 27.0% (51/189) i
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0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 Overall 4.7 —27.0% (51/189)
I T T T

Abbildung 4-23: Forest Plot fiir die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei

Behandlungszyklen mit Blinatumomab (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der kompletten MRD-Ansprechrate bei Patienten mit
CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab sind konsistent mit den
Ergebnissen der Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate (vgl. Abbildung
4-18, Abbildung 4-19).

Patienten, die zu Studienbeginn < 50 % Blasten aufwiesen, erreichten haufiger ein komplettes
MRD-Ansprechen (bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab) als Patienten, die zu Studienbeginn > 50 % Blasten aufwiesen (45,8 % vs.
18,5 %, vgl. Abbildung 4-22).

Die komplette MRD-Ansprechrate war bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab, die die Therapie aufgrund eines UEs unterbrachen,
am groRten (34,7 %), wahrend Patienten, die die Therapie abbrachen ein komplettes MRD-
Ansprechen von 2,9 % und Patienten, die die Therapie weder abbrachen noch unterbrachen,
ein MRD-Ansprechen von 31,1 % zeigten (vgl. Abbildung 4-23). Es ist allerdings zu
berticksichtigen, dass mdgliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen aufgrund der
geringen Patientenzahl nur eingeschréankt interpretierbar sind.

Insgesamt konnten konsistente Behandlungseffekte fur das komplette MRD-Ansprechen bei
Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab uber die
Subgruppen hinweg beobachtet werden.
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Stand: 15.12.2015

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

Subgroup

Geographical region: Europe

Geographical region: USA

Blasts b/l (central lab) < 50%

Blasts b/l (central lah) >=50%

Age group 18-<35 years
Age group 35-<55 years
Age group 55-<65 years

Age group >=65 years

Prior HSCT No

Prior HSCT Yes

QOverall

Rate and 95% CI
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Abbildung 4-24: Forest Plot fiir die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit CR / CRh

(CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N)
No HSCT, 0 prior relapses - — - 66.7% (4/6) CTM4 4 — - 68.9% (31/45)
. ] i - L
No HSCT, 1 prior relapse - - 73.7% (26/38) C™MS . 72.7% (16/22)
No HSCT, 2 prior relapses - - 75.0% (6/8) Both CTM 4 and CTM 5 I ki
No HSCT, >2 priorrelapses - E
1st salvage with 1st remission<=12months 45'7 - 77.8% (7/9)
2nd or greater salvage therapies — ~ 76.1% (35/46)
Platelets (10*9L) bA <50 - ~ 66.7% (24/36)
No criteria met = ~50.0% (1/2)
Platelets (109L) bA 50 - <100 —

Primary refractory =

~77.8% (14/18) E
T - 66.7% (4/6)

Platelets (10°9/1) bA 100 and more | ~81.5% (22/27)

HMH-)

Relapse within 12 months of alloHSCT —'1'— —72.2% (13/18)
AE-->treat disc. 75.0% (3/4) E
Extension stage —Y— —81.5% (44/54)
AE-->treat interrupt. - 65.6% (21/32) .
Simonstage 1 & . — 40.0% (4/10)
AE->treat no discfint. ~ 80.0% (36/45) :
Simonstage 2 —_— ~70.6% (12/17)
. - 0, '
Overall 74.1% (60/B1) overall - —n - 74.1% (60/81)
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Abbildung 4-25: Forest Plot fiir die Subgruppenanalyse der MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit CR / CRh

(CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Bei den Subgruppenanalysen der MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei
Patienten mit CR / CRh (CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) konnten
konsistente Behandlungseffekte Uber alle Subgruppen hinweg beobachtet werden (vgl.
Abbildung 4-24, Abbildung 4-25).
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Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N) Subgroup Rate and 95% CI Resp. rate (n/N)
Geographical region: Europe - —_— - 64.1% (25/39) Prior salvage therapies 0 - , - ~ 73.7% (14/19)
Geographical region: USA | — - 61.9% (26/42) Prior salvage therapies 1 - T [~ 98:3% (21736)
. Prior salvage therapies 2 : = — 73.3% (11/15)
' Prior salvage therapies >2 - : —45.5% (5/11)
Blasts b/l (central lab) < 50% S — ~ 62.8% (27/43) '
Blasts b/l (central lab) >=50% —_— — 63.2% (24/38) i
' No HSCT, primary refractory = v ~50.0% (12)
. No HSCT, 1 priorrelapse - —R — 70.0% (7/10)
_ i o | \
Age group 18-<35 years ' 71.8% (28/39) NoHSCT, 1 prior sahvage - S S - 63.0% (17/27)
Age group 35-<55 years - = ~ 66.7% (14/21) No HSCT, 2 prior salvages - & — 55.6% (5/9)
Age group 55-<65 years - - 50.0% (5/10) No HSCT, >2 prior salvages - - —50.0% (2/4)

Age group >=65 years — = - 36.4% (4/11)

Prior relapses 0 - — 33.3% (2/6)
Prior relapses 1 —_— — 66.7% (34/51)
Prior HSCT No e E— - 61.5% (32/52) !
. Prior relapses 2 i —61.1% (11/18)
Prior HSCT Yes _ — 65.5% (19/29) .
' Priorrelapses >2 — — 66.7% (4/6)
Overall - v - 63.0% (51/81) Overall - — - 63.0% (51/81)
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Abbildung 4-26: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit

CR/CRh (CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) (Teil 1)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate {n/N) Subgroup Rate and 95% ClI Resp. rate (n/N)
No HSCT, 0 prior relapses : - 33.3% (2/6) CTM 4 — e — 57.8% (26/45)
No HSCT, 1 prior relapse —5—-— —- 65.8% (25/38) CTM 5 - = — 54 .5% (12/22)
No HSCT, 2 prior relapses - = - 62.5% (5/8) BothCTM4 and CTM 5 - B 92.9% (13/14)
No HSCT, >2 prior relapses E B :
. 1st salvage with 1st remission <= 12 months . " = — 77.8% (719)
. S — L 1
Platelets (10*94.) b <50 ! 58.3% (21136) 2nd or greater salvage therapies - —_—— — 63.0% (29/46)
- — [ - |
Platelets (10*9/L) b/l 50 - <100 : 72.2% (13/18) No criteria mel - i 50.0% (122)
A - I T = 0, '
Platelets (109/L) bA 100 and more ! 63.0% (17/27) Primary refractory | - - 33.3% 2/6)
. Relapse within 12 months of aloHSCT *:ﬂi - 66.7% (12/18)
AE->treat disc. : — 25.0% (1/4) .
AE-->treat interrupt. [ — - 53.1% (17/32) .
i Extensionstage — —a— — 68.5% (37/54)
AE->treat no disc.int. v — 73.3% (33/45) .
' Simonstage 1 B f - 40.0% 4/10)
E Simonstage 2 — —_— — 58.8% (10/17)
Overall - —a— - 63.0% (51/81) .
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Abbildung 4-27: Forest Plot fur die Subgruppenanalyse der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit

CR/CRh (CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) (Teil 2)
Quelle: (Amgen 2014b)
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Die Subgruppenanalysen der kompletten MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Zyklen bei
Patienten mit CR / CRh (CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen) zeigten
konsistente Behandlungseffekte (ber alle Subgruppen hinweg (vgl. Abbildung 4-26,
Abbildung 4-27).

4.3.2.3.3.7.4 Mediane Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Patienten mit CR / CRh)

Die Subgruppenanalyse bezog Patienten ein, die mindestens eine Infusion Blinatumomab
erhielten (PAS). Fur die Subgruppenanalysen der medianen Dauer bis zum hamatologischen
Rezidiv (Patienten mit CR / CRh) werden die Ergebnisse tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 4-65: Subgruppenanalyse der medianen Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv
(Patienten mit CR / CRh) — weitere Untersuchungen

Mediane Dauer bis zum h&matologischen Rezidiv (Patienten mit CR / CRh)

Blinatumomab

Median (Monate)

Studie N? n (%)° [95 %-KI]*
Studie MT103-211, PAS
Geografische Region
Europa 39 14 (36 %) n.b [4,8; n.b.]
USA 43 24 (56 %) 5,9 [4,2; 10,1]
Blasten zu Studienbeginn (Auswertung durch Zentrallabor)
< 50 % Blasten 44 18 (41 %) 10,1 [5,5; n.b.]
> 50 % Blasten 38 20 (53 %) 5,9[3,4; n.b.]
Altersgruppe
18 bis < 35 Jahre 39 21 (54 %) 6,2 [5,1; 10,1]
35 bis < 55 Jahre 21 8 (38 %) n.b.[1,4;nb.]
55 bis < 65 Jahre 11 4 (36 %) n.b.[1,9; n.b.]
>65 Jahre 11 5 (45 %) 4,8[1,9; n.b.]
Vorangegangene HSZT
Ja 52 22 (42 %) n.b. [4,2;n.b.]
Nein 30 16 (53 %) 6,2 [5,0; 7,7]
Vorangegangene Salvage-Therapien
0 19 8 (42 %) 6,9 [4,2; n.b.]
1 37 14 (38 %) n.b. [5,8; n.b.]
2 15 9 (60 %) 5,1[1,4:n.b.]
>2 11 7 (64 %) 5,5[2,3; n.b.]
Vorangegangene Salvage-Therapien bei Patienten ohne vorherige HSZT
0 12 5 (42 %) 6,7 [3,4; n.b.]
1 27 9 (33 %) n.b. [4,2;n.b.]
2 9 5 (56 %) 3,2[1,3;n.b.]
>2 4 3 (75 %) 4,2[1,1;n.b.]
Vorangegangene Rezidive
0 6 2 (33 %) n.b. [1,1; n.b.]
1 52 23 (44 %) 6,9 [4,2; n.b.]
2 18 10 (56 %) 6,1[1,9; n.b.]
>2 6 3 (50 %) 7,4[3,8;n.b]
Vorangegangene Rezidive bei Patienten ohne vorherige HSZT
0 6 2 (33 %) n.b. [1,1; n.b.]
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Mediane Dauer bis zum h&matologischen Rezidiv (Patienten mit CR / CRh)

Blinatumomab

Median (Monate)
Studie N? n (%)" [95 %-KI]°

Studie MT103-211, PAS

1 38 17 (45 %) 5,8[3,8; n.b.]
2 8 3(38%) n.b. [0,5; n.b.]
>2 0 — —
Thrombozytenzahl zu Studienbeginn (x 10%/1)
<50 36 19 (53 %) 5,0[2,9; n.b.]
50 bis < 100 18 7 (39 %) 7,413,2;n.b.]
>100 28 12 (43 %) 7,7[5,1; n.b.]
Konsequenzen der UE
Therapieabbruch 5 2 (40 %) n.b. [0,9; n.b.]
Therapieunterbrechung 32 17 (53 %) 6,2 [4,8;n.b.]
Wesr Terspttr | s 1923 17800)
Klinische Prifmedikation
Nur CTM4 46 22 (48 %) 7,415,8,n.b.]
Nur CTM5 22 10 (45 %) 42 [1,4;n.b]
CTM4 und CTM5 14 6 (43 %) 7,7[3,2;n.b.]
Krankheitsstadium
e S Teme s 5(50% 3 114:67)
> 2 Salvage-Therapien 46 20 (43 %) 591[4,2;n.b.]
Keine Kriterien erfillt 2 1 (50 %) n.b. [6,9; n.b.]
Primar refraktar 6 2 (33 %) n.b. [1,1; n.b.]
Rezidive < 12 MO;‘I"’I‘;?_E"‘ZC? 19 10 (53 %) 6,2 [3,8; 10,1]
Rekrutierungsstadium
Erweiterung 54 24 (44 %) 6,1[4,8; n.b.]
Simon-Stufe-1 10 6 (60 %) 5,0 [0,5; n.b.]
Simon-Stufe-2 18 8 (44 %) 7,45,5; n.b.]

a: Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (PAS) der Studie MT103-211.

b: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis. Die Anzahl der Patienten mit Zensierung (Patienten beendeten die
Studie in Remission oder Tod aus anderen Griinden) wird nicht dargestellt.

c: Das Kl wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

PAS: Patienten haben mindestens eine Infusion Blinatumomab erhalten

alloHSZT: allogene Hamatopoetische Stammzelltransplantation; CTM: Klinische Prufmedikation;

KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht bestimmbar; UE: Unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von
Amerika

Quelle: (Amgen 2014b)
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Insgesamt zeigen die Subgruppenanalysen fiir die mediane Dauer bis zum hamatologischen
Rezidiv (Patienten mit CR / CRh) konsistente Behandlungseffekte Uber alle Subgruppen
hinweg (vgl. Tabelle 4-65).

Patienten ohne vorangegangener Salvage-Therapie oder alloHSZT hatten im Median nach
6,7 Monaten ein hdmatologisches Rezidiv (bei Erreichen einer CR / CRh), im Vergleich zu
3,2 bzw. 4,2 Monaten (Mediane) bei starker vorbehandelten Patienten, die zwei bzw. mehr
Salvage-Therapien ohne alloHSZT hatten (vgl. Tabelle 4-65). Dies lasst sich auf die deutlich
schlechtere Prognose bei mehrfach rezidivierter ALL zurickfihren, bei der bereits viele
Vortherapien versagt haben und die Patienten durch diese Therapien und deren
Nebenwirkungen — neben ihrer Grunderkrankung — zusatzlich immunkompromittiert und
geschwacht sind.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Ausmafles des medizinischen
Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL, basierend
auf den Daten einer einarmigen, offenen Phase Il Studie (Zulassungsstudie) und einer
retrospektiven Kohortenstudie. Die Bewertung erfolgte unter Bericksichtigung der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Da Blinatumomab als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) zugelassen ist, missen
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur ZVT nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). Aufgrund des
Orphan-Drug Status gilt der Zusatznutzen von Blinatumomab bereits durch die Zulassung als
belegt.

Die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL betrifft im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen auch haufig
junge Patienten. So betrug das mediane Alter der Patienten in der Zulassungsstudie 39 Jahre,
in der retrospektiven Kohortenstudie 35 Jahre (vgl. Tabelle 4-33). Die Patienten in der
Blinatumomab-Zulassungsstudie waren intensiv vorbehandelt (Patientencharakteristika zu
Studienbeginn):
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e 56,6 % der Patienten hatten ein vorheriges Rezidiv, 24,3 % zwei und 10,6 % hatten
bereits mehr als zwei vorherige Rezidive erlitten

e 40,7 % der Patienten hatten bereits eine vorangegangene Salvage-Therapie, 22,2 %
zwei und 16,9 % mehr als zwei vorangegangene Salvage-Therapien erhalten

e 33,9 % der Patienten hatten bereits eine alloHSZT erhalten

Alle Patienten wiesen zu Studienbeginn eine krankheitsbedingte Symptomatik (vgl.
Modul 3 A, Abschnitt 3.2) auf. ALL-Patienten leiden aufgrund der explosionsartigen
Vermehrung der Blasten im und aullerhalo des Knochenmarks an massiven
Krankheitssymptomen, die mit einem schnellen Verlust der korperlichen Leistungsféhigkeit
einhergehen. Kilinisch sind Patienten unter anderem von Andmie, Fatigue, Infektionen,
Blutungen und Schmerzen betroffen (DGHO 2012; Larson und Anastasi 2008).

Die Ergebnisse der untersuchten Endpunkte werden in Tabelle 4-66 zusammenfassend
dargestellt.
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Tabelle 4-66: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien MT103-211 und 20120310

Behandlungszyklen mit Blinatumomab

Kategorie Behandlungseffekt Behandlungseffekt
Endpunkte Blinatumomab’, Salvage-Therapie,
Studie MT103-211 Studie 20120310
[95 %-KI] [95 %-KI]
Mortalitat
. 6,1 Monate 3,3 Monate
OS (Median) [4,2 Monate; 7,5 Monate] [2,8 Monate; 3,6 Monate]
Morbiditat
1 a 42,9 % 24,0 %

Rate der CR/CRh [35.7 % 50,2 %] [20,0 % 27,0 %]
Rate der CR innerhalb von zwei 33,3% .
Behandlungszyklen mit Blinatumomab [26,7 %; 40,5 %]

Rate der CRh innerhalb von zwei 9,5%

[5,7 %; 14,6 %]

Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches
Knochenmark innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

9,0%
[5,3 %; 14,0 %]

Dauer bis zur CR / CRh (Median)

2,3 Monate
[1,7 Monate; 2,3 Monate]

Dauer bis zur CR (Median)

2,5 Monate
[2,3 Monate; 4,1 Monate]

Anteil an Patienten, die fur eine alloHSZT
geeignet sind und nach der Behandlung
transplantiert wurden®

16,9 %
[11,9 %;23,1 %]

7.0 %
[5,0 %; 9,0 %]

des Ansprechens) (Median)

. 11,3 % _
100-Tages-Mortalitatsratec [0,0 %; 23,4 %]
MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei 34,4 % _
Behandlungszyklena [27,6 %; 41,6 %)
Komplette MRD-Ansprechrate innerhalb von 28,0 % _
zwei Behandlungszyklen [21,8 %; 35,0 %]
Dauer bis zum h&matologischen Rezidiv (Dauer 6,7 Monate

[5,1 Monate; n.b.]

Sicherheit

UE (gesamt)
SUE (gesamt)

Therapieabbruch aufgrund UE nach
Therapiebeginn

99,5 %
67,2 %

18,0 %

1: CRsg bei Salvage-Therapie.

i: Darstellung Behandlungseffekt Blinatumomab (Zulassungsstudie MT103-211; N=189) vs. Salvage-
Therapie (retrospektive Kohortenstudie 20120310, nach Datenverfiigbarkeit). Die Ergebnisse aus Studie
20120310 wurden nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

a: Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
b: Prozentualer Anteil der Patienten, die eine CR / CRh bzw. CRsg wéhrend der Behandlung mit
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Kategorie Behandlungseffekt Behandlungseffekt
Endpunkte Blinatumomab, Salvage-Therapie',
Studie MT103-211 Studie 20120310
[95 %-KI] [95 %-KI]

Blinatumomab bzw. Salvage-Therapie erreicht haben und eine alloHSZT erhielten, jeweils bezogen auf die
gesamte Studienpopulation. In Studie MT103-211 erreichten 32 von 189 Patienten eine CR / CRh und
erhielten daraufhin eine alloHSZT, ohne Gabe weiterer anti-leukdmischer Medikation vor HSZT. In Studie
20120310 erreichten von 808 mit Salvage-Therapie behandelten Patienten und verfiigbaren Endpunktdaten
71 Patienten eine CRsg und erhielten daraufhin eine alloHSZT.

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission; CRh:
Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren;
MRD: Minimale Resterkrankung; n.b.: nicht bestimmbar; OS: Gesamtlberleben; SUE: Schwerwiegende UE;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.2.3.3 zusammenfassend beschrieben.

Gesamtuberleben (OS)

Im Vergleich zu Patienten, die mit einer Salvage-Therapie behandelt wurden (medianes OS
3,3 Monate, 95 %-KI [2,8 Monate; 3,6 Monate]), zeigte Blinatumomab einen
Uberlebensvorteil von nahezu drei Monaten (Median 6,1 Monate, 95 %-KI [4,2 Monate;
7,5 Monate]). Die Landmark-Analyse des OS unter Blinatumomab zum Tag 36 (Ende des
ersten Behandlungszyklus plus eine Woche) bei Patienten mit einer CR / CRh, die nicht
verstorben waren, zeigte ein medianes OS von 11,2 Monaten (95 %-KI [7,8 Monate; n.b.]),
zum Tag 77 (Ende des zweiten Behandlungszyklus plus eine Woche) ergab die Landmark-
Analyse des OS unter Blinatumomab 9,9 Monate (95 %-KI [6,8 Monate; n.b.]). Die Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 27,9 % unter Therapie mit Blinatumomab
(95 %-KI [20,3 %; 36,1 %]) und bei 15% mit Salvage-Chemotherapie (95 %-KI [13 %;
18 %)]).

Komplette Remission (CR / CRh)

Von den mit Blinatumomab behandelten Patienten erreichten 42,9 % (81 Patienten, 95 %-KI
[35,7 %; 50,2 %]) innerhalb von zwei Behandlungszyklen eine CR / CRh. Unter Salvage-
Therapie erreichten hingegen nur 24 % der Patienten eine CRsg (95 %-KI [20,0 %; 27,0 %]).

Ein Ansprechen trat bei fast 80 % der Patienten (64 von 81 Patienten) innerhalb des ersten
Blinatumomab-Behandlungszyklus auf. Dabei hatten 63 Patienten (33,3 %, 95 %-KI [26,7 %);
40,5 %]) eine CR und 18 Patienten (9,5 %, 95 %-KI [5,7 %; 14,6 %]) eine CRh erreicht. Ein
blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark konnte bei 17 der 189 Patienten
(9,0 %, 95 %-KI [5,3 %; 14,0 %]) innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
erreicht werden. Die mediane Dauer bis zu einer CR / CRh betrug 2,3 Monate (95 %-KI
[1,7 Monate; 2,3 Monate]).

Chance auf Heilung (,,bridge to transplant®)

Unter Blinatumomab erhielten nach Erreichen einer CR / CRh (ohne Gabe weiterer anti-
leuk&mischer Medikation) 32 der 189 Patienten (16,9 %; 95 %-KI [11,9 %; 23,1 %]) eine
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alloHSZT, die bei rezidivierter ALL in der Regel als einzige Chance auf Heilung der
Erkrankung gilt und die durch Blinatumomab als ,,bridge to transplant* ermoglicht wurde
(DGHO 2012; Fielding et al. 2007; Gokbuget et al. 2012b). In der retrospektiven
Kohortenstudie mit insgesamt 808 Patienten erhielten hingegen lediglich 71 Patienten eine
alloHSZT (7 %; 95 %-KI [5,0 %; 9,0 %]).

Von 32 Patienten, die unter Blinatumomab eine CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen erreichten und danach eine alloHSZT erhalten hatten, waren
neun Patienten (28,1 %) innerhalb von 100 Tagen nach der alloHSZT verstorben, die 100-
Tage-Mortalitatsrate lag bei 11,3 %. Die 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT ist unabhangig
vom Wirkprinzip von Blinatumomab und kann daher nicht durch Blinatumomab beeinflusst
werden.

Minimale Resterkrankung (MRD-Ansprechen, MRD-Negativitat)

Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 65 von 189 Patienten
(34,4 %, 95 %-KI [27,6 %; 41,6 %]) eine MRD-Ansprechen (Nachweisgrenze 10 bzw.
weniger als eine Leuk&miezelle unter 10.000 normalen Zellen). 53 von 189 Patienten (28,0 %,
95 %-KI [21,8 %; 35,0 %]) erreichten sogar ein komplettes MRD-Ansprechen (keinerlei
nachweisbaren leukdmischen Zellen, MRD-Negativitat). Ein MRD-Ansprechen wurde bei
63 Patienten bereits im ersten Zyklus erreicht.

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

Die Dauer des Ansprechens beschreibt den Zeitraum vom Erreichen einer Remission
(CR / CRh) innerhalb der ersten beiden Zyklen bis zum hamatologischen Rezidiv oder Tod
aufgrund von Krankheitsprogression; die Dauer des Ansprechens ist ein wichtiger
Prognosefaktor hinsichtlich des Langzeitiiberlebens. Die mediane Dauer bis zum
hamatologischen Rezidiv nach Erreichen einer Remission (Dauer des Ansprechens) betrug
unter Blinatumomab 6,7 Monate (95 %-KI [5,1 Monate; n.b.]).

Sicherheit

Insgesamt traten in der Zulassungsstudie MT103-211 bei 188 von 189 Patienten
unerwiinschte Ereignisse (UE) nach Therapiebeginn (,,treatment-emergent®) auf (Datenschnitt
10. Oktober 2013). Bei 55,6 % der Patienten trat ein UE von mindestens Grad 3 CTC nach
Therapiebeginn auf. Bei 33,3 % (63 von 189 Patienten) der Patienten fuhrte ein UE zur
Therapieunterbrechung, bei 18,0 % (34 Patienten) zum Therapieabbruch und bei 16,4 % zum
Tod, darunter bei 20 Patienten aufgrund einer Infektion.

UEs von besonderem Interesse, die nach Therapiebeginn auftraten (,,treatment-emergent*)
waren Infektionen (64,6 %), neurologische Ereignisse (52,9 %), Infusionsreaktionen (28,6 %),
CRS (12,7 %), Tumorlyse-Syndrom (4,2 %) und Medikationsfehler (3,2 %).
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Zusammenfassung der Subgruppenanalysen

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der pivotalen Zulassungsstudie MT103-211 ist ein
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest zur Untersuchung der Effektmodifikation nicht maoglich.
Klinische Faktoren, die die Behandlungseffekte von Blinatumomab beeinflussen kdnnten,
wurden daher im vorliegenden Dossier nur deskriptiv untersucht. Insgesamt konnten
konsistente Behandlungseffekte von Blinatumomab Uber alle Subgruppen hinweg beobachtet
werden.

Patienten, die zu Studienbeginn weniger als 50 % Blasten und damit eine geringere Tumorlast
aufwiesen, erreichten im Vergleich zu Patienten, die zu Studienbeginn mehr als 50 % Blasten
aufwiesen, héaufiger eine CR / CRh (72,9 % vs. 29,2 %) bzw. CR (57,6 % vs. 22,3 %)
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab, sowie eine CR wahrend des
gesamten Studienzeitraums (61,0 % vs. 23,8 %). Bei diesen Patienten konnte auch ein
ldngeres medianes OS (9,0 Monate, 95 %-KI [7,0 Monate; 12,4 Monate] vs. 4,1 Monate,
95 %-KI [3,1 Monate; 6,1 Monate]) und eine hohere MRD-Ansprechrate (61,0 % vs. 22,3 %)
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab beobachtet werden. Da diese
Ergebnisse insgesamt nicht endpunktiibergreifend waren, ist davon auszugehen, dass die
Gruppenzugehdrigkeit keinen Einfluss auf die untersuchten Endpunkte hat. Es ist zu
bertcksichtigen, dass mdgliche Behandlungseffekte in einzelnen Subgruppen aufgrund der
geringen Patientenzahl nur eingeschrénkt interpretierbar sind.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Orphan Drugs missen Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur ZVT nach 8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V nicht
vorgelegt werden. Der medizinische Zusatznutzen gilt nach § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1
SGB V bereits durch die Zulassung als belegt.

GemaR G-BA wird das Ausmal} des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage der
Zulassungsstudien bewertet (G-BA 2013b, 2014, 2015c). Die Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL basiert daher
auf den Daten der einarmigen, offenen Phase Il Studie MT103-211 (Zulassungsstudie) unter
Berlicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf den gemal AM-NutzenV
festgelegten Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen. Zusatzlich wurde eine
retrospektive Kohortenstudie (20120310) herangezogen, um das Ausmal’ des Zusatznutzens
von Blinatumomab im Vergleich zu den bisher angewandten Salvage-Chemotherapieregimen
beurteilen zu kénnen.
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Dieses Vorgehen wird im IQWiG-Methodenpapier (Version 4.2) empfohlen: ,,...flir den Fall
extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifischer Krankheitskonstellationen kann die
Forderung nach (parallel) vergleichenden Studien unangemessen sein...auch hier [sind]
zumindest adaquate Dokumentationen des Verlaufs solcher Patientinnen und Patienten
einschlieBlich des erwarteten Verlaufs ohne die ggf. zu prifende Intervention (z.B. anhand
historischer Patientenverlaufe) moglich und bewertbar* (IQWiG 2015). Die Studie 20120310
basiert auf retrospektiven Daten bestehender Studiengruppen in Europa und den USA. Es
handelt sich hierbei um eine der umfangreichsten Studien dieser Art in der Indikation der r/r
B-Vorlaufer ALL. Die Ein- und Ausschlusskriterien orientieren sich an denen der
Zulassungsstudie MT103-211. Die Auswertung der Endpunkte in der Studie 20120310 wurde
anhand von validen Analysemethoden geméald den Ergebnissen in der Studie MT103-211
gewichtet und kombiniert (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
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, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

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

zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit
Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL erfolgt auf Grundlage der Ergebnisse aus Abschnitt 4.3.2.3.3 in
Verbindung mit der therapeutischen Bedeutung in der Zielpopulation.

Zusammenschau der Ergebnisse (Abschnitt 4.3.2.3.3) und therapeutische Bedeutung

Die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL ist eine lebensbedrohliche maligne Erkrankung des
blutbildenden Systems, verbunden mit schnellem Krankheitsfortschreiten, schlechten
Heilungsaussichten und kurzen Uberlebenszeiten (vgl. Modul 3 A, Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2)
(Bassan und Hoelzer 2011; Faderl et al. 2010; Gokbuget et al. 2012b; Oriol et al. 2010).
Derzeit gibt es kein einheitliches Therapieregime fir rezidivierte oder refraktare ALL-
Patienten (DGHO 2012). Alle bisher verfugbaren Behandlungsmdglichkeiten lassen nur
geringe CR-Raten und ein in der Regel sehr kurzes Uberleben erzielen (Forman und Rowe
2013). Die alloHSZT st derzeit die einzige Option auf Heilung dieser schwer zu
behandelnden Patienten (Forman und Rowe 2013). Dies wird durch eine retrospektive
Analyse der deutschen ALL-Studiengruppe zu Patienten mit Ph’, rezidivierter ALL
eindricklich veranschaulicht: kein einziger von insgesamt 51 Patienten ohne alloHSZT nach
Salvage-Chemotherapie lebte langer als ein Jahr. Das mediane Uberleben dieser Patienten
betrug lediglich 2,7 Monate. Im Gegensatz dazu lag das mediane Uberleben der
149 Patienten, die eine alloHSZT nach Salvage-Chemotherapie erhielten, bei 14,7 Monaten,
38 % dieser Patienten lebten langer als drei Jahre (Gokbuget et al. 2012b).

Blinatumomab hat in den USA und der EU den Status eines Arzneimittels zur Behandlung
einer seltenen Erkrankung (Orphan Disease Designation) fur die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL
erhalten (EU Kommission 2009; FDA 2014). Aufgrund des hohen ungedeckten
therapeutischen Bedarfs in der Zielpopulation wurde Blinatumomab in den USA der Status
der ,Breakthrough Therapy* zuerkannt und es durchlief ein beschleunigtes
Zulassungsverfahren (Amgen 2014d, 2014e; Sanford 2015).

Blinatumomab ist ein wichtiger Baustein zur Deckung des therapeutischen Bedarfs fir
Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL, welche bisher schwer zu behandeln waren und nur
eine geringe Chance auf eine CR und damit eine potenzielle Heilung hatten. Mit
Blinatumomab kodnnen Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL mit einer zum grofRen Teil
ambulant durchfiihrbaren Therapie haufiger als bisher eine komplette Remission (CR)
erreichen und dadurch die Chance auf eine alloHSZT und damit Heilung (,,bridge to
transplant™) erhalten (Stein et al. 2014).

Im Abschnitt 4.3.2.3.3 wurde der Behandlungseffekt von Blinatumomab aufgezeigt und
gegenuber konventionellen Salvage-Chemotherapien (retrospektive Kohortenstudie) bewertet.
Durch die Adjustierung der Daten der retrospektiven Kohortenstudie kann das Ausmald des
Zusatznutzens von Blinatumomab im Vergleich zu bisher angewandten Salvage-
Chemotherapien abgeleitet werden.

Die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL betrifft im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen auch héufig
junge Patienten. So betrug das mediane Alter der Patienten in der Zulassungsstudie 39 Jahre
und in der retrospektiven Kohortenstudie 35 Jahre (vgl. Tabelle 4-33). Die Patienten in der
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Blinatumomab-Zulassungsstudie waren intensiv vorbehandelt (Patientencharakteristika zu
Studienbeginn):

e 56,6 % der Patienten hatten ein vorheriges Rezidiv, 24,3 % zwei und 10,6 % hatten
bereits mehr als zwei vorherige Rezidive erlitten

e 40,7 % der Patienten hatten bereits eine vorangegangene Salvage-Therapie, 22,2 %
zwei und 16,9 % mehr als zwei vorangegangene Salvage-Therapien erhalten

e 33,9 % der Patienten hatten bereits eine alloHSZT erhalten

Alle Patienten wiesen zu Studienbeginn eine krankheitsbedingte Symptomatik (vgl.
Modul 3 A, Abschnitt 3.2) auf. ALL-Patienten leiden aufgrund der explosionsartigen
Vermehrung der Blasten im und aullerhalo des Knochenmarks an massiven
Krankheitssymptomen, die mit einem schnellen Verlust der korperlichen Leistungsféhigkeit
einhergehen. Kilinisch sind Patienten unter anderem von Anamie, Fatigue, Infektionen,
Blutungen und Schmerzen betroffen (DGHO 2012; Larson und Anastasi 2008).

Dies unterstreicht den Stellenwert der Therapie mit Blinatumomab. Fur diese schwer zu
behandelnde, hdufig junge Patientenpopulation, die unter bisherigen Therapieregimen meist
keine komplette Remission erreichte und damit keine Chance auf Heilung hatte, kann
Blinatumomab dazu beitragen, den erheblichen therapeutischen Bedarf zu decken. Der
Zusatznutzen von Blinatumomab wird nachfolgend zusammenfassend dargestellt (vgl.
Tabelle 4-67).
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Tabelle 4-67: Zusammenfassung der Ergebnisse und Zusatznutzen

Kategorie Blinatumomab vs. Salvage-Therapie’
Zusatznutzen
Endpunkte [95 %-KI]
Mortalitat
0S (Median) 6,1 Monate [4,2 Monate; 7,5 Monate] Betrachtlich

vs. 3,3 Monate [2,8 Monate; 3,6 Monate]

Morbiditat

42,9 % [35,7 %; 50,2 %]

i a
Rate der CR/CRh vs. 24,0 % [20,0 %; 27,0 %]

Anteil der Patienten, die fur eine

alloHSZT geeignet sind und nach 16,9 % [11,9 %; 23,1 %]
der Behbandlung transplantiert vs. 7,0 % [5,0 %; 9,0 %]
wurden Betréchtlich
MRD-Ansprechrate? 34,4 % [27,6 %; 41,6 %] vs. —
Dauer bis zum h&matologischen
Rezidiv (Dauer des Ansprechens) 6,7 Monate [5,1 Monate; n.b.] vs. —
(Median)
Sicherheit
UE (gesamt) 99,5 %
SUE (gesamt) 67,2 % Kein zusatzlicher

Therapieabbruch aufgrund UE Schaden belegt

0,
nach Therapiebeginn 18,0 %

+: Darstellung Behandlungseffekt Blinatumomab (Zulassungsstudie MT103-211; N=189) vs. Salvage-
Therapie (retrospektive Kohortenstudie 20120310, nach Datenverfugbarkeit). Die Ergebnisse aus Studie
20120310 wurden nach den Anteilen in den sechs Strata durch die Kombination von Alter und
\vorangegangenen Therapielinien in Studie MT103-211 gewichtet und kombiniert.

1: CRsg bei Salvage-Therapie.

a: Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab

b: Prozentualer Anteil der Patienten, die eine CR / CRh bzw. CRsg wéhrend der Behandlung mit
Blinatumomab bzw. Salvage-Therapie erreicht haben und eine alloHSZT erhielten, jeweils bezogen auf die
gesamte Studienpopulation. In Studie MT103-211 erreichten 32 von 189 Patienten eine CR / CRh und
erhielten daraufhin eine alloHSZT, ohne Gabe weiterer anti-leuk&mischer Medikation vor HSZT. In Studie
20120310 erreichten von 808 mit Salvage-Therapie behandelten Patienten und verfiigbaren Endpunktdaten
71 Patienten eine CRsg und erhielten daraufhin eine alloHSZT

alloHSZT: allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen; CR: Komplette Remission; CRh:
Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Erholung; CRsg: CR laut Studiengruppen / -zentren;
MRD: Minimale Resterkrankung; n.b.: nicht bestimmbar; OS: Gesamtuberleben; SUE: Schwerwiegende UE;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

Mortalitat

Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, hatten einen Uberlebensvorteil von
nahezu drei Monaten im Vergleich zu Patienten, die mit Salvage-Therapie behandelt wurden
(6,1 Monate, 95 %-KI [4,2 Monate; 7,5 Monate] vs. 3,3 Monate, 95 %-KI [2,8 Monate;
3,6 Monate]), vgl. Abbildung 4-28. Die Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug
27,9 % (95 %-KI [20,3 %; 36,1 %]) unter Blinatumomab im Vergleich zu 15 % (95 %-KI
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[13 %; 18 %]) unter Salvage-Therapie (vgl. Abbildung 4-29). Dies zeigt den betréchtlichen
Zusatznutzen von Blinatumomab auf.
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Overall (N = 189), Median: 6.1 months [95% CI: 4.2 months-7.5 months]

Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei Patienten im PAS (Studie MT103-211)
Quelle: (Amgen 2014b)

Der Zusatznutzen von Blinatumomab wird noch deutlicher bei den Patienten, die unter der
Behandlung eine CR / CRh erreichen konnten. So betrug in der zum Tag 36 (Ende des ersten
Behandlungszyklus plus eine Woche) durchgefiihrten Landmark-Analyse das mediane OS der
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt eine CR / CRh erzielt hatten und nicht verstorben waren
(Responder), 11,2 Monate (95 %-KI [7,8 Monate; n.b.] und fur Patienten ohne CR / CRh
(Non-Responder) 3,0 Monate (95 %-KI [2,4 Monate; 4,0 Monate]). Das mediane
Gesamtlberleben (Landmark-Analyse) der Patienten, die bis zum Tag 77 (Ende des zweiten
Behandlungszyklus plus eine Woche) eine CR / CRh erreicht hatten und nicht verstorben
waren, betrug 9,9 Monate (95 %-KI [6,8 Monate; n.b.]), im Vergleich zu 2,7 Monaten 95 %-
KI [1,6 Monate; 4,5 Monate]) flr Patienten ohne CR / CRh.

Der Zusatznutzen von Blinatumomab im Vergleich zu bisherigen Salvage-Chemotherapien
wird zudem in einer extrapolierten Analyse des OS uber finf Jahre verdeutlicht: Die
projizierte Fuinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Behandlung mit Blinatumomab
liegt bei 12,5% im Vergleich zu 5,4 % unter Salvage-Therapie. Dies wird in der
nachfolgenden Abbildung dargestellt (vgl. Abbildung 4-29).
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Projected 5 Year Survival Curves - Blinatumomab vs. SOC

Median OS 6.1
months

— 211 OS data

Percent Alive
o
n

310 OS data

== == =211 Extrapolated

o
b

0.3

0.2

Median OS
3.3 months
0.1

Abbildung 4-29: Extrapolierte Analyse des Gesamtuberlebens (OS) unter Blinatumomab-

Behandlung und Gesamtiiberleben unter Salvage-Therapie (SOC)
Quelle: Eigene Darstellung basierend auf OS-Daten aus Studie MT103-211 und Studie 20120310

Des Weiteren ergab eine aktuelle Subgruppen-Auswertung der Studie MT103-211 fur
Patienten, die bereits vor Studienbeginn eine alloHSZT erhalten hatten (64 von 189 Patienten
(34 %)), ein medianes OS von 8,4 Monaten (95 %-KI [4,2 Monate; 9,4 Monate]; mediane
Nachbeobachtungszeit 8,8 Monaten) sowie eine CR / CRh-Rate von 45 % (95 %-KI [33 %;
58 %]) (Stein et al. 2015). Diese Ergebnisse sind konsistent zu den Gesamtergebnissen der
Studie MT103-211 und bestdtigen den Zusatznutzen von Blinatumomab in dieser stark
vorbehandelten Patientenpopulation.

Die Daten zum Langzeituberleben unter Blinatumomab werden durch die Studie MT103-206
weiter untermauert. In dieser Studie bei Patienten mit r/r B-Vorlaufer ALL erzielten 69 % der
mit Blinatumomab behandelten Patienten eine MRD-Negativitdt, das mediane
Gesamtuberleben betrug 13,0 Monate (95 %-KI [8,5 Monate; 21,9 Monate]). Ein
Langzeitiberleben von mehr als 30 Monaten erreichten 28 % aller Patienten (10 von 36) (vgl.
Abbildung 4-30). Zwei dieser Patienten mit Langzeituberleben hatten darlber hinaus einzig
Blinatumomab erhalten, ohne anschlieRende alloHSZT (Zugmaier et al. 2015).
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Abbildung 4-30: Gesamtuberleben (OS) unter Blinatumomab-Behandlung bei Patienten mit

r/r B-Vorlaufer ALL
Quelle: (Zugmaier et al. 2015)

Insgesamt ist das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Dimension Mortalitat als betrachtlich
einzustufen.

Morbiditat

Der primére Endpunkt in der Zulassungsstudie MT103-211 war die Rate der CR/CRh
innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab. Des Weiteren wurde der Anteil
der Patienten, die eine CR / CRh erreichten und nach der Behandlung mit Blinatumomab eine
alloHSZT erhielten, untersucht. Diese Endpunkte wurden ebenfalls in Studie 20120310
untersucht, da eine vergleichbare Operationalisierung vorlag und die Ergebnisse entsprechend
adjustiert werden konnten.

Insgesamt ist das Ausmal} des Zusatznutzens flr die Dimension Morbiditét als betrachtlich
einzustufen:

Komplette Remission (CR / CRh)

Ziel der Therapie der Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL ist es, eine komplette Remission zu erreichen
(DGHO 2012; GMALL 2015; NCCN 2015). Neben dem patientenrelevanten Endpunkt CR
wurde beim priméren Wirksamkeitsendpunkt ,,Rate der CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab“ auch eine komplette Remission mit partieller
h&matologischer Erholung (CRh) mit eingeschlossen. Die Berticksichtigung der CRh ist
Klinisch relevant, da sich bei intensiv vorbehandelten Patienten die Regeneration des
Knochenmarks hdufig verzogert bzw. diese nicht vollstandig erreicht wird.

Mit Blinatumomab konnten 42,9 % (95 %-KI [35,7 %; 50,2 %]) der 189 Patienten eine
komplette Remission oder komplette Remission mit partieller h&matologischer Erholung
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(CR/CRh; <5 % Blasten im Knochenmark; vollstandige bzw. teilweise Wiederherstellung
des peripheren Blutbildes) innerhalb von zwei Behandlungszyklen erreichen. Bei der
Mehrzahl der Patienten (79 %) trat diese im ersten Behandlungszyklus auf. In der
retrospektiven Kohortenstudie erreichten lediglich 24,0 % (95 %-KI [20,0 %; 27,0 %]) der
Patienten mit einer Salvage-Therapie eine komplette Remission laut Definition der
Studiengruppen / -zentren (CRsg; <5% Blasten im Knochenmark; unvollstandige
hamatologische Wiederherstellung bzw. unvollstandige Thrombozytenerholung).

Dieses verbesserte Ansprechen verdeutlicht den Zusatznutzen von Blinatumomab im
Vergleich zu bisher angewendeten Salvage-Chemotherapien. Nur durch das Erreichen einer
CR/CRh wird Patienten die Chance sowohl auf eine dauerhafte Remission als auch auf
Heilung (,,bridge to transplant®) ermoglicht.

Chance auf Heilung (,, bridge to transplant*)

Wie in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.2 dargestellt, ist die alloHSZT derzeit die einzige kurative
Therapieoption fir erwachsene Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL. Das Erreichen einer
CR / CRh ist Grundvoraussetzung fur die Durchfiihrung einer alloHSZT. Bei Studienbeginn
war kein Patient fir eine Stammzelltransplantation geeignet, da die Erkrankung rezidiviert
bzw. refraktdr war. Durch den hoheren Anteil der Patienten, die mit Blinatumomab im
Vergleich zu bisherigen Salvage-Chemotherapien eine CR / CRh erreichen, ist es mdglich,
mehr Patienten die Chance auf eine alloHSZT und damit ein Langzeitliberleben zu
ermoglichen.

Unter Blinatumomab erhielten nach Erreichen einer CR / CRh (ohne Gabe weiterer anti-
leukédmischer Medikation) 32 der 189 Patienten (16,9 %; 95 %-KI [11,9 %; 23,1 %]) eine
alloHSZT, die bei rezidivierter ALL in der Regel als einzige Chance auf Heilung der
Erkrankung gilt und die durch Blinatumomab als ,,bridge to transplant* ermoéglicht wurde
(DGHO 2012; Fielding et al. 2007; Gokbuget et al. 2012b). In der retrospektiven
Kohortenstudie mit insgesamt 808 Patienten erhielten hingegen lediglich 71 der Patienten
eine alloHSZT (7 %; 95 %-KI [5,0 %; 9,0 %]).

Die vergleichsweise hohe Transplantationsrate zeigt den Zusatznutzen von Blinatumomab
und verdeutlicht die Patientenrelevanz der kompletten Remission (CR/CRh) in der
Zielpopulation.

Minimale Resterkrankung (MRD-Ansprechen, MRD-Negativitét)

Durch die Bestimmung des MRD-Status kann festgestellt werden, ob die nachweisbaren
Leukamiezellen vollstandig zerstért wurden (GMALL 2015). Die Feststellung des MRD-
Status gehort in Deutschland mittlerweile zum Versorgungsstandard (DGHO 2012). Das
MRD-Ansprechen ist dabei definiert als die Reduktion der Leukamiezellen unter die
Nachweisgrenze von 10" bzw. weniger als eine Leukamiezelle unter 10.000 normalen Zellen.
Das Erreichen eines MRD-Ansprechens ist essentiell in der Therapie der B-Vorlaufer ALL,
da die MRD-Negativitét einer der bedeutendsten pradiktiven Faktoren fur den Therapieerfolg
bei Patienten darstellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).
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Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten 65 von 189 Patienten
(34,4 %, 95 %-KI [27,6 %; 41,6 %]) ein MRD-Ansprechen; 53 Patienten (28,0 %, 95 %-KI
[21,8 %; 35,0 %]) erreichten sogar ein komplettes MRD-Ansprechen ohne nachweisbare
leukamische Zellen.

Die hohe MRD-Ansprechrate zeigt die ausgepragte therapeutische Wirksamkeit von
Blinatumomab in Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten.

Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

Die Dauer des Ansprechens beschreibt den Zeitraum vom Erreichen einer Remission
(CR / CRh) innerhalb der ersten beiden Zyklen bis zum hdmatologischen Rezidiv oder Tod
aufgrund von Krankheitsprogression; die Dauer des Ansprechens ist ein wichtiger
Prognosefaktor hinsichtlich des Langzeituberlebens. Die mediane Dauer bis zum
hamatologischen Rezidiv nach Erreichen einer Remission (Dauer des Ansprechens) betrug
6,7 Monate unter Blinatumomab (95 %-KI [5,1 Monate; n.b.]).

Lebensqualitat

Daten zur Erhebung der Lebensqualitat wurden in der Zulassungsstudie nicht erhoben, da
ublicherweise in Phase Il Studien die Sicherheit und Wirksamkeit gepriift werden. Eine
Evaluation der Lebensqualitdt von Patienten mit Ph™ r/r B-Vorldufer ALL findet in der
laufenden Phase Ill Studie (TOWER-Studie) statt. Es wird erwartet, dass der Zusatznutzen
von Blinatumomab im Vergleich zur Chemotherapie auch hinsichtlich der Lebensqualitat in
dieser Studie bestatigt wird.

Sicherheit

Insgesamt traten in der Zulassungsstudie MT103-211 bei 188 wvon 189 Patienten
unerwinschte Ereignisse (UE) nach Therapiebeginn (,.,treatment-emergent™) auf. Bei 55,6 %
der Patienten trat ein UE von mindestens Grad 3 CTC nach Therapiebeginn auf. Bei 33,3 %
(63 von 189 Patienten) der Patienten flihrte ein UE zur Therapieunterbrechung, bei 18,0 %
(34 Patienten) zum Therapieabbruch und bei 16,4 % (31 Patienten) zum Tod, darunter bei
20 Patienten aufgrund einer Infektion.

UE von besonderem Interesse, die nach Therapiebeginn auftraten, waren Infektionen
(64,6 %), neurologische Ereignisse (52,9 %), Infusionsreaktionen (28,6 %), CRS (12,7 %),
Tumorlyse-Syndrom (4,2 %) und Medikationsfehler (3,2 %).

Infektionen sind bei den durch ihre Grunderkrankung und die Vortherapien erheblich
immunkompromittierten Patienten eine typische Symptomatik und Komplikation, die auch
nahezu regelhaft unter Salvage-Therapien auftritt und die unter Blinatumomab durch den
Wirkmechanismus (Elimination von CD19-positiven B-Zellen) zu erkléren ist. Patienten, die
Blinatumomab erhalten, werden beziglich Anzeichen und Symptomen von Infektionen
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regelhaft klinisch tberwacht und gegebenenfalls angemessen behandelt. Der Mechanismus,
der den neurologischen Nebenwirkungen von Blinatumomab zu Grunde liegt, ist bislang nicht
geklart; die Mehrheit dieser Ereignisse verschwand nach Behandlungsunterbrechung.
Infusionsreaktionen traten generell schnell, meist innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Infusion auf. Patienten werden wéhrend der Initilerung des ersten und zweiten
Behandlungszyklus  stationdr  behandelt und koénnen daher engmaschig auf
Infusionsreaktionen tberwacht und gegebenenfalls behandelt werden. Ein schwerwiegendes
Zytokinfreisetzungs- oder Tumorlyse-Syndrom tritt nur selten auf, mit einer medianen Zeit
bis zum Auftreten von zwei Tagen nach Therapiebeginn, also ebenfalls wéhrend der
stationdren Behandlungsphase, so dass eine rasche Intervention moglich ist.

Da Blinatumomab in Deutschland entwickelt wurde und bereits zahlreiche klinische Studien
zu Blinatumomab an deutschen Zentren durchgefuhrt wurden, besteht ein hoher
Erfahrungsschatz im Umgang mit dieser Therapie und deren potenziellen Nebenwirkungen.
Neben dem Erfordernis einer Hospitalisierung fir mindestens die ersten neun Tage des ersten
Blinatumomab-Zyklus und die ersten zwei Tage des zweiten Zyklus tragt auch dies zur
Risikominimierung bei.

Insgesamt ist kein zusétzlicher Schaden durch Blinatumomab belegt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Zulassungsstudie MT103-211 ist eine multizentrische Studie, die in 37 Zentren in Europa
und den USA durchgefiihrt wurde. Es nahmen insgesamt neun deutsche Studienzentren teil,
was einem Anteil von 24 % entspricht. Insgesamt stammen mehr als 50 % der Patienten aus
Europa. Blinatumomab wurde primér in Deutschland entwickelt und wird hier weiterhin im
Rahmen von Studien untersucht.

Die Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie 20120310 umfassen Daten aus sieben
europaischen und drei amerikanischen Studienzentren. Die Ergebnisse der retrospektiven
Kohortenstudie umfassen zu 19,6 % (verfiigbare Daten zu CRsg oder OS) bzw. 27,6 %
(verfugbare Daten zu CRsg) Daten aus Deutschland. Gleichzeitig stellt die retrospektive
Kohortenstudie den bisher grofiten verfligbaren Datenbestand in der Population der Ph™ r/r B-
Vorlaufer ALL dar und kann daher als repréasentativ fur die Therapie angesehen werden.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Zulassungsstudie und der retrospektiven
Kohortenstudie auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar und spiegeln diesen wider.

Zusammenfassung der Bestimmung des Zusatznutzens von Blinatumomab

Blinatumomab, ein BiTE®-Antikérperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, ist die erste
innovative Therapie fur Patienten mit Ph™ r/r B-Vorldufer ALL, die in den letzten zwei
Dekaden zugelassen wurde. Blinatumomab tragt betrachtlich dazu bei, den hohen
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ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser seltenen, lebensbedrohlichen Erkrankung zu
decken.

Bisher konnten Patienten lediglich mit intensiver, hochtoxischer Salvage-Chemotherapie,
palliativ oder im Rahmen von klinischen Studien behandelt werden und hatten eine sehr
geringe Chance auf Heilung. Mit Blinatumomab ist es nun mdglich, diesen schwer zu
behandelnden Patienten eine neue und wirksame Therapieoption anzubieten und damit eine
groRere Chance auf langanhaltende Remission bzw. Heilung (,,bridge to transplant™) zu
geben.

Insgesamt ist das AusmaR des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Erwachsenen mit Ph” r/r
B-Vorlaufer ALL daher als betrachtlich einzustufen.

Zusammenfassend ergibt sich der betrachtliche Zusatznutzen bei intensiv vorbehandelten und
bisher schwer zu behandelnden Patienten mit gravierenden krankheitsbedingten Symptomen
(vgl. Modul 3 A, Abschnitt 3.2) auf Grund folgender Ergebnisse:

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

e Verlangerung des Uberlebens unter Blinatumomab (6,1 Monate vs. 3,3 Monate unter
Salvage-Therapie)

e Hohe Rate an Patienten mit CR / CRh (42,9 % vs. 24,0 % unter Salvage-Therapie) und
damit hohere Chance auf Heilung (,,bridge to transplant™): 16,9 % aller Patienten
erhielten eine alloHSZT (vs. 7 % unter Salvage-Therapie)

e Hohe MRD-Ansprechrate und damit besonders intensives Therapieansprechen und
Reduktion der Krankheitslast bei mehr als 34 % der Patienten, deren leukdmische
Blasten unterhalb der maximal mdglichen Nachweisgrenze lagen

e Positives Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu den bisherigen Therapieoptionen; bei
weniger als einem Funftel der Patienten flihrte ein UE zum Therapieabbruch

e Kirzere stationare Behandlung im Vergleich zur Salvage-Therapie (vgl. Modul 3)

e Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext: 24 %
der Zentren in Studie MT103-211 stammen aus Deutschland

Bei der Ph™ r/r B-Vorléufer ALL besteht ein groRer ungedeckter therapeutischer Bedarf. Mit
Blinatumomab steht den betroffenen Patienten eine wirksame immunonkologische
Therapieoption zur Verfiigung, die deren Uberleben verlangert und ihre Chance auf Heilung
(,,bridge to transplant™) im Vergleich zur bisherigen Salvage-Chemotherapie betrachtlich
erhoht.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-68: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit Philadelphia-Chromosom negativer, | Betrdchtlich
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer akuter
lymphatischer Leuk&mie (ALL)

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

GemaR G-BA wird das Ausmal} des Zusatznutzens bei Orphan Drugs auf Grundlage der
Zulassungsstudien bewertet (G-BA 2013b, 2014, 2015c). Die Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL ist eine
seltene, lebensbedrohliche Erkrankung, die von einem rapiden Krankheitsverlauf geprégt ist.
Es besteht bislang ein hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf. Blinatumomab ist als
,Breakthrough Therapy* in den USA (FDA) und als Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan
Disease Designation) in den USA und in Europa (Europdische Kommission) klassifiziert und
entsprechend genehmigt worden. Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
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medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab erfolgt daher auf der Basis der einarmigen,
offenen Phase Il Studie MT103-211 (Zulassungsstudie). Aufgrund der extremen Seltenheit
und der hohen Mortalitat der Erkrankung stellt die Studie MT103-211 derzeit die beste
verfiigbare Evidenz dar. Der Vergleich mit der retrospektiven Kohortenstudie 20120310 ist
plausibel.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfluigbaren 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, begrinden Sie dies.

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 bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010*%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlief3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (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

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

1 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.
5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

16 \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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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehoérigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-69: Liste der eingeschlossenen Studien

verfiigbare Quellen

(ICTRP 2013b)

Studienbericht Registereintrag Publikation
Studie
(ja/nein [Zitat]) (1a/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
MT103-211 ja ja ja
NCT01466179 (Amgen 2014b) (Clinicaltrials.gov 2015a) (Gokbuget et al. 2012c;
2011-002257-61 (ICTRP 2013a) Kantarjian et al. 2015; Stein
(PharmNet.Bund 2011) et al. 2015; Topp et al.
2014; Topp et al. 2015)
20120310 ja ja nein
NCT02003612 (Amgen 2014a) (Clinicaltrials.gov 2013)
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4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

Amgen 2014a. Studienbericht Studie MT103-310: An Analysis of Historical Data on
Hematological Remission Rates and Survival among Adult Patients with Relapsed or
Refractory (R/R) B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Data on file.

Amgen 2014b. Studienbericht Studie MT103-211: An Open-label, Multicenter, Phase 2
Study to Evaluate Efficacy and Safety of the Bi-specific T cell Engager (BiTE®) Antibody
Blinatumomab in Adult Subjects with Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL). Data on file.

Amgen 2014c. Studienprotokoll Studie MT103-211: An open label, multicenter, phase Il
study to evaluate efficacy and safety of the BiITE® antibody blinatumomab in adult patients
with relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL). Data on file.

Amgen 2014d. Pressemitteilung: Amgen's BiTE® Immunotherapy Blinatumomab Receives
FDA Priority Review Designation In Acute Lymphoblastic Leukemia: Additional Global
Regulatory Filings Reinforce Commitment to Addressing Significant Unmet Needs for
Patients With This Aggressive Cancer With Limited Treatment Options.

Amgen 2014e. Pressemitteilung: FDA Approves BLINCYTO™ (Blinatumomab)
Immunotherapy for the Treatment of Relapsed or Refractory B-Cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia: BLINCYTO is the First-and-Only Bispecific CD19-Directed
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-A4 dargestellt.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-A4 dargestellt.

" Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 173 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.12.2015

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

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-A4 dargestellt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt.

Datenbankname Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 19.10.2015

Zeitsegment 1996 bis 2015 Woche 42

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or 42088
acute lymphocytic leukemia).af.

2 exp acute lymphoblastic leukemia/ 30090

3 Philadelphia chromosome negative.af. or Philadelphia 1 4620
chromosome/

4 bispecific antibody/ 1373

5 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto).af. 495

6 (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 129
103).af.

7 lor2or3 45391

8 4or50r6 1813

9 7and 8 311
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Datenbankname Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE® Daily, Ovid MEDLINE® and Ovid OLDMEDLINE®

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 19.10.2015
Zeitsegment 1946 to Present
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or acute lymphocytic 23354
leukemia).af.
exp Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/ or exp Leukemia,
2 Lymphocytic, Chronic, B-Cell/ or exp Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia- 36170
Lymphoma/
3 Philadelphia chromosome negative.af. or exp Philadelphia Chromosome/ 2612
4 exp Antibodies, Bispecific/ 1451
5 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto).af. 132
6 (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 103).af. 32
7 lor2or3 48040
8 4or50r6 1561
9 7and 8 93
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials September 2015,
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to September
2015,
EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to September 2015,
EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 2™ Quarter 2015
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 19.10.2015
Zeitsegment 1991 — September 2015
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (acute lymphoblastic leukemia or acute lymphoid leukemia or 1491
acute lymphocytic leukemia).af.
(Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma or
2 Leukemia, Lymphocytic, B-Cell or Precursor Cell Lymphoblastic 737
Leukemia-Lymphoma).af.
3 (Philadelphia chromosome or Philadelphia chromosome 156
negative).af.
4 Antibodies, Bispecific.af. 9
5 (Blinatumomab or Blina* or Blincyto).af. 4
6 (MT103 or MT-103 or MT 103 or AMG103 or AMG-103 or AMG 1
103).af.
7 lor2or3 1811
8 4dor50r6 13
9 7and 8 1
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
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:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-B4 dargestellt.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-B4 dargestellt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-B4 dargestellt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 177 von 234



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

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

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

19.10.2015

Suchstrategie

(Blinatumomab OR Blincyto OR MT103 OR MT-103 OR MT 103 OR AMG103
OR AMG-103 OR AMG 103)

Link https://www:.clinicaltrials.gov/ct2/results?show_xprt=Y &xprt=%28+Blinatumomab+
OR+Blincyto+OR+MT103+OR+MT-
103+OR+MT+103+OR+AMG103+OR+AMG-103+OR+AMG+103+%29

Treffer 37

Studienregister ICTRP (WHO)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 19.10.2015

Suchstrategie

Blinatumomab OR Blincyto OR MT103 OR MT-103 OR MT 103 OR AMG103
OR AMG-103 OR AMG 103

Link

Nicht verfligbar

Treffer

71 Treffer zu 16 Studien

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

19.10.2015

Suchstrategie

Blinatumomab OR Blincyto OR MT103 OR MT-103 OR MT 103 OR AMG103
OR AMG-103 OR AMG 103 (Filter: IMP with orphan designation in the
indication)

Link https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=Blinatumomab+OR+Blincyto+OR+MT103+OR+MT-
103+OR+MT+103+OR+AMG103+OR+AMG-
103+OR+AMG+103&orphanimp=true

Treffer 20

Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse

www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

19.10.2015

Suchstrategie

?Blinatumomab? (Title) OR ?Blincyto? (Title) OR ?MT103? (Product
Name/Code) OR ?MT-103? (Product Name/Code) OR ?MT 103? (Product
Name/Code) OR 2AMG103? (Product Name/Code) OR ?AMG-103? (Product
Name/Code) OR ?AMG 103? (Product Name/Code)

Link

Nicht verflgbar

Treffer

10
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. 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.

Es wurden die folgenden im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien
herangezogen:

Einschlusskriterium Details

E1l Patientenpopulation Erwachsene mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

E2 Intervention Blinatumomab 9 pg/Tag bzw. 28 pg/Tag

E3 Vergleichstherapie Keine Einschréankung

E4 Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte / validen Surrogate
aus Abschnitt 4.2.5.2

E5 Studiendauer Keine Einschréankung

Ausschlusskriterium Details

Al Studientyp o  Fallserien, tierexperimentelle Studien
e Interventionelle  Studien oder Beobachtungsstudien  ohne

vorliegende Ergebnisse
A2 Publikationstyp Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A3 Publikationssprache Andere Sprache als Deutsch oder Englisch

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; Ph™: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktar

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-C4 dargestellt.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-C4 dargestellt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCT
eingeschrankt.

Referenz Nicht erflllter Einschlussgrund bzw.
Ausschlussgrund
(Advani 2011) A2
(GoOkbuget et al. 2014a) A2
(Gokbuget et al. 2014b) E2
(GoOkbuget et al. 2012) E2
(Junker 2015) A2
(Kantarjian et al. 2015) A2
(Kapoor et al. 2014) A2
(Klinger et al. 2012) E2
(Schub et al. 2013a) E2
(Schub et al. 2013b) E2
(Singhvi 2013) A2
(Stein et al. 2014) A2
(Thomas 2015) A2
(Topp et al. 2014a) A2
(Topp et al. 2014b) A2
(Topp et al. 2011) E2
(Topp et al. 2014c) A2
(Topp et al. 2012) E2
(Topp et al. 2014d) E2
(Wolach und Stone 2015) E2

1. Advani A. S. 2011. Blinatumomab: A novel agent to treat minimal residual disease in
patients with acute lymphoblastic leukemia. Clinical Advances in Hematology and
Oncology 9 (10), S. 776.

2. GoOkbuget N., Bruggemann M., Topp M. S. et al. 2014a. Effects of the bite antibody
blinatumomab on molecular response in a phase 2 open-label, multicenter confirmatory
study in relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia (R/R ALL):
Haematologica. Conference: 19th Congress of the European Hematology Association
Milan Italy. Conference Start: 20140612 Conference End: 20140615. Haematologica
2014 (99), S. 508-509.
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10.

11.

12.

13.

Gokbuget N., Dombret H., Bonifacio M. et al. 2014b. BLAST: A confirmatory, single-arm,
phase 2 study of blinatumomab, a bispecific T-cell engager (BiTE) antibody construct, in
patients with minimal residual disease B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL).
Verfligbar unter: http://www.bloodjournal.org/content/120/21/670?sso-checked=true,
abgerufen am: 02.11.2015.

Gokbuget N., Topp M., Zugmaier G. et al. 2012. Anti-CD19 BIiTE Blinatumomab induces
high complete remission rate in adult patients with relapsed B-precursor ALL: Updated
Results of An Ongoing Phase Il Trial. Lectures at 10th International Symposium on
Targeted Anticancer Therapies 8-10 March 2012, Amsterdam, The Netherlands. Ann
Oncol 23 (Suppl 1), S. i20-i21.

Junker A. 2015. Acute lymphoblastic leukemia: Blinatumomab for efficient
immunotherapy. Arzneimitteltherapie 33 (7-8), S. 260.

Kantarjian H. M., Stein A., Bargou R. et al. 2015. Safety and activity of blinatumomab for
older patients (pts) with relapsed/refractory (R/R) B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL) in two phase 2 studies. Journal of Clinical Oncology 33 (15), S. 7043.

Kapoor A., Rajput P., Beniwal S. et al. 2014. Blinatumomab: A ray of hope for
relapsed/refractory adult B-cell acute lymphoblastic leukemia. Clinical Cancer
Investigation Journal 3 (6), S. 577.

Klinger M., Brandl C., Zugmaier G. et al. 2012. Immunopharmacologic response of
patients with B-lineage acute lymphoblastic leukemia to continuous infusion of T cell-
engaging CD19/CD3-bispecific BITE antibody blinatumomab. Blood 119 (26), S. 6226—
6233.

Schub A., Nagele V., Zugmaier G. et al. 2013a. Immunopharmacodynamic response to
blinatumomab in patients with relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL). Karger 36, S. 183.

Schub A., Nagele V., Zugmaier G. et al. 2013b. Immunopharmacodynamic responses
following treatment with the bispecific t-cell engager antibody blinatumomab among
patients with relapsed/refractory b-precursor acute lymphoblastic leukemia. Onkologie
2013, S. 232.

Singhvi A. 2013. Bite antibody blinatumomab: Towards victory in adult all: Abstracts of
the Lectures During Haematocon 2013 - Abstract No. 20. Indian Journal of Hematology
and Blood Transfusion 29 (4), S. 207.

Stein A., Topp M., Gokbuget N. et al. 2014. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (HSCT) Following anti-CD19 BiTE® Blinatumomab in Adult Patients
with Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (r/r ALL): Poster
Presentation. American Society of Hematology Annual Meeting, San Francisco, CA,
December 6-9, 2014. American Society of Hematology, 2014.

Thomas X. 2015. Blinatumomab: A new era of treatment for adult ALL? Verfligbar unter:
http://dx.doi.org/10.1016/, abgerufen am: 04.11.2015.
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14. Topp M., Godbuget N., Stein A. et al. 2014a. Blinatumomab in patients with
relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukaemia: An openlabel, single-
arm, multicenter confirmatory phase 2 study. Verflgbar unter:
http://discovery.ucl.ac.uk/1457967/, abgerufen am: 09.11.2015.

15. Topp M., Godbuget N., Stein A. et al. 2014b. Confirmatory open-label, single-arm,
multicenter phase 2 study of the BIiTE antibody blinatumomab in patients (pts) with
relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia (r/r ALL). Journal of
Clinical Oncology 32, S. 7005.

16. Topp M., Goédbuget N., Zugmaier G. et al. 2011. Clinical activity of the anti-CD19 bite
blinatumomab in patients with relapsed/ refractory B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL): Interim results of a phase Il study. The Ferrata-Sorti Foundation 96,
S. 236.

17. Topp M., Gokbuget N., Stein A. S. et al. 2014c. Open-label, single-arm, multicenter
confirmatory phase 2 study of the bite antibody blinatumomab in patients with
relapsed/refractory b-precursor acute lymphoblastic leukaemia. Haematologica 99,
S. 258.

18. Topp M., Gokbuget N., Zugmaier G. et al. 2012. Anti-CD19 bite blinatumomab induces
high complete remission rate and prolongs overall survival in adult patients with
relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL): Oral presentation
No. 670, December 10, 2012 at the 54th ASH Annual Meeting and Exposition. American
Society of Hematology, 2012, Atlanta, GA.

19. Topp M. S., Gokbuget N., Zugmaier G. et al. 2014d. Phase Il Trial of the Anti-CD19
Bispecific T Cell-Engager Blinatumomab Shows Hematologic and Molecular Remissions
in Patients With Relapsed or Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia.
Journal of Clinical Oncology 32 (36), S. 4134-4140.

20. Wolach O. und Stone R. M. 2015. Blinatumomab for the Treatment of Philadelphia
Chromosome-Negative, Precursor B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Clinical cancer
research 21 (19), S. 4262-4269.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. 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.

Es wurden die folgenden im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien
herangezogen:

Einschlusskriterium Details

E1l Patientenpopulation Erwachsene mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

E2 Intervention Blinatumomab 9 pg/Tag bzw. 28 pg/Tag

E3 Vergleichstherapie Keine Einschréankung

E4 Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte / validen Surrogate
aus Abschnitt 4.2.5.2

E5 Studiendauer Keine Einschréankung

Ausschlusskriterium Details

Al Studientyp o  Fallserien, tierexperimentelle Studien
e Interventionelle  Studien oder Beobachtungsstudien  ohne

vorliegende Ergebnisse

A2 Publikationstyp Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Publikationssprache Andere Sprache als Deutsch oder Englisch

ALL: Akute lymphatische Leukdmie; Ph™: Philadelphia-Chromosom negativ; r/r: rezidiviert / refraktar

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-D4 dargestellt.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs
eingeschrankt. Die Ergebnisse werden im Anhang 4-D4 dargestellt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nicht auf RCTs

eingeschrankt.

Studienbezeichnung

Referenz

Nicht erftllter Einschluss-
grund bzw. Ausschlussgrund

2007-004344-78

(Clinicaltrialsregister.eu 2008a)

El

2009-012997-11

2007-005584-10 (Clinicaltrialsregister.eu 2008b) El
2008-002855-26 (Clinicaltrialsregister.eu 2008c) El
2008-007105-36 (Clinicaltrialsregister.eu 2009) El
2009-014455-68 (Clinicaltrialsregister.eu 2011a) El
2010-023032-17 (Clinicaltrialsregister.eu 2011c) El
2012-001565-33 (Clinicaltrialsregister.eu 2013b) El
2013-000604-41 (Clinicaltrialsregister.eu 2013d) El
2013-003400-39 (Clinicaltrialsregister.eu 2014a) El
2014-001204-21 (Clinicaltrialsregister.eu 2014b) El
NCT00123201 (Clinicaltrials.gov 2015a) El
NCT00135395 (Clinicaltrials.gov 2010) El
NCT00160342 (Clinicaltrials.gov 2008) El
2005-002887-27

NCT00274742 (Clinicaltrials.gov 2015b; El
MT103-104 ICTRP 2015b)

NCT00354159 (Clinicaltrials.gov 2012) El
NCT00460811 (Clinicaltrials.gov 2013a) El
NCT00520741 (Clinicaltrials.gov 2014a) El
2007-005439-27

NCT00560794 (Clinicaltrials.gov 2015c; El
2006-006520-19 ICTRP 2015c; PharmNet.Bund 2007)

MT103-202

NCT00940602 (Clinicaltrialsregister.eu 2010a) El
2009-012418-38

NCT00996580 (Clinicaltrials.gov 2013b) El
NCT01006798 (Clinicaltrials.gov 2013c) El
NCT01117012 (Clinicaltrialsregister.eu 2010b) El
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Studienbezeichnung

Referenz

Nicht erfullter Einschluss-
grund bzw. Ausschlussgrund

NCT01207388 (Clinicaltrials.gov 2015d; ICTRP 2014b; El
2010-018314-75 PharmNet.Bund 2010a)
MT103-203
NCT01209286 (Clinicaltrials.gov 2014b; E2
2009-015989-62 ICTRP 2012, 2012, 2014a;
MT103-206 PharmNet.Bund 2010b)
NCT01335399 (Clinicaltrialsregister.eu 2011b) El
2010-022445-20
NCT01415505 (Clinicaltrials.gov 2013d) El
NCT01471782 (Clinicaltrials.gov 2015¢) El
2010-024264-18 (Clinicaltrialsregister.eu 2013a;
MT103-205 ICTRP 2014a; PharmNet.Bund 2011)
NCT01741792 (Clinicaltrials.gov 2015f; El
2011-005781-38 ICTRP 2015a; PharmNet.Bund 2012)
MT103-208
NCT01745367 (Clinicaltrialsregister.eu 2013c) El
2012-003507-35
NCT02000427 (Clinicaltrials.gov 2015g; El
2013-000706-36 Clinicaltrialsregister.eu 2013g;

ICTRP 2015d; PharmNet.Bund 2015a)
NCT02003222 (Clinicaltrials.gov 2015h; ICTRP 2015¢) El
NCT02021773 (Clinicaltrials.gov 2015i) El
NCT02025556 (Clinicaltrials.gov 2015j) El
NCT02094586 (Clinicaltrials.gov 2015Kk) El
NCT02095730 (Clinicaltrials.gov 2014c) El
NCT02100631 (Clinicaltrials.gov 2015I) El
NCT02101853 (Clinicaltrials.gov 2015m; ICTRP 2015f) El
NCT02143414 (Clinicaltrials.gov 2015n; ICTRP 2015g) El
NCT02187354 (Clinicaltrials.gov 20150; El
2014-001700-21 Clinicaltrialsregister.eu 2014c;

ICTRP 2015h; PharmNet.Bund 2015b)
NCT02212457 (Clinicaltrials.gov 2015p) El
NCT02333071 (Clinicaltrials.gov 2015q) El
NCT02342249 (Clinicaltrials.gov 2015r) El
NCT02372799 (Clinicaltrials.gov 2015s) El
NCT02393859 (Clinicaltrials.gov 2015t; El
2014-002476-92 Clinicaltrialsregister.eu 2015;

ICTRP 2015i; PharmNet.Bund 2015a)
NCT02432755 (Clinicaltrials.gov 2015v) El
NCT02436239 (Clinicaltrials.gov 2015w) El
NCT02458014 (Clinicaltrials.gov 2015x; ICTRP 2015k) El
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Studienbezeichnung

Referenz

Nicht erfullter Einschluss-
grund bzw. Ausschlussgrund

2014-004827-29

(Clinicaltrialsregister.eu 2014d)

El

NCT02568553 (Clinicaltrials.gov 2015y) E2
NCT02412306 (Clinicaltrials.gov 2015u; ICTRP 2015j) El
20130265

1. Clinicaltrials.gov 2008. Studienregistereintrag NCT00160342: A Multi-Center, Double-
Blind, Placebo-Controlled Comparison of Multiple Doses of Esterified Estrogens and
Methyltestosterone, in Combination and Alone, in Relieving Vasomotor Symptoms in
Postmenopausal Women. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00160342, abgerufen am: 17.06.2015.

2. Clinicaltrials.gov 2010. Studienregistereintrag NCT00135395: A Phase Il1b, Open -Label,
Randomized Multi-center Study Comparing the Antiviral Efficacy, Safety, and Effect on
Serum Lipids of Atazanavir/Ritonavir Versus Lopinavir/Ritonavir, in Combination With
Two Nucleoside or Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) in HIV-1 Infected
Subjects Experiencing Their First Virologic Failure While Receiving a NNRTI-containing
HAART Regimen. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00135395, abgerufen am: 17.06.2015.

3. Clinicaltrials.gov 2012. Studienregistereintrag NCT00354159: Reducing Decompensation
Events Utilizing Intracardiac Pressures in Patients With Chronic HF (REDUCENh().
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00354159, abgerufen am:

17.06.2015.

4. Clinicaltrials.gov 2013a. Studienregistereintrag NCT00460811: A Randomized,
Multicenter, Double-blind, Placebo-controlled, Dose-range-finding, Parallel-design,
Phase 2 Trial of Oral Linaclotide Acetate Administered to Patients With Irritable Bowel
Syndrome With Constipation. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00460811, abgerufen am: 17.06.2015.

5. Clinicaltrials.gov 2013b. Studienregistereintrag NCT00996580: A Multicenter, Open-
Label Study to Evaluate the Efficacy and Safety of a Combination Oral Contraceptive
Regimen (DR-103) for the Prevention of Pregnancy in Women. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00996580, abgerufen am: 17.06.2015.

6. Clinicaltrials.gov 2013c. Studienregistereintrag NCT01006798: Phase 1 Evaluation of the
Safety and Immunogenicity of a Replication-Competent Adenovirus Serotype 4-vectored
H5N1 Influenza Candidate Vaccine - Ad4-H5-Vtn. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01006798, abgerufen am: 17.06.2013.

7. Clinicaltrials.gov 2013d. Studienregistereintrag NCT01415505: A Multicenter, Open-
Label, Single-Arm, Free Tablet Combination, Long-Term Study to Evaluate the Safety of
Nebivolol in Combination With Valsartan in Patients With Stage 1 or Stage 2 Essential
Hypertension. Verfugbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01415505,
abgerufen am: 17.06.2015.
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8. Clinicaltrials.gov 2014a. Studienregistereintrag NCT00520741: A Historical-controlled,
Multicenter, Double-blind, Randomized Trial to Assess the Efficacy and Safety of
Conversion to Lacosamide 400 mg/Day Monotherapy in Subjects With Partial-onset
Seizures(ALEX-MT). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00520741, abgerufen am: 17.06.2015.

9. Clinicaltrials.gov 2014b. Studienregistereintrag NCT01209286: An Open Label,
Multicenter, Exploratory Phase Il 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). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01209286, abgerufen am: 17.06.2015.

10. Clinicaltrials.gov 2014c. Studienregistereintrag NCT02095730: Study of Safety and
Efficacy of Photochemically Induced Collagen Cross-Linking at an Irradiance of 18
mW/cm2 as Constant or Pulsed Treatment in Eyes With Unstable Corneas Due to
Keratoconus, Ectasia, or Post-Incisional Refractive Surgery. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02095730, abgerufen am: 17.06.2015.

11. Clinicaltrials.gov 2015a. Studienregistereintrag NCT00123201: A Multicenter,
Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, Efficacy, Safety and
Tolerability Study of Dronabinol MDI in the Acute Treatment of Migraine
HeadacheMigraine Headache. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00123201, abgerufen am: 17.06.2015.

12. Clinicaltrials.gov 2015b. Studienregistereintrag NCT00274742: An Open-label, Multi-
center Phase | 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). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00274742, abgerufen am: 17.06.2015.

13. Clinicaltrials.gov 2015c. Studienregistereintrag NCT00560794: Open-label, Multicenter
Phase Il 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. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00560794, abgerufen am: 17.06.2015.

14. Clinicaltrials.gov 2015d. Studienregistereintrag NCT01207388: A Confirmatory
Multicenter, Single-arm Study to Assess the Efficacy, Safety, and Tolerability of the
BIiTE® Antibody Blinatumomab in Adult Patients With Minimal Residual Disease (MRD)
of B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (BLAST). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01207388, abgerufen am: 17.06.2015.

15. Clinicaltrials.gov 2015e. Studienregistereintrag NCT01471782: A Single-Arm Multicenter
Phase Il Study Preceded by Dose Evaluation to Investigate the Efficacy, Safety, and
Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab (MT2103) in Pediatric and Adolescent
Patients With Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL).
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01471782, abgerufen am:
17.06.2015.
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16. Clinicaltrials.gov 2015f. Studienregistereintrag NCT01741792: 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). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01741792, abgerufen am: 17.06.2015.

17. Clinicaltrials.gov 2015g. Studienregistereintrag 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). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02000427, abgerufen am: 17.06.2015.

18. Clinicaltrials.gov 2015h. Studienregistereintrag NCT02003222: A Phase 11l Randomized
Trial of Blinatumomab for Newly Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003222, abgerufen am: 17.06.2015.

19. Clinicaltrials.gov 2015i. Studienregistereintrag NCT02021773: A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Double-Dummy, Placebo-Controlled, Parallel Group, Multi-
Dose Study Comparing the Efficacy and Safety of Subcutaneous LBR-101 With Placebo
for the Preventive Treatment of Chronic Migraine. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02021773, abgerufen am: 17.06.2015.

20. Clinicaltrials.gov 2015j. Studienregistereintrag NCT02025556: A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group, Study Comparing the
Efficacy and Safety of Two Doses of Subcutaneous LBR-101 With Placebo for the
Preventive Treatment of High Frequency Episodic Migraine. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02025556, abgerufen am: 17.06.2015.

21. Clinicaltrials.gov 2015k. Studienregistereintrag NCT02094586: A Phase |11 Randomized,
Double-blind, Placebo-Controlled Three-Lot Consistency Study in Healthy Adult
Volunteers to Assess Immunogenicity, and Clinical Acceptability of a Single-dose of the
Live Oral Cholera Vaccine Candidate PXVX0200, Vibrio Cholerae O1 Serotype Inaba
Vaccine Strain CVD 103-HgR. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02094586, abgerufen am: 17.06.2015.

22. Clinicaltrials.gov 2015I. Studienregistereintrag NCT02100631: A Phase 111 Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study in Older Adults to Assess Immunogenicity and
Clinical Acceptability of a Single-dose of the Live Oral Cholera Vaccine Candidate
PXVX0200 Vibrio Cholerae O1 Serotype Inaba Vaccine Strain CVD 103-HgR. Verfligbar
unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02100631, abgerufen am: 17.06.2015.

23. Clinicaltrials.gov 2015m. Studienregistereintrag NCT02101853: Risk-Stratified
Randomized Phase 111 Testing of Blinatumomab (NSC#765986) in First Relapse of
Childhood B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL). Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02101853, abgerufen am: 17.06.2015.

24. Clinicaltrials.gov 2015n. Studienregistereintrag NCT02143414: A Phase Il Study of
Blinatumomab (NSC-765986) and POMP (Prednisone, Vincristine, Methotrexate, 6-
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Mercaptopurine) for Patients > 65 Years of Age With Newly Diagnosed Philadelphia-
Chromosome Negative (Ph-) Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and of Dasatinib
(NSC-732517), Prednisone and Blinatumomab for Patients > 65 Years of Age With Newly
Diagnosed Philadelphia-Chromosome Positive (Ph+) ALL. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02143414, abgerufen am: 17.06.2015.

25. Clinicaltrials.gov 20150. Studienregistereintrag 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). Verflgbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02187354,
abgerufen am: 17.06.2015.

26. Clinicaltrials.gov 2015p. Studienregistereintrag NCT02212457: A Phase 2b, Randomized,
Controlled, Observer-Blind, Multi-Center Study Assessing the Immunogenicity and Safety
of Novartis Meningococcal ABCWY Vaccine Administered at Different Schedules
Compared to Novartis Meningococcal Group B Vaccine, in Healthy Adolescents.
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02212457, abgerufen am:
17.06.2015.

27. Clinicaltrials.gov 2015q. Studienregistereintrag NCT02333071: Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled, Trial With an Open-label Extension Phase to Evaluate
the Efficacy and Safety of Subcutaneously Bremelanotide in Premenopausal Women With
Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333071, abgerufen am: 17.06.2015.

28. Clinicaltrials.gov 2015r. Studienregistereintrag NCT02342249: A Phase 2b, Randomized,
Double-Blind, Placebo Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study of 2 Dose Levels of
VX 787 Administered as Monotherapy and One Dose Level of VX-787 Administered in
Combination With Oseltamivir for the Treatment of Acute Uncomplicated Seasonal
Influenza A in Adult Subjects. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02342249, abgerufen am: 17.06.2015.

29. Clinicaltrials.gov 2015s. Studienregistereintrag NCT02372799: A Multicenter, Double-
blind, Placebo- and Active-Controlled Parallel-Group Evaluation of the Safety and
Efficacy of Vilazodone in Pediatric Patients With Major Depressive Disorder. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02372799, abgerufen am: 17.06.2015.

30. Clinicaltrials.gov 2015t. Studienregistereintrag 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. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02393859, abgerufen am: 17.06.2015.

31. Clinicaltrials.gov 2015u. Studienregistereintrag NCT02412306: A Phase 1b/2 Study of
Blinatumomab in Japanese Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Horai Study). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02412306, abgerufen am: 17.06.2015.
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32. Clinicaltrials.gov 2015v. Studienregistereintrag NCT02432755: Effects of Home-based
Mirror Therapy Combined With Task-oriented Training for Patients With Stroke: a
Randomized Controlled Trial. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02432755, abgerufen am: 17.06.2015.

33. Clinicaltrials.gov 2015w. Studienregistereintrag NCT02436239: An Open-label Long-
term Safety Study of Vilazodone in Pediatric Patients With Major Depressive Disorder.
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02436239, abgerufen am:
17.06.2015.

34. Clinicaltrials.gov 2015x. Studienregistereintrag NCT02458014: Phase Il Study of
Blinatumomab in Patients With B-cell Lineage Acute Lymphocytic Leukemia With Positive
Minimal Residual Disease. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02458014, abgerufen am: 17.06.2015.

35. Clinicaltrials.gov 2015y. Studienregistereintrag NCT02568553: A Phase I Trial of the
Combination of Lenalidomide and Blinatumomab in Patients With Relapsed or Refractory
Non-Hodgkin Lymphoma (NHL). Verfigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02568553?term=%28+Blinatumomab
+OR+Blincyto+OR+MT103+OR+MT-103+OR+MT+103+OR+AMG103+OR+AMG-
103+OR+AMG+103+%29&rank=10&show_xprt=Y, abgerufen am: 13.10.2015.

36. Clinicaltrialsregister.eu 2008a. Studienregistereintrag 2007-004344-78: Cilengitide in
subjects with newly diagnosed glioblastoma multiforme and methylated MGMT gene
promotor - a multicenter, open-label, controlled Phase I1l study, testing colengitide in
combination with standard treatment versus standard treatment alone. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2008-004344-78, abgerufen
am: 22.06.2015.

37. Clinicaltrialsregister.eu 2008b. Studienregistereintrag 2007-005584-10: A Phase 2,
Randomized, Open-Label Study of Single Agent Azacitidine (Vidaza®) vs. Single Agent
MGCDO0103 vs. Azacitidine in Combination With MGCDO0103 for the Treatment of Elderly
Subjects With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia or Intermediate-2 or High-Risk
Myelodysplastic Syndrome. Verfiligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-005584-10, abgerufen am: 22.06.2015.

38. Clinicaltrialsregister.eu 2008c. Studienregistereintrag 2008-002855-26: A multi-center,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group, induction-design study to assess the
clinical effect of droxidopa in subjects with primary autonomic failure, dopamine beta-
hydroxylase deficiency or non-diabetic neuropathy and symptomatic neurogenic
orthostatic hypotension. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2008-004344-78, abgerufen am: 22.06.2015.

39. Clinicaltrialsregister.eu 2009. Studienregistereintrag 2008-007105-36: A Multi-Centre,
One Year Open-Label Study to Assess the Long-Term Safety of Droxidopa in Subjects with
Primary Autonomic Failure, Dopamine Beta Hydroxylase Deficiency or Non-Diabetic
Neuropathy and Symptomatic Neurogenic Orthostatic Hypotension. Verfugbar unter:
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am: 22.06.2015.

40. Clinicaltrialsregister.eu 2010a. Studienregistereintrag 2009-012418-38: A multi-center,
randomized, double-blind, placebocontrolled clinical trial of deferasirox in patients with
myelodysplastic syndromes (low/int-1 risk) and transfusional iron overload. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2009-012418-38,
abgerufen am: 22.06.2015.

41. Clinicaltrialsregister.eu 2010b. Studienregistereintrag 2009-012997-11: An Open-Label,
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search/search?query=2009-012997-11, abgerufen am: 22.06.2015.

42. Clinicaltrialsregister.eu 2011a. Studienregistereintrag 2009-014455-68: A randomized
phase Il multicenter study with a safety run-in to assess the tolerability and efficacy of the
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and very poor risk AML > 18 years. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2009-014455-68, abgerufen
am: 22.06.2015.

43. Clinicaltrialsregister.eu 2011b. Studienregistereintrag 2010-022445-20: A Phase 3,
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Elotuzumab in Subjects with Previously Untreated Multiple Myeloma. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2010-022445-20, abgerufen
am: 22.06.2015.

44, Clinicaltrialsregister.eu 2011c. Studienregistereintrag 2010-023032-17: An open-label,
multi-center, expanded access study of everolimus in patients with advanced
neuroendocrine tumors. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-023032-17, abgerufen am: 22.06.2015.

45. Clinicaltrialsregister.eu 2013a. Studienregistereintrag 2010-024264-18: A Single-Arm
Multicenter Phase Il Study preceded by Dose Evaluation to Investigate the Efficacy,
Safety, and Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab (MT103) in Pediatric and
Adolescent Patients with Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL). Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-024264-18, abgerufen am: 22.06.2015.

46. Clinicaltrialsregister.eu 2013b. Studienregistereintrag 2012-001565-33: An open-label,
crossover, interventional Phase IV study to compare the ease of use of tobramycin
inhalation powder with tobramycin inhalation solution and nebulized colistimethate for
the treatment of pulmonary Pseudomonas aeruginosa in patients with cystic fibrosis.
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2012-
001565-33, abgerufen am: 22.06.2013.

47. Clinicaltrialsregister.eu 2013c. Studienregistereintrag 2012-003507-35: A Phase 2
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 2-Arm, Multi-Center Study Comparing
Tivozanib Hydrochloride In Combination With Paclitaxel Versus Placebo In Combination
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With Paclitaxel in the Treatment of Subjects With Locally Recurrent and/or Metastatic
Triple Negative Breast Cancer. Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2012-003507-35, abgerufen am: 22.06.2015.

48. Clinicaltrialsregister.eu 2013d. Studienregistereintrag 2013-000604-41: A Phase 3,
rollover study to evaluate the safety and efficacy of long-term treatment with Lumacaftor
in combination with lvacaftor in subjects aged 12 years and older with cystic fibrosis,
homozygous or heterozygous for the F508del-CFTR. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2008-002855-26, abgerufen
am: 22.06.2015.

49. Clinicaltrialsregister.eu 2013e. Studienregistereintrag 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) A.3.1 Title of the trial for lay people, in easily
understood, i.e. non-technical, language: Clinical Phase 2 Study to evaluate the efficacy
of the bispecific antibody blinatumomab in adult subjects with Philadelphia Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia (PH+ ALL) that did not respond to previous therapy or that
relapsed after initially successful previous therapy. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-000706-36, abgerufen
am: 22.06.2015.
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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). Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2014-001700-21, abgerufen
am: 22.06.2015.

53. Clinicaltrialsregister.eu 2014d. Studienregistereintrag 2014-004827-29: A Phase 3, Open-
label, Rollover Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Long term Treatment With VX
661 in Combination With Ivacaftor in Subjects Aged 12 Years and Older With Cystic
Fibrosis, Homozygous or Heterozygous for the F508del CFTR Mutation. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-004827-29/IT, abgerufen am:
12.10.2015.
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54. Clinicaltrialsregister.eu 2015. Studienregistereintrag 2014-002476-92: A Randomized,
Open-label, Controlled Phase 3 Adaptive 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). Verfligbar unter:
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am: 22.06.2015.
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NCT01209286_MT103-206: An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase Il 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) - MT103-206. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2009-015989-62-DE,
abgerufen am: 18.06.2015.
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Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of the BITE® Antibody Blinatumomab
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Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Verfligbar unter:
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with minimal residual disease (MRD) of B-precursor acute lymphoblastic leukemia -
BLAST MT103-203. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2010-018314-75-DE,
abgerufen am: 18.06.2015.
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MT103-208 (Sponsor's protocol No.): An Open Label, Multicenter, Exploratory Phase 2
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of the Bispecific T-Cell Engager (BIiTE)
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(DLBCL). Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2011-005781-38-DE,
abgerufen am: 18.06.2015.

59. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 2015b. Studienregistereintrag
NCTO00274742 (US NCT No.): An Open-label, Multi-center Phase | 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). Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT00274742, abgerufen am:
18.06.2015.
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60. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 2015c. Studienregistereintrag
NCT00560794_MT103-202: An open-label, multicenter phase Il study to investigate the
efficacy, safety, and tolerability of the bi-specific T-cell engager (BITE) MT103 in patients
with minimal residual disease (MRD) of positive B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL) - MT103-202. Verfugbar unter:
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abgerufen am: 18.06.2015.
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Efficacy of the BITE® Antibody Blinatumomab in Adult Subjects with Relapsed/Refractory
Philadelphia Positive B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (Alcantara Study) -
Alcantara Study. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-000706-36-GB,
abgerufen am: 18.06.2015.

62. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 2015e. Studienregistereintrag
NCT02003222 (US NCT No.): A Phase Il Randomized Trial of Blinatumomab for Newly
Diagnosed BCR-ABL-Negative B Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02003222,
abgerufen am: 18.06.2015.

63. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 2015f. Studienregistereintrag
NCTO02101853 (US NCT No.): Risk-Stratified Randomized Phase Il Testing of
Blinatumomab (NSC#765986) in First Relapse of Childhood B-Lymphoblastic Leukemia
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MT103-211

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1

Titel und Zusammenfassung

An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study to Evaluate Efficacy and
Safety of the Bi-specific T cell Engager (BiTE®) Antibody
Blinatumomab in Adult Subjects with Relapsed/Refractory B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL).

MT103-211 ist eine einarmige, multizentrische, offene Phase Il
Studie zur Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik des BiTE-Antikoérperkonstrukts
Blinatumomab bei Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom
negativer (Ph’) rezidivierter oder refraktarer (r/r) B-Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukamie (ALL).

Der Studiensponsor ist Amgen Research (Munich) GmbH.

Einleitung
Hintergrund

Die r/r B-Vorlaufer ALL bei Erwachsenen ist eine aggressive und
maligne Erkrankung. Die Dauer der ersten CR und das Alter des
Patienten zahlen zu den Hauptprognosefaktoren hinsichtlich des
Langzeituberlebens.

Blinatumomab (friihere Bezeichnung MT103) ist ein bispezifisches
T-Zell-verstarkendes (BiTE®)-Antikorperkonstrukt, das spezifisch
an Cluster of Differentiation (CD) 19 bindet, welches auf der
Oberflache von Zellen experimiert wird, die der B-Linie
entstammen, und an CD3, welches auf der Oberflache von T-Zellen
experimiert wird. Das Antikorperkonstrukt verbindet die malignen
B-Zellen mit den T-Zellen, die auf diese Weise aktiviert werden.
Dadurch kommt es zu einer zytotoxischen Antwort mit Zerstérung
der CD19-positiven B-Zellen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Blinatumomab bei erwachsenen
Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL.

Methoden

Teilnehmer (z.B.
Einschlusskriterien, sampling
method,
Rekrutierungsaufbau)

Die Studie wurde in 37 Zentren in Deutschland, Italien, Spanien,
Frankreich, GroRbritannien und den USA durchgefiihrt.

Einschlusskriterien:

e Patienten mit Ph™ B-Vorlaufer ALL, die eines der folgenden
Kriterien erfillen:

- erste Salvage-Therapie bei refraktarer Erkrankung oder
Rezidiv nach erster Remission von weniger als 12
Monaten Dauer

- r/r nach erster Salvage-Therapie
- r/rinnerhalb von 12 Monaten nach alloHSZT
e >10 % Blasten im Knochenmark

e Im Fall von klinischen Anzeichen fiir eine zusatzliche
extramedulldre Erkrankung: Messbare Erkrankung
(mindestens eine Lasion > 1,5 cm)

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Status < 2
Alter > 18 Jahre

Patient war in der Lage, die Einverstandniserklérung zu
verstehen und bereit, diese zu unterzeichnen

Schriftliche und datierte Einverstandniserkl&rung des Patienten
lag vor

Ausschlusskriterien:

Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver (Ph*) ALL
Patienten mit Burkitt-Leuk&mie nach WHO-Klassifikation

Zurlckliegende oder bestehende klinisch relevante Erkrankung
des Zentralnervensystems (ZNS), wie Epilepsie,
Krampfanfélle, Lahmungen, Aphasie, Schlaganfall, schwere
Hirnverletzungen, Kleinhirnerkrankungen, Parkinson-
Krankheit, Demenz, organisches Psychosyndrom, Psychosen

Aktive ALL im ZNS oder in den Hoden

Bestehende Autoimmunerkrankung oder zuriickliegende
Autoimmunerkrankung mit potenzieller ZNS-Beteiligung

Autologe HSZT innerhalb von sechs Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab

AlloHSZT innerhalb von drei Monaten vor Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab

Jede aktive akute Graft-versus-Host-Disease (GvHD) oder
aktive chronische GvHD Grad 2-4

Jede systemische Therapie gegen GvHD innerhalb von zwei
Wochen vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab

Chemotherapie innerhalb von zwei Wochen vor Start der
Behandlung mit Blinatumomab (intrathekale Chemotherapie
und Dexamethason sind bis zum Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab erlaubt)

Strahlentherapie innerhalb von zwei Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Blinatumomab

Immuntherapie (z.B. Rituximab) innerhalb von vier Wochen
vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab

Behandlung mit anti-leuk&mischen Prifpréparaten innerhalb
von vier Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Blinatumomab

Behandlung mit anderen Priifpraparaten nach Unterschrift der
Einverstandniserklarung

Eignung zur alloHSZT zum Zeitpunkt des Einschlusses
(definiert durch Krankheitsstatus, Allgemeinzustand und
Spender-Verfiigbarkeit)

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline oder
jede andere Komponente des Priifpraparats

Anormale Laborwerte entsprechend der folgenden
Definitionen:

- Aspartataminotransferase (AST) bzw. Serum-Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (SGOT) und / oder Alanin-
Aminotransferase (ALT) bzw. Serum-Glutamat-Pyruvat-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Transaminase (SGPT) und / oder Alkalische Phosphatase
(AP) > dem 5-Fachen der oberen Grenze des
Normalwertes (upper limit of the normal range, ULN)

- Gesamtbilirubin > dem 1,5-Fachen des ULN (sofern nicht
im Zusammenhang mit Gilbert- oder Meulengracht-
Erkrankung)

- Kreatinin > dem 1,5-Fachen des ULN oder berechnete
Kreatinin-Clearance (creatinine clearance) < 50 ml/min

- Hamoglobin <9 g/dl (Transfusion ist erlaubt)

e  Zuriickliegende maligne Erkrankung aufRer ALL innerhalb von
funf Jahren vor Beginn der Behandlung mit Blinatumomab mit
Ausnahme von Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom der
Haut oder ,,in situ“-Karzinom der Zervix

e  Aktive, unkontrollierte Infektion, jede andere
Begleiterkrankung oder Krankheit, die nach Ansicht des
Prifarztes eine erfolgreiche Studiendurchfiihrung verhindern
koénnte

e Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus oder
chronische Infektion mit dem Hepatitis B-Virus (HBs-Antigen
positiv) oder dem Hepatitis C-Virus (Anti-HCV positiv)

e Schwangere oder stillende Frauen

e Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht bereit waren, wahrend
der Teilnahme an der Studie und mindestens drei Monate
danach eine effektive Verhitungsmethode anzuwenden.
Méannliche Patienten, die nicht bereit waren, sicherzustellen,
wéhrend der Teilnahme an der Studie und mindestens drei
Monate danach kein Kind zu zeugen

e  Vorherige Behandlung mit Blinatumomab

Die Studie wurde zwischen Dezember 2011 und Oktober 2013
durchgefihrt.

Alle Patienten wurden durch den Priifarzt rekrutiert und erhielten
Blinatumomab (einarmige, offene Studie).

Intervention

Blinatumomab als kontinuierliche intravendse (i.v.) Infusion.

Den Patienten wurde an Tag eins bis 29 die Infusion mit
Blinatumomab verabreicht.

Jeder Patient wurde beim Screening, an Tag eins, Tag zwei, drei,
acht (x ein Tag), neun (Tag acht + ein Tag), zehn (Tag acht + zwei
Tage), 15 (x ein Tag), 22 (x ein Tag) und 29 (x ein Tag) untersucht.
Nach einer zweiwdchigen behandlungsfreien Zeitspanne (Tag 30-
42), die um bis zu sieben Tage verlangert werden konnte, wurde den
Patienten in weiteren 28-tagigen Behandlungszyklen eine
Dauerinfusion mit Blinatumomab verabreicht. Die Patienten wurden
an Tag eins, Tag zwei, drei, acht (+ ein Tag), 15 (+ ein Tag), 22 (+
ein Tag) und 29 (£ ein Tag) untersucht.

Patienten erhielten einen bis flinf Behandlungszyklen mit
Blinatumomab mit einer Zieldosis von 28 pug/Tag. Die Anfangsdosis
im ersten Zyklus betrug 9 pg/Tag an den ersten sieben
Behandlungstagen. Die Dosis wurde ab Woche zwei auf 28 pg/Tag
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

erhoht. Die Zieldosis von 28 pg/Tag wurde in der zweiten und den
nachfolgenden Zyklen (ab dem ersten Tag des Zyklus) verabreicht.
Die tagliche Dosis kann bis zu 10 % niedriger oder héher sein.

Ein Zyklus bestand aus einer vierwdchigen kontinuierlichen
intravendsen Infusion mit konstanter Flussrate und einer
nachfolgenden zweiwdchigen behandlungsfreien Zeitspanne. Die
behandlungsfreie Zeitspanne konnte - falls erforderlich - um bis zu
sieben Tage verlangert werden. Patienten mit CR oder CRh
innerhalb von zwei Behandlungszyklen konnten bis zu drei
zusatzliche Zyklen als Konsolidierungstherapie erhalten.

Patienten mit hdmatologischem Rezidiv wahrend der
Nachbeobachtung konnten nach Einschétzung des Priifarztes bis zu
drei zusétzliche Zyklen mit Blinatumomab erhalten. Die erneute
Behandlung begann ebenfalls mit einer Dosis von 9 pg/Tag in der
ersten Behandlungswoche und danach 28 pg/Tag.

Wenn klinische UE als medizinisch relevant angesehen wurden,
konnte die Behandlung unterbrochen oder abgebrochen werden. Die
Dosis konnte im Ermessen des Prifarztes auf 9 ug/Tag reduziert
werden.

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

5 Ziele

Primares Ziel:

e Bewertung der Wirksamkeit von Blinatumomab bei Patienten
mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

Sekundéare Ziele:

e Bewertung der Sicherheit von Blinatumomab bei Patienten mit
Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

Bewertung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Blinatumomab

6 Zielkriterien

Primérer Endpunkt:

o Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

Sekundare Endpunkte:

e  Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Dauer des
Ansprechens)

e Anteil der Patienten, die fur eine alloHSZT geeignet sind und
nach der Behandlung transplantiert wurden

e Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

e Rate der CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

e Rate partieller Remissionen innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

¢ Rezidivfreies Uberleben (RFS)
e  Ereignisfreies Uberleben
e  Gesamtiberleben (OS)

e Gesamtinzidenz und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse
(SUE)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e 100-Tage-Mortalitat nach der alloHSZT

e  Pharmakokinetische Parameter: Serumkonzentration im Steady
State

e  Zytokinkonzentrationen

o Blastenfreies hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark
innerhalb der ersten zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

e Beste Ansprechrate der Behandlung (CR, CRh, blastenfreies
hypoplastisches oder aplastisches Knochenmark und partielle
Remissionsrate) wéahrend des gesamten Studienzeitraums

Explorative und weitere Endpunkte:

e  Gesamtuberleben (OS) — Analyse zum Zeitpunkt Tag 36 und
Tag 77

o MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen

o Komplette MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei
Behandlungszyklen

e Dauer bis zur CR/CRh und CR

e  Quantifizierung und Charakterisierung der
Lymphozytenuntergruppen im peripheren Blut

e Sicherheitsrelevante Endpunkte

Fallzahlbestimmung (z. B.
Ein-/Ausschlusskriterien)

Die Fallzahlbestimmung flr den priméren Wirksamkeitsendpunkt
Rate CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab basierte auf dem Simon-2-Stufen Minimax-Design.
Die dabei angenommenen Parameter waren: pe=20 %, p,=36 %,
Fehler 1. Art 2,5 % und eine Power von 80 %. Dafur wurden 61
behandelte Patienten (29 in Stufe eins und 32 in Stufe zwei)
bendtigt.

Die Studie wurde in Stufe eins (Simon-Stufe-1) angehalten, wenn
weniger als sieben von 29 Patienten mit CR oder CRh beobachtet
wurden.

Die Nullhypothese Hy: < 30 % (vs. Hy: > 30 %) wurde
abgelehnt, wenn weniger als 19 von 61 Patienten (etwa 31 %) mit
CR oder CRh innerhalb von zwei Zyklen mit Blinatumomab am
Ende der Stufe zwei (Simon-Stufe-2) beobachtet wurden. Wenn
mindestens 19 von 61 Patienten mit CR oder CRh beobachtet
wurden, fand Stufe drei (Simon-Stufe-3) der Rekrutierung statt, und
zwar sobald der 61. Patient mit der Behandlung begonnen hatte und
die 19. CR oder CRh dokumentiert wurde.

Figure 8-2. Proposed Simon 2-Stage Design with Extension and Additional
Evaluation Cohort

Simon Stage 1
Enroll 29 subjects

=7 responses 7 — <7 responses
within 2 cycles T ) within 2 cycles
- . <19 responses
Simon Stage 2 within 2 cycles
Enroll 32 subjects
[

219 responses

within 2 cycles
il
Third Stage (Extension) Additional Evaluation Cohort
Enroll 129 subjects Enroll 30 subjects
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Insgesamt betrug die minimale Fallzahl in den ersten drei Stufen 140
und die maximale Fallzahl 190 Patienten.
8 Zuordnungsmethode (z. B. Es fand keine Zuordnung statt (einarmige, offene, Studie). Alle
Einheit der Zuordnung, Patienten erhielten Blinatumomab.
Methode, Ansatz zur Studienschema:
potentiellen Bias-Reduktion)
Screening
Treatment with blinatumomab (1 - 2 cycles)
—Primary efficacy endpoint assessment
Treatment with blinatumomab (1 - 3 cycles)
—Consolidation
Efficacy follow-up
A (until max. 24 months — 3 HSCT [
after treatment start)
| Relapse Additional blinatumomab
A during f/u treatment (1 - 3 cycles)
Follow-up by phone/e-mail 2
fiu: follow-up; HSCT: hematopoietic stem cell transplant
# Once efficacy follow-up was completed, information on survival was collected at least every 6 months until
death or at least 3 years after treatment start, whichever occurred earlier.
9 Verblindung Es fand keine Verblindung statt (einarmige, offene Studie).
10 Analyseeinheit (z. B. Kleinste Analyseeinheit: Patient.
Beschreibung der kleinsten Jeder Patient wurde einzeln untersucht und bewertet.
Analyseeinheit, analytische
Methode)
11 Statistische Methoden Ein Fehler 1. Art von 2,5 % (einseitige Hypothese) und ein Fehler 2.

Art von 20 % (Power von 80 %) wurden als ad&quat fiir diese Phase
Il Studie angesehen. Aufgrund der einarmigen Eigenschaft der
Studie war keine Adjustierung des Fehlers 1. Art fur multiples
Testen notwendig. Die p-Werte der sekunddren Endpunkte wurden
deskriptiv interpretiert.

Die primére Analyse basierte auf dem PAS: Patienten, die
mindestens eine Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-
Analysis-Set (FAS) umfasste Patienten, die mindestens eine Infusion
mit Blinatumomab in den ersten zwei Behandlungszyklen erhalten
haben. Fir die primére Analyse entsprach das FAS dem PAS. Fiir
alle Wirksamkeitsanalysen basierend auf dem Efficacy Set und dem
Per-Protocol-Set (PPS) wurden Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Sicherheitsanalysen basierten auf dem FAS (bis zum Datenschnitt).
Schwere und fatale UE wurden auch nach dem Datenschnitt
(Oktober 2013) berichtet.

Alle dokumentierten Parameter wurden evaluiert. Daten wurden
anhand adéaquater deskriptiver Statistik zusammengefasst oder
differenziert (z.B. nach Alter, Blasten bei Baseline) ausgewertet.
Zweiseitige 95 %-KI wurden fiir Ansprechraten berechnet. Kaplan-
Meier-Methoden wurden fir die Time-to-Event Analysen
durchgefiihrt. Patienten im PAS mit fehlenden Ansprechwerten (z.B.
durch Drop-out) innerhalb der ersten zwei Zyklen mit
Blinatumomab wurden als non-Responder (Patienten ohne
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ansprechen) in die Analyse des primaren Wirksamkeitsendpunkts
eingeschlossen.

Far die primare Analyse am Ende der Stufe drei wurde die folgende
Hypothese anhand des ,,Exakten Binomialtests“ zum
Signifikanzniveau 0=2,5 % (einseitig) getestet:

Ho: © <30 % vs. Hy: m> 30 %.

Fur die folgenden Wirksamkeitsendpunkte wurden
Subgruppenanalysen durchgefihrt:

e Rate der CR/ CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab.

o Rate der CR innerhalb von zwei Behandlungszyklen
mit Blinatumomab

o Rate der CR wahrend des gesamten Studienzeitraums
o Medianes RFS (Patienten mit CR / CRh)
e Medianes OS

e Mediane Dauer bis zum hamatologischen Rezidiv (Patienten
mit CR / CRh)

e MRD-Ansprechrate und komplettes MRD-Ansprechen

o Innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit
Blinatumomab

o Bei Patienten mit CR / CRh innerhalb von zwei
Behandlungszyklen mit Blinatumomab

o Innerhalb von zwei Zyklen bei Patienten mit CR / CRh
(CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen)

A priori definierte Subgruppenmerkmale:
e  Geografische Region (Europa, US)

e Blasten zu Studienbeginn (Auswertung durch Zentrallabor)
(< 50 % Blasten, > 50 % Blasten)

e  Altersgruppe (18 bis < 35 Jahre, 35 bis < 55 Jahre, 55 bis < 65
Jahre, > 65 Jahre)

e Vorangegangene HSZT (ja, nein)

e Vorangegangene Salvage-Therapien (0, 1, 2, > 2)

e Vorangegangene Rezidive (0, 1, 2, > 2)

e Thrombozytenzahl (10%1) zu Studienbeginn (< 50, 50 bis < 100,
>100)

o Konsequenzen der UE (Therapieabbruch,
Therapieunterbrechung, weder Therapieabbruch noch
Therapieunterbrechung)

o  Kilinische Prifmedikation (nur CTM4, nur CTM5, CTM4 und
CTM5)

e Krankheitsstadium (erste Salvage-Therapie mit Remission < 12
Monate, > 2 Salvage-Therapien, keine Kriterien erfullt, priméar
refraktdr, Rezidive < 12 Monate nach alloHSZT)

e  Rekrutierungsstadium (Ausweitung, Simon-Stufe-1, Simon-
Stufe-2)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fur die Analyse der priméren und sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte wurden alle Patienten mit nicht
auswertbarer oder fehlender Response-Auswertung als non-
Responder kodiert.

Die statistischen Auswertungen wurden in SAS® (Version 9.1.3 oder
aktueller) durchgefihrt.

Resultate
12 Patientenfluss (inklusive Gescreente Patienten: 267
Flow-Chartzur Screening-Fehler: 78
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle) ] )
Anzahl der Patienten im Analyse-Set:
e PAS: 189
e FAS: 189
o Efficacy Set: 172
e PPS: 167
Flow-Chart: Abbildung 4-31.
13 Aufnahme/Rekrutierung Die Studie wurde zwischen dem 06. Dezember 2011 (erste
Screening-Visite) und dem 10. Oktober 2013 (Auswertung der
ersten zwei Behandlungszyklen bei 189 Patienten) durchgefihrt.
14 Patientencharakteristika zu Es wurden 189 Patienten (PAS / FAS) in die Studie eingeschlossen
Studienbeginn (baseline data) | (Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.2).

15 Entsprechung / Aquivalenz zu | Keine Angaben verfiigbar (einarmige Studie).
Studienbeginn (baseline
equivalence) und statistische
Methoden, welche genutzt
wurden, um Unterschiede zu
Studienbeginn zu
kontrollieren

16 Anzahl der ausgewerteten 189 Patienten wurden in die primare Wirksamkeitsanalyse (PAS /
Patienten / Probanden FAS) eingeschlossen.

17 Ergebnisse und Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.
Schéatzmethoden

18 Zusétzliche Analysen Eine zusatzliche Kohorte mit etwa 30 Patienten wurde untersucht,
um die ZNS-Symptome und die méglichen pradiktiven Faktoren
besser zu verstehen. Zusatzliche Magnetresonanztomographie- und
neurologische Untersuchungen wurden durchgefiihrt.

19 Unerwinschte Wirkungen Darstellung im Abschnitt 4.3.2.3.3.6.

Diskussion

Zusammenhénge,
Genauigkeit der Anwendung)

Diese Studie zeigte ein akzeptables Sicherheitsprofil von
Blinatumomab und eine hohe Remissionsrate bei erwachsenen
Patienten mit stark vorbehandelter und / oder aggressiver Ph™ r/r B-
Vorlaufer ALL.
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation

21 Generalisierbarkeit (z. B. Die Phase Il Studie ist valide und auf den deutschen
Compliance-Raten, Versorgungskontext Gbertragbar (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).
spezifische Einstellungen)

22 Bewertung der Evidenz Keine Informationen zur Bewertung der Evidenz gegeben

(einarmige Studie).

CTM: Klinische Prifmedikation
a: nach TREND 2004 (Des Jarlais et al. 2004)
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema® CONSORT® dar.

Screening n=267

Screening-Fehler n=78

v
Eingeschlossen n=189

Blinatumomab n=189

e Patienten in der laufenden Studie zum Datenschnitt (10. Oktober
2013) (n=72)
e  Zyklen eins bis zwei mit Blinatumomab abgeschlossen und
weitere Zyklen abgebrochen (n=117) aus folgenden Griinden:
- Tod: n=115 (60,8 %)
- Lost-to-follow-up: n=1 (0,5 %)
- Ricknahme der Einverstdndniserklarung durch den
Studienteilnehmer: n=1 (0,5 %)

A4
PAS / FAS n=189

Abbildung 4-31: Flow Chart fiir die Studie MT103-211

'8 Das Flow Chart wurde nach TREND 2004 (Des Jarlais et al. 2004) dargestellt.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie 20120310

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1

Titel und
Zusammenfassung

An Analysis of Historical Data on Hematological Remission Rates and
Survival among Adult Patients with Relapsed or Refractory (R/R) B-
precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL).

20120310 ist eine retrospektive Kohortenstudie zur Bewertung der
Standardsalvage-Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit Philadelphia-
Chromosom negativer (Ph") rezidivierter oder refraktarer (r/r) B-Vorlaufer
akuter lymphatischer Leukdmie (ALL) in Bezug auf komplette Remission
(CR), Gesamtiiberleben (OS) und Rate der alloHSZT.

Einleitung
Hintergrund

Aktuelle Behandlungsstrategien bei Patienten mit r/r ALL sehen eine
Salvage-Chemotherapie vor mit dem Ziel, eine alloHSZT zu erméglichen,
wenn Patienten eine CR erreichen. Derzeit gibt es keine Standard-Salvage-
Therapie fir r/r ALL Patienten. Therapieentscheidungen beriicksichtigen
neben den personlichen Umstanden des Patienten auch die Auswahl und
Ansprechrate der Erstlinientherapie, den Allgemeinzustand und das Alter des
Patienten, die Dauer der CR (d.h. Friih- oder Spatrezidiv), die zuvor
verabreichten Préparate, bestehende unerwiinschte Ereignisse (UE), die
regionalen Behandlungsvorgaben und die Praferenzen der behandelnden
Arzte.

Derzeit gehoren unterschiedliche Kombinationen und Variationen der
Multitherapieregime zu den géngigen Behandlungen bei erwachsenen
Patienten mit r/r ALL, die Fludarabin, Ara-C, Idarubicin und Filgrastim
(FLAG-IDA), hyperfraktioniertes Cyclophosphamid, Vincristin, Adriamycin
und Dexamethason (hyper CVAD), Hochdosis-Ara-C (HIDAC) mit oder
ohne weitere Praparate, oder Methotrexat mit L-Asparaginase mit oder ohne
weitere Praparate umfassen. Neben der Wahl der Chemotherapeutika fir die
systemische Therapie kann die intrathekale Chemotherapie als Bestandteil
des Therapieregimes zur Verhinderung von Rezidiven im ZNS eingesetzt
werden.

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurde durchgefiihrt, um
zusammenfassende Ergebnisse fiir die CR und das OS unter
Bertcksichtigung der Patientencharakteristika aus Studie MT103-211 zu
erhalten.

Zielsetzungen

Primares Ziel:

e Auswertung des Anteils hdmatologischer CR bei Ph™ r/r B-Vorlaufer
ALL Patienten nach Salvage-Therapie unter Ausschluss von Patienten
mit einer ersten Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten nach erster
Salvage-Therapie (d.h. Patienten mit spatem Rezidiv nach erster
Salvage-Therapie)

Sekundare Ziele:

e Auswertung des Gesamtuberlebens bei Patienten mit Ph™ r/r B-
Vorlaufer ALL nach der Salvage-Therapie unter Ausschluss von
Patienten mit spatem Rezidiv nach erster Salvage-Therapie

e Auswertung des rezidivfreien Uberlebens oder Dauer der CR bei Ph’
Patienten nach der Behandlung der r/r B-Vorléufer ALL unter
Ausschluss von Patienten mit spatem Rezidiv nach erster Salvage-
Therapie

e Auswertung des Anteils an Ph” Patienten, die eine alloHSZT nach
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Behandlung der r/r B-Vorl&ufer ALL erhalten haben unter Ausschluss
von Patienten mit spdtem Rezidiv nach erster Salvage-Therapie

e Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Studienoutcomes und
potenziellen Prognosefaktoren anhand von Subgruppen- und
Regressionsanalysen

Es wurde keine formale Hypothese getestet.

Methoden

4 Studiendesign 20120310 ist eine retrospektive Kohortenstudie aus historischen Daten, die
durch Kombination von bestehenden klinischen Datenbanken in Europa und
den USA zusammengefligt wurde.

5 Rahmen Basierend auf historischen klinischen Daten bundelt diese retrospektive
Analyse bisher gesammelte klinische Daten aus den europaischen
Studiengruppen (Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien, Polen,
GroRbritannien, Tschechien) und den US-Studienzentren (MD Anderson
Cancer Center, Cleveland Clinic und Dana-Farber Cancer Institute).

Diese klinischen Daten wurden verwendet, um eine Datenbank erwachsener
Patienten mit B-Vorlaufer ALL zu erstellen, die eine Standardtherapie in der
Erstlinie erhalten hatten und ein hdmatologisches Rezidiv erfuhren oder die
darauf refraktér waren und eine Standard-Rezidiv-Therapie erhielten.

Die Studiengruppen stellten anonymisierte Daten aus mehreren klinischen
Standorten zur Verfugung.

6 Studienteilnehmer Einschlusskriterien:
e  Erwachsene Patienten mit Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL

e  Alter > 15 Jahre bei de-novo (initialer) Diagnose der ALL (begrenzt auf
ein Alter > 18 Jahre bei Rezidiv fr alle Analysen in der Studie)

e Initiale Diagnose der ALL im Jahr 1990 oder spater
o Keine ZNS-Beteiligung im Rezidiv

o Kein isoliertes extramedulldres Rezidiv

e Keine vorherige Behandlung mit Blinatumomab

Die eingeschlossenen Patienten wurden in folgende Analyse-Sets unterteilt:
Priméares Analyse-Set:

Das primare Analyse-Set umfasste Erwachsene (> 18 Jahre) mit
diagnostizierter Ph™ Erkrankung, die eines der folgenden Kriterien erfillten:

e Imersten Rezidiv oder Salvage-Therapie nach erster Remissionsdauer
von weniger als 12 Monaten

o Refraktar auf die initiale Therapie
e r/r nach erster oder spéterer Salvage-Therapie
e r/rinnerhalb von 12 Monaten nach alloHSZT

Patienten ohne nachgewiesene Salvage-Therapie oder nur in
Palliativbehandlung (gemé&R Auskunft des Prifarztes) wurden von der
Analyse ausgeschlossen.

Explorative Analyse-Sets:

e Patienten mit Ph™ Erkrankung und spatem ersten Rezidiv (erste
Remissionsdauer von mehr als 12 Monaten und in erster Salvage-
Therapie)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ph* Erkrankung (nicht evaluiert in Studie 20120310)

Variablen

Primérer Endpunkt:
Definition einer CR laut Studiengruppen / -zentren (CRsg).

Sekundare Endpunkte:

Demografische und klinische Variablen:

0s
RFS (oder Dauer der CR)

Anteil an Patienten, die nach bereits erfolgter Salvage-Therapie flr r/r
B-Vorlaufer ALL eine alloHSZT erhalten hatten (ausgenommen sind
Patienten mit einem Spatrezidiv in der ersten Salvage)

Demografie: Patientenkennung, Alter bei Diagnose, Geschlecht, Patient
ist Studienteilnehmer oder in einem Krebsregister dokumentiert (aber
nicht Teil einer Studie), Vorgeschichte anderer maligner Erkrankungen

Krankheitscharakteristika zum Zeitpunkt der Diagnose (Zeitpunkt der
ersten Diagnose): Zeitpunkt der ersten ALL Diagnose, B- Vorlaufer
ALL, Leukdmiezell-Phénotyp, Philadelphia-Chromosom-Status,
Ausgangswert der Leukozyten, Blasten im Knochenmark,
Thrombozyten und ZNS-Beteiligung

Initiale ALL-Behandlungscharakteristika: Chemotherapieregime in
Erstlinientherapie, Ansprechen auf Initialbehandlung, Zeitpunkt des
ersten Rezidivs, Dauer der ersten CR, alloHSZT vor erstem Rezidiv

Salvage-Therapie nach r/r Erkrankung (fir jede Salvage-Linie): Salvage-
Linie, Ort des Rezidivs nach vorheriger Behandlung, Zeitpunkt der
Salvage-Therapie, erhaltene Salvage-Therapie, Ansprechrate auf
Salvage-Therapie, Zeitpunkt der Bestimmung des Salvage-Ansprechens,
Leukozyten, Thrombozyten, ANC und Blasten im Knochenmark zum
Zeitpunkt der Bestimmung des Salvage-Ansprechens, Nachbeobachtung
des Remissionsstatus nach Salvage-Therapie, Zeitpunkt des Rezidivs
oder letzter Zeitpunkt der anhaltenden CR durch die Salvage-Therapie

AllOHSZT nach r/r Erkrankung: Zeitpunkt der HSZT, Art der HSZT,
Remissionsstatus zum Zeitpunkt der HSZT

Vitalstatus: Vitalstatus zur letzten Nachbeobachtung, Todesdatum bzw.
das letzte bekannte Datum, zu dem die Person lebte, Todesursache

Datenquellen /
Messmethoden

Alle Daten wurden aus bestehenden Datenbanken bereitgestellt, die von
Studiengruppen oder Studienzentren verwaltet wurden.

Bias

Verwendete Methoden:

Selektionsbias:

Verwendung einer Aufzeichnung pro Patient (Patient wurde als
Analyseeinheit betrachtet) im Vergleich zur Verwendung der gesamten
Patientenaufzeichnungen

Angabe zur letzten Salvage-Therapie wurde in der priméren Analyse
verwendet (vergleichbar zur Methodik in Studienreport MT103-211),
wahrend die Angabe zur ersten Salvage in der Sensitivitatsanalyse
verwendet wurde
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Um das Risiko eines Selektionsbias zu minimieren, wurden alle erwachsenen
Patienten mit der Diagnose r/r ALL, deren Daten gesammelt wurden und die
die breiten Einschlusskriterien der Studie erfillten, von den

Studiengruppen / -zentren eingeschlossen. Ein- und Ausschlusskriterien
wurden zentral angewendet und nicht von den Studienzentren entschieden.

Confounding:

Eine gewichtete Analyse wurde durchgefiihrt, um den Unterschieden in
Schlisselcharakteristika der retrospektiven Kohortenstudie und Studie
MT103-211 Rechnung zu tragen und die Ergebnisse entsprechend zu
adjustieren.

10 StudiengréRe Die Formel 1,96*0,5/(StudiengroBe)™? stellt eine angemessene
Approximation der halben Weite eines 95 %-KI flr die minimale erwartete
Prézision des Schétzers fur den CR-Anteil dar. Mit 2.200 Patienten konnte
der Anteil der CR auf +/- 2,1 % geschétzt werden.

Die effektiven Studiengrofien fur die verschiedenen Analysegruppen und
Resultate wurden wie folgt erreicht: Fur das primare Analyse-Set wurden zur
Auswertung der CR die Daten von 783 Patienten und zur Auswertung des
OS die Daten von 1.115 Patienten zur Verfligung gestellt. Flr das Analyse-
Set ,,spates Erst-Rezidiv* standen Daten von 622 Patienten zur Verfiigung.
Wie in der Planungsphase der Studie einkalkuliert, bot diese StudiengroRe
ausreichende Genauigkeit.

11 Quantitative e CRsg wurde durch den Anteil an Patienten, die eine CRsg mit 95 %-KI
Variablen erreicht hatten, zusammengefasst

e  OS wurde durch den Kaplan-Meier-(KM)-Median mit dem 95 %-KI und
sechs-, zwolf- und 36 Monaten KM-Raten mit 95 %-KI
zusammengefasst

e RFS oder die Dauer einer CRsg wurde durch den KM-Median mit 95 %-
K1 zusammengefasst

o Die Durchfuhrung einer alloHSZT wurde durch den Anteil an Patienten,
die eine alloHSZT erhalten haben, und dem 95 %-KI beschrieben

e  FUr die Auswertung bei Patienten mit multiplen Linien an Salvage-
Therapie in Bezug auf den Vergleich mit den Ergebnissen der MT103-
211 Studie wurden die Outcome-Daten verwendet, die der letzten
angegebenen Salvage-Therapie folgten

e  Zur Beurteilung der Auswirkung dieser analytischen Entscheidung
wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt

e Im Spétrezidiv Analyse-Set wurden &hnliche Sensitivititsanalysen nicht
durchgefiihrt, da pro Patient nur eine Aufzeichnung zur Verfiigung stand

Da die Spatrezidiv-Subgruppe in der MT103-211 Studie keine Patienten
enthielt, wurde keine entsprechend gewichtete Analyse durchgefihrt. Es
wurden nur ungewichtete Analysen durchgefiihrt

12 Statistische Sechs Strata wurden durch zwei Merkmale definiert:
Methoden e Alter < 35 Jahre, r/r mit vorheriger alloHSZT

e  Alter < 35 Jahre, keine vorherige alloHSZT und im ersten Rezidiv oder
Salvage-Therapie

e  Alter < 35 Jahre, keine vorherige alloHSZT und im zweiten oder
weiteren Rezidiv oder Salvage-Therapie

e  Alter > 35 Jahre, r/r mit vorheriger alloHSZT
e  Alter > 35 Jahre, keine vorherige alloHSZT und im ersten Rezidiv oder
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Salvage-Therapie

e  Alter > 35 Jahre, keine vorherige alloHSZT und im zweiten oder
weiteren Rezidiv oder Salvage-Therapie

Kontinuierliche Merkmale wurden anhand des Stichprobenumfangs ohne
fehlende Werte (n), des Mittelwerts, der Standardabweichung, des Medians,
des ersten und dritten Quartils, des Minimums und Maximums
zusammengefasst. Kategoriale Merkmale wurden anhand des
Stichprobenumfangs ohne fehlende Werte (n) und des Anteils in der
jeweiligen Kategorie zusammengefasst. Time-to-Event Endpunkte wurden
anhand der KM-Kurven, der KM-Anteile zu ausgewahlten Zeitpunkten, des
KM-Quartils (falls auswertbar), der Anzahl der Patienten mit Ereignissen,
der Anzahl der zensierten Patienten und des Musters der Zensierung
zusammengefasst. Punktschatzer der Wirksamkeitsendpunkte wurden
zusammen mit dem zweiseitigen 95 %-KI dargestellt. P-Werte zum Testen
der Kovariaten in statistischen Modellen wurden deskriptiv interpretiert. Fur
multiples Testen wurde keine Adjustierung durchgefiihrt.

Zusatzliche Analysen:

e  Auswertung des Gesamtanteils, die nicht fur Ergebnisse der Studie
MT103-211 adjustiert waren

e  Auswertung des Anteils der CRsg und Anteils der alloHSZT in den
Subgruppen

e Logistische Regression zur Auswertung des Zusammenhangs zwischen
dem Auftreten der alloHSZT und Subgruppenmerkmalen sowohl in
univariaten als auch multivariaten Modellen und

e  Auswertung des potentialen Zusammenhangs zwischen Auftreten der
CRsg und Subgruppenmerkmalen

Subgruppenmerkmale:

e Vorangegangene Therapielinien (r/r mit vorangegangener alloHSZT,
keine vorangegangene alloHSZT und im ersten Rezidiv oder Salvage,
keine vorangegangene alloHSZT und im zweiten Rezidiv oder Salvage)

o Refraktar auf vorangegangene Behandlung (ja, nein)
o  Refraktar auf primére Behandlung (ja, nein)

o Refraktar auf letzte Behandlung (ja, nein)

e Vorangegangene alloHSZT (ja, nein)

e Alter bei Salvage-Therapie (18 bis 34 Jahre, 35 bis 54 Jahre, > 55 Jahre
sowie 18 bis 34 Jahre, 35 bis 54 Jahre, 55 bis 64 Jahre, > 65 Jahre)

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e  Zeitpunkt der Erstdiagnose (1990 bis 1999, > 2000)

e Art der Chemotherapie (Monotherapie, Kombination sowie nicht-
intensive, intensive Therapie)

e Blasten im Knochenmark bei Diagnose (5 bis 50 %, > 50 %)
e Leukozytenanzahl bei Diagnose (< 30.000, > 30.000)

e Geographische Region (Europa (EU), US)

e Teilnahme an klinischer Studie (ja, nein)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fehlende Werte:

Der Anteil fehlender Werte wurde anhand der zusammenfassenden
deskriptiven Statistik fur jeden Endpunkt beschrieben. Bei Patienten mit
fehlenden Werten der Subgruppenmerkmale wurden fiir die
Regressionsmodelle keine Imputationen durchgefiihrt. Diese Patienten
wurden von den Regressionsanalysen ausgeschlossen.

Sensitivitatsanalysen:
e  Bewertung Klinischer Ergebnisse in Abhangigkeit von der Salvage-Linie

e Analyse von Untergruppen nach geografischen Regionen und
Kalenderzeitraumen in Datenteilmengen

Siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.

Stand: 15.12.2015

Resultate
13 Teilnehmer e Datensétze: n=4.806
(Flow-Chart zur e Ph r/r B-Vorléufer ALL Patienten: n=1.678
_Veranschaullchung e  Primdres Analyse-Set: n=1.139
im Anschluss an die o
Tabelle) e  Spatrezidiv Analyse-Set: n=622
Flow-Chart: Abbildung 4-32.
14 Deskriptive Daten Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
15 Ergebnisdaten Ergebnisdaten wurden auf dem Ph™ priméren Analyse-Set dargestellt. Die
Ergebnisse wurden in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
Endpunkt Patienten mit Patienten mit
verflgbaren verfligbaren
Endpunkten aus Endpunktdaten flr
Studiengruppen gewichtete Analyse
CRsg 807 694
(OF] 1.139 1.112
RFS (Dauer der 807 108
CRsg)
AllOHSZT nach 1.139 808
dem Rezidiv
16 Ergebnisse Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.
17 Weitere Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.
Auswertungen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Diskussion

18

Hauptergebnisse

Die Studie 20120310 umfasste die groRte zusammengetragene Datenbank
von erwachsenen Patienten mit r/r ALL. Dementsprechend kénnen die
Ergebnisse fir CRsg und OS als statistisch prazise betrachtet werden.

Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.

19

Einschrénkungen

Das Fehlen eines einheitlichen und klar definierten CR-Studienendpunkts in
den retrospektiven Kohortendaten limitierte weitere direkte Vergleiche mit
den Daten der klinischen Studie MT103-211.

Die gewichtete Analyse stiitzte sich auf die Kategorisierung nach den
Prognosefaktoren Alter und Anzahl der erhaltenen Salvage-Therapien. Diese
Stratifizierungskategorien waren moglicherweise nicht ausreichend fur die
Kontrolle von Confounding, daher konnte verbleibendes Confounding bei
den Endpunkten CRsg und OS in der Zusammenfassung der gewichteten
Analyse noch vorhanden sein.

20

Interpretation

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Kohortenstudie waren intern konsistent
und vergleichbar mit veroffentlichter Literatur, die die Prognose von
Patienten (insbesondere in Studien an Patienten mit >2 Rezidiven) mit r/r
ALL evaluierten. Alle Ergebnisse waren konsistent mit klinischen
Beobachtungen.

Durch die Anwendung eines gewichteten Analyseansatzes dienten die
Ergebnisse als valider historischer Komparator fir Schlisselergebnisse der
Studie MT103-211.

21

Ubertragbarkeit

Durch den groRen Studienumfang dieser Studie boten diese historischen
Daten wertvolle klinische- und Risikoinformationen fiir Patienten mit r/r
ALL und ausgewahlte Subgruppen der Patientenpopulation fiir die
Behandlung und das Management von r/r ALL und stellten daher einen
ausreichend breiten Querschnitt erwachsener Patienten mit r/r ALL dar, mit
denen die Patienten in Studie MT103-211 verglichen werden konnten.

Zusatzliche Informat

ionen

22

Finanzierung

Studiensponsor: Amgen Research (Munich) GmbH

a: nach STROBE 2007 (Elm et al. 2007; Vandenbroucke et al. 2007).
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema® CONSORT™ dar.

Datensatze vorgelegt (n=4.806)

Gesamte Anzahl einzelner Ausgeschlossen vom Ph™ Analyse-Set (n=2.342)
Patienten (n=4.020) aus folgenden Griinden:

e  Alter <18 Jahre

e Keine r/r B-Vorlaufer ALL

e Diagnose vor 1990

e  Mit ZNS-Beteiligung

o Mitisolierter extramedull&rer Erkrankung
e Anzahl erhaltener Salvage-Therapien < 1
e Fehlender Ph-Status

Ph™ r/r B-Vorlaufer ALL Patienten e Ph*
(n=1.678)
|
| |
Refraktér oder Dauer bis zum Dauer bis zum ersten Rezidiv
ersten Rezidiv < 12 Monate > 12 Monate
| |
Priméare Analyse-Set (n=1.139) Spatrezidiv Analyse-Set (n=622)

e Imersten Rezidiv oder Salvage- e Patienten im ersten Rezidiv oder in
Therapie nach erster der ersten Salvage-Therapie nach
Remissionsdauer von weniger als erster Remissionsdauer von mehr
12 Monaten oder als 12 Monaten

e Refraktar auf die initiale Therapie

oder

e r/r nach erster oder spaterer
Salvage-Therapie oder

e r/rinnerhalb von 12 Monaten nach
alloHSZT

Uberschneidung beider Analyse-Sets (n=83)

e Patienten mit spatem erstem Rezidiv und
zweitem oder spaterem Rezidiv oder
Rezidive innerhalb von 12 Monaten nach
alloHSZT

Abbildung 4-32: Flow Chart fur die Studie 20120310

9 Das Flow Chart wurde nach STROBE (Elm et al. 2007; Vandenbroucke et al. 2007) dargestellt.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. 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 fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-72 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr

Studie MT103-211

Studie: MT103-211

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Full Clinical Study Report Body for Study MT103-
211. An Open-label, Multicenter, Phase 2 Study to
Evaluate Efficacy and Safety of the Bi-specific T cell
Engager (BiTE®) Antibody Blinatumomab in Adult
Subjects with Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) vom 11.07.2014.
(Amgen 2014a)

A

Study Protocol for Study MT103-211. An Open-label,
Multicenter, Phase 2 Study to Evaluate Efficacy and
Safety of the Bi-specific T cell Engager (BiTE®)
Antibody Blinatumomab in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory B-precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) vom 18.06.2014.
(Amgen 2014c)
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Zuordnung
zu Behandlungsgruppen.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher wurden die Gruppen nicht
zeitlich parallel verfolgt.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte Beriicksichtigung von prognostischen Einflussgréfien. Da es sich um eine offene,
einarmige Studie handelt, gibt es keine vergleichbaren Gruppen.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
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] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung von
Patienten.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung von
behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen.

4. Ergebnisunabhéngige 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 auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung, da die Darstellung der Ergebnisse nicht unterlassen worden ist, nicht mehr
oder weniger detailliert, und nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgte.

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich in den Studienunterlagen keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

(] niedrig [1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
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] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Fur die primédre Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige 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 auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und addquate statistische
Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Rate der CR / CRh innerhalb von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Flr die priméare Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und addquate statistische
Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil der Patienten, die fir eine alloHSZT geeignet sind und nach der Behandlung
transplantiert wurden

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Flr die primédre Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige 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 auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und addquate statistische

Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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e Endpunkt: MRD-Ansprechrate innerhalb von zwei Behandlungszyklen

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Flr die priméare Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und ad&quate statistische
Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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e Endpunkt: Dauer bis zum hdmatologischen Rezidiv (Dauer des Ansprechens)

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Fir die priméare Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und addquate statistische
Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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e Endpunkte zur Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, daher erfolgte keine Verblindung der
Endpunkterheber.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem PAS, das Patienten umfasst, die mindestens eine
Infusion Blinatumomab erhielten. Das Full-Analysis-Set (FAS) umfasst Patienten, die
mindestens eine Infusion mit Blinatumomab erhielten. Flr die priméare Analyse entspricht
das FAS dem PAS. Die Definition vom FAS / PAS stimmt im Rahmen einer einarmigen
Studie mit dem ITT-Prinzip Uberein. Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer
und Lost-to-follow-up-Patienten in relevanter Anzahl aufgetreten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Darstellung
der Ergebnisse ist nicht unterlassen worden und erfolgt nicht in einer von der Planung
abweichenden Weise.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es finden sich keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Relevante Daten sind innerhalb der oder zwischen
Studienunterlagen konsistent, die Angaben sind plausibel und adéquate statistische

Verfahren werden angewendet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung 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 fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, 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 addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat 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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fur 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)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o 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:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur 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.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die priméar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) 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 firr die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen 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 primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere 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
zwangslaufig 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 tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren 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 (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
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 verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer 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 fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen 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 flhren 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 fur die Einstufung:

Adéquate 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, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen 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 fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift 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. Nichtberuicksichtigungsanteil 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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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

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 adiquate 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. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren 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 fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufuihren):

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 fir 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
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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