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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fur Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt,
hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend maodifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal des Zusatz-nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemanR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die gesetz-
liche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzen-
bewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des AusmalRes des Zusatznutzens von Blinatumomab zieht der G-BA die Zulassung und Unter-
lagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung
des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Blinatumomab in seiner
Sitzung am 26. Oktober 2021 zur Kenntnis genommen. Daruber hinaus wurde mit Schreiben vom
27.07.2021 das IQWiIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3 zu
folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

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

Die Nutzenbewertung wird am 1. November 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlie3t
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdoffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Blinatumomab
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1 Fragestellung

Blinatumomab (BLINCYTQ®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a
Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien. In die Bewertung
werden gemald Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation eingeschlossen [2]:

Blinatumomab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten
im Alter von 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-
negativen (Ph-) CD19-positiven (CD19+) B-Vorlaufer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) im
Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Gemall Fachinformation betrdgt die zugelassene Dosierung 28 ug/Tag fur Patientinnen und
Patienten mit einem Koérpergewicht von =45 kg und 15 ug/m?/Tag (darf 28 pg/Tag nicht Uber-
schreiten) fur Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von < 45 kg [2].

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname
(Nummer)

Studie mit
Dossier
vom pU
einge-
reicht

Studie vom
pU als rele-
vant fir die
Ableitung

des Zusatz-

nutzens
erachtet

Studie
relevant
fur die
Nutzen-
bewertung

Griinde, warum Studie nicht relevant fir
die Nutzenbewertung

Studien zum Wirkstoff Blinatumomab

20120215Y Ja Ja

Ja

00103311

(TOWER) Ja

Nein

Nein

Eine internationale, multizentrische, rando-
misierte kontrollierte offene Phase-IlI-Studie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit r/r Ph- B-Vorlaufer-ALL. Die erste Person
wurde am 03.01.2014 in die Studie aufge-
nommen. Die Studie endete am 14.03.2017.
Die untersuchte Population entspricht nicht
der zulassungsrelevanten Population.

20167317

(COG-AALL1331) Nein

Nein

Eine risikostratifizierte, randomisierte Phase-
I1I-Studie, in der untersucht werden soll, ob
die Aufnahme von Blinatumomab in die
Behandlung von Personen mit B-Lympho-
blasten-Leukamie (B-ALL) im Kindesalter
beim ersten Rickfall das krankheitsfreie
Uberleben verbessert. Von Seiten des pU
wurde ausschlief3lich das Studienprotokoll
von April 2015 eingereicht.

Gemalf Dossier, Modul 4, entspricht die
untersuchte nicht der zulassungsrelevanten
Population.

20167392 Ja Nein

Nein

Von Seiten des pU wurden keine Studien-
unterlagen eingereicht. Gemaf Dossier,
Modul 4, entspricht die untersuchte nicht der
zulassungsrelevanten Population.

20129152 Ja Nein

Nein

Von Seiten des pU wurden keine Studien-
unterlagen eingereicht. Gemaf Dossier,
Modul 4, entspricht die untersuchte nicht der
zulassungsrelevanten Population.

D Zulassungsrelevante Studien gemaR EPAR [7].

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukdmie; EPAR: European Public Assessment Report; Ph-: Philadelphia-Chromosom-
negativ; pU: pharmazeutischer Unternehmer; r/r: rezidiviert oder refraktar.

Zur Nutzenbewertung flr Blinatumomab herangezogene Studien und Daten

¢ Herstellerdossier zu Blinatumomab [3,4]
e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for

Human Use Assessment Report [7]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie

20120215 [1]

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Blinatumomab basieren auf der pivotalen Zulassungs-
studie 20120215. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2—4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie 20120215

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Die Studie 201202151 ist eine noch laufende, internationale, multizentrische, randomi-
sierte, kontrollierte, offene Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicher-
heit und Vertraglichkeit von Blinatumomab als Konsolidierungstherapie gegeniiber HC
bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer

Ph- CD19+ B-Vorlaufer-ALL.

Zunachst wurden alle Patientinnen und Patienten mit einer Induktionstherapie und
2 Zyklen HC gemaf IntReALL-Behandlungsleitlinien behandelt. Daraufhin wurden sie
zum Ende der Induktionstherapie und 2 Zyklen HC stratifiziert nach

e Alter (< 1 Jahr, 1-9 Jahre und > 9 Jahre) und

¢ Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert = 103, M1 mit MRD-Wert < 10° und M2):

0 M1: reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit < 5 % Blasten,

ausreichende Zellularitat und regenerierende Hamatopoese;

0 M2: reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit = 5 und < 25 % Blasten
in einem Verhéltnis von 1:1 auf die beiden Studienarme randomisiert und erhielten als
Konsolidierungstherapie entweder einen Zyklus Blinatumomab oder HC3:

¢ Blinatumomab: Behandlungszyklus von 4 Wochen (kontinuierliche Infusion);

e HC3: Behandlungszyklus von 1 Woche (Infusion + 3 Wochen behandlungsfreie Zeit).
Padiatrische Patientinnen und Patienten, die nach Abschluss der Konsolidierungsthera-
pie in einem beliebigen Behandlungsarm eine zytomorphologische CR2 (M1-Knochen-
mark) erreichen, erhalten eine alloHSZT.

Die Studie gliedert sich in folgende Phasen (siehe auch Abbildung 1):

¢ Maximal 3-wdchige Screening-Phase (Prifung der Einschlusskriterien),

¢ 4-wodchige Behandlungsphase mit 1 Zyklus (Therapiedauer abhangig von Lange
der Therapiezyklen: 4 Wochen mit Binatumomab oder 1 Woche mit HC3),

¢ Sicherheits-Follow-up nach der letzten Dosis innerhalb von 7 Tagen vor alloHSZT,

o Kurzzeit-Wirksamkeits-Follow-up von 12 Monaten nach alloHSZT sowie

¢ Langzeit-Follow-up bis zu 36 Monate nach alloHSZT der/des letzten aufgenom-
menen Studienteilnehmenden.

Die Patientenaufnahme wurde nach Empfehlung des DMC frihzeitig im August 2019
beendet, nachdem die Ergebnisse der ersten Interimsanalyse im Juli 2019 die Uber-
legenheit von Blinatumomab in Bezug auf den primaren Endpunkt ,Ereignisfreies
Uberleben (EFS)" belegten. Das Langzeit-Follow-up wird fortgesetzt, bis die letzte
aufgenommene Person fiir 36 Monate nach alloHSZT nachbeobachtet wurde oder
gestorben ist, je nachdem, was zuerst eintritt.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter > 28 Tage und < 18 Jahre zum Zeitpunkt der Einwilligungserklarung.

¢ Kinder mit Ph- Hochrisiko-B-Vorlaufer ALL (nach Definition der I-BFM-SG /
IntReALL-Kriterien) im ersten Rezidiv nach zweiter Konsolidierung nach Induktion
gemalf IntReALL-Behandlungsleitlinien.

e M1- oder M2-Knochenmarkstatus zum Zeitpunkt der Randomisierung.

o Verflgbarkeit des folgenden Materials aus der Rezidiv-Diagnostik fir die zentrale
MRD-Analyse mittels PCR: Klonspezifische Primer- und Referenz-DNA sowie
Primer-Sequenzen und analysierte Sequenzen klonaler Umlagerungen (im Fall
eines isolierten extramedullaren Rezidivs oder im Fall von technischen und/oder
logistischen Hirden bei der Gewinnung und Verarbeitung von Knochenmark-
material musste dieses Material nicht zur Verfligung gestellt werden. In diesen
Fallen war die zentrale MRD-Analyse mittels Durchflusszytometrie zulassig).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Kilinisch relevante Erkrankung des ZNS, die eine Behandlung erforderte, wie
instabile Epilepsie. Nachweis einer aktuellen ZNS-Beteiligung bei der ALL (ZNS 2,
ZNS 3). Patientinnen und Patienten mit ZNS-Rezidiv zum Zeitpunkt des Rezidivs
waren teilnahmeberechtigt, wenn das ZNS vor der Rekrutierung erfolgreich
behandelt wurde.

e Periphere neutrophile Granulozytenzahl < 500/ul vor Beginn der Behandlung.

o Periphere Thrombozytenzahl < 50.000/ul vor Beginn der Behandlung.

¢ Gleichzeitige Behandlung in einer anderen experimentellen Studie (mit einem
Medizinprodukt oder Arzneimittel) oder weniger als 4 Wochen seit Behandlungs-
ende in einer solchen Studie. Die in den IntReALL-Richtlinien vorgegebenen
Verfahren waren zulassig.

o Toxizitat aufgrund von Chemotherapie, die sich nicht bis auf héchstens CTCAE-
Grad 2 verbessert hat (auBer Serumkreatinin- und Gesamtbilirubin-Werte und
Anzahl an peripheren neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten).

¢ Symptome und/oder Klinische und/oder radiologische und/oder sonographische
Anzeichen einer akuten oder unkontrollierten chronischen Infektion oder jeglicher/n
anderen gleichzeitigen Krankheit / medizinischen Zustands, die/der durch die
Behandlung verschlimmert werden kénnte oder die Einhaltung des Protokolls
ernsthaft erschwert hétte.

¢ Dokumentierte Infektion mit HIV.

¢ Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline, eines der wahrend der
Studie angewendeten Produkte oder einen der Inhaltsstoffe (auRer Asparaginase).

¢ Anamnestisch bekannte oder Hinweis auf eine klinisch signifikante Gesundheits-
storung oder Erkrankung (mit Ausnahme der bereits genannten und somit ausge-
schlossenen), ein Risiko fir die Sicherheit der/des Patientin/Patienten darstellen
oder die Studiendurchfiihrung beeintrachtigen kdnnte.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Screening: N = 121 Personen

Studieneinschluss und -behandlung mit Blinatumomab oder HC3: N = 108 Personen
¢ Blinatumomab: N = 54
e HC3:N=54

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Die Studie wurde an 47 Zentren in 13 Landern durchgeftuihrt: Belgien, Tschechische
Republik, Déanemark, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Portugal,
Spanien, Vereinigtes Kénigreich, Australien, Israel.

e Einschluss erste/r Patient/in: 10.11.2015

o Randomisierung erste/r Patient/in: k. A.

Randomisierung letzte/r Patient/in: k. A.

Letzte Visite letzte/r Patient/in: Studie lauft noch
Datenschnitt fiir den Interims-Studienbericht: 17.07.2019Y
Datenschnitt fiir das Gesamtiiberleben: 14.09.2020?

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris- |[Beschreibung

tikum

Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Ereignisfreies Uberleben (EFS)
sekundare .

Endpunkte Sekundare Endpunkte

und e Gesamtliberleben

explorative ¢ MRD-Remissionsrate
Endpunkte o Kumulative Rezidivinzidenz
geman e Inzidenz UE und Anderungen ausgewdhlter Laborparameter
Studien- ¢ 100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT in CR
protokoll e Inzidenz von Blinatumomab-Antikorperbildung
o Pharmakokinetische Parameter (wie Steady State Wirkstoffkonzentration)

Explorative Endpunkte
CD19-Status zum Zeitpunkt des Rezidivs

Subgruppen- |Die nachfolgenden Ausfiihrungen basieren auf der SAP-Version 2.0 (20.03.2018).
analysen A priori wurden folgende Subgruppenanalysen fir den priméaren Endpunkt (Ereignis-
freies Uberleben) und die sekundaren Endpunkte geplant:
e Kombination der 6 Stratafaktoren (z. B. Alter 1-9 Jahre, M1-Knochenmark und
MRD-Wert 2 10°®)
¢ Jede Kategorie der Stratifizierungsfaktoren (Alter / Knochenmark-/MRD-Status)®
e Geschlecht (méannlich vs. weiblich)
¢ Ethnie (Kategorien basierend auf den Daten; Ethnien mit einem Anteil <5 % an
allen eingeschlossenen Personen wurden zusammengefasst)®
¢ Region (Europa vs. andere Regionen weltweit)?
¢ Vorliegen einer genetischen Anomalie (z. B. Translokation t (4;11))%
¢ Leukozyten zum Zeitpunkt des Screenings (absolute Neutrophilenzahl oder
Thrombozyten)®
¢ Lansky oder Karnofsky Performance Status (altersabhangig)®
e Zeit von der ersten Diagnose bis zum Rezidiv®

D A priori wurden fiir die Studie zwei Interimsanalysen geplant. Die erste Interimsanalyse wurde zum Zeitpunkt von etwa 50 %
und die zweite von etwa 75 % aufgetretenen Ereignissen in der Erhebung des primaren Endpunkts ,Ereignisfreies Uberleben®
durchgefuhrt. Da der Endpunkt nach der ersten Interimsanalyse erreicht wurde, wurde die zweite Interimsanalyse nicht mehr
durchgefinhrt.

2 GemaR den Angaben des pU im Dossier, Modul 4, erfolgte zusétzlich zu den pradefinierten Analysen in Absprache mit der
EMA ein zusétzlicher Datenschnitt zur Beurteilung des sekundaren Endpunkts ,Gesamtiberleben®. Dieser erfolgte am
14.09.2020 und wird zusatzlich zu den Daten aus der Primaranalyse am 17.07.2019 dargestellt [3].

3 Gemalk SAP-Amendment 5.0 (27.12.2018): Zusétzlich ist eine Subgruppenanalyse fiir die Altersgruppen enthalten, die auf
den péadiatrischen Bevdlkerungsgruppen der EMA/FDA basieren, wie: 28 Tage bis 23 Monate, 2—11 Jahre und 12-18 Jahre.

4 GeméaR SAP-Amendment 5.0 (27.122018): Aufgrund der geringen Anzahl von Probanden in den Subgruppenkategorien, die
sich aus der vorzeitigen Beendigung der Rekrutierung ergeben, wird diese Subgruppenanalyse fir die Endpunkte
LEreignisfreies Uberleben* und ,Gesamtiiberleben* nicht durchgefiihrt.

9 GemaR SAP-Amendment 5.0 (27.12.2018): Die Zeit von der Diagnose bis zum Rezidiv wird in die Kategorien < 18 Monate,
= 18 und < 30 Monate sowie > 30 Monate eingeteilt.

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukamie; alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation;
CR2: Zweite komplette Remission; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DMC: Data Monitoring
Committee; EMA: European Medicines Agency; FDA: U. S. Food and Drug Administration; HC(3): Hochrisiko-Konsolidierungs-
chemotherapie (3); I-BFM-SG: International Berlin/Frankfurt/Miinster Study Group; IntReALL: International Study for Treatment
of Childhood Relapsed ALL; k.A.: keine Angabe; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion;
Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; UE: Unerwinsch-
tes Ereignis; ZNS: Zentralnervensystem.
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Induktion

Konsolidierungschemotherapie 1

Konsolidierungschemotherapie 2

Blinatumomab (15 ng/m?/Tag)

Screening
Randomisierung
A 4 I Y
Studienarm 1A Studienarm 2A
Ein Zyklus Emn Zyklus

Konsolidierungschemotherapie 3

h 4

Sicherheits-Follow-up

alloHSZT

Kurzzeit-Follow-up

Langzeit-Follow-up

Abbildung 1: Studiendesign und Behandlungsschema der Studie 201200215 [3]

Protokollanderungen

Insgesamt gibt es 6 Amendment-Versionen des Studienprotokolls (Originalversion vom 27.01.2015)
der Studie 201202151. Die erste Person wurde am 10.11.2015 und damit nach Erstellen der
Amendments 1 (15.04.2015) und 2 (29.09.2015) in die Studie eingeschlossen. Nachfolgend sind die
fur die Nutzenbewertung relevantesten Anderungen in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der Studie 201202151

Protokollversion

Wesentliche Anderung

Amendment 2
29.09.2015
Einschluss?; N = 11

¢ Kumulative Rezidivinzidenz wurde als sekundarer Endpunkt hinzugeftigt.

Amendment 3
19.4.2016
EinschlussV: N = 44

¢ Verflgbarkeit von historischen Proben fur die zentrale MRD-Analyse als

Einschlusskriterium hinzugefugt.

e Erganzung der maximalen Dosis von 28 ug/Tag fir Blinatumomab.
e Prazisierung der Kriterien fur Dosismodifikationen und Behandlungsabbruch.

Amendment 4
11.07.2017
Einschluss?:; N = 13

¢ Korrektur, dass nicht alle Patientinnen und Patienten, die eine CR2 (M1-
Knochenmark) nach Konsolidierung erreichten, transplantiert werden mussten.
¢ Ausschlusskriterium bzgl. der Bilirubin-Analyse und tolerierbarer Toxizitat

aufgrund von Chemotherapie geéndert.

¢ Klarung, dass die Begleitmedikation bis zu 90 Tage nach alloHSZT erfasst

werden muss.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Protokollversion Wesentliche Anderung
Amendment 5 e Anderung des Studiendesigns: Die Mdglichkeit der Anpassung der Studie
05.12.2017 wurde aus dem Studiendesign, in Ubereinstimmung mit der vorherigen
Einschluss: N = 44 Genehmigung des Antrags auf Anderung des PIP von Blinatumomab, entfernt.

¢ Einschlusskriterium geandert: Erweiterung der Patientengruppe, die von der
Bereitstellung des fur die zentrale MRD-Analyse angeforderten Materials frei-
gestellt war. Erganzung der Méglichkeit der Durchflusszytometrie in gewissen
Fallen.

¢ Die Dauer des Langzeit-Follow-up wurde von ,36 Monate nach alloHSZT* auf
»36 Monate nach alloHSZT des letzten aufgenommenen Patienten“ geandert.

Amendment 6 e CD19-Status zum Zeitpunkt des Rezidivs wurde als explorativer Endpunkt
01.11.2019 hinzugefugt.
Einschluss?: N =0 Klarung der Definition und Handhabung der UE.

9 Anzahl an Personen, die zwischen diesem und dem néachsten Amendment-Datum eingeschlossen wurde.

Abkurzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CR2: Zweite komplette Remission; MRD: Mini-
male Resterkrankung; PIP: Paediatric Investigation Plan; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Charakterisierung der Intervention

Im Blinatumomab-Arm hatte ein Zyklus eine Dauer von 4 Wochen. In Woche 1 bis 4 wurde Blinatumo-
mab Uber eine intravendse Dauerinfusion mit konstanter taglicher Flussrate appliziert. An den ersten
7 bzw. 3 Tagen (die ersten 20 aufgenommen Personen vs. spater aufgenommene Personen) des
Behandlungszyklus und bei Dosisanpassung wurde Blinatumomab stationdr angewendet. Nach-
folgend konnte die Behandlung in der Regel ambulant fortgesetzt werden (siehe Tabelle 4).

Im Kontrollarm hatte ein Zyklus eine Dauer von 1 Woche gefolgt von 3 behandlungsfreien Wochen.
Die Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3 (HC3) wurde gemal3 dem Protokoll der International
Study for Treatment of Childhood Relapsed ALL (IntReALL) angewendet (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie 201202151

Intervention (Blinatumomab) Kontrolle (HC3)

Wirkstoff: Blinatumomab Wirkstoff: HC3

Applikationsform: kontinuierliche i.v. Infusion? Applikationsform: Infusion

Dosisschema: 15 pg/m?Tag® (maximale tagliche Dosisschema:

Dosis: 28 ug/Tag) ¢ Dexamethason: 10 mg/m2/Tag i.v. von Tag 1
bis Tag 6%

Agent Dosage Application Week 1 Week 2 Week 3 Week 4

o Methotrexat: 1 g/mz2i.v. Uber 36 Stunden,
beginnend an Tag 1

e Vincristin: 1,5 mg/m#Tag i.v. an Tag 1 und Tag 6

o Ifosfamid: 800 mg/mz2i.v. alle 12 Stunden an
Tag 2 und Tag 4 (5 Dosen insgesamt)

e Daunorubicin: 30 mg/mz2i.v. an Tag 5

e PEG?9- oder Erwinia-Asparaginase: 1.000 U/m?
i.v. oderi.m. an Tag 6

Biinatumomat 15 pgmiid =] [ ]

Day 12345671 2345867

123156?!‘2‘5155"

Dosisbeginn: Tag 1 des ersten Zyklus (Zyklusdauer
28 Tage bzw. 4 Wochen)

Pramedikation (1): Dexamethason 5 mg/m? oral
oder i.v. an Tag 1 direkt vorBehandlungsbeginn mit
Blinatumomab.

Pramedikation (2): Intrathekale ZNS-Prophylaxe mit
an das Alter angepassten Dosen von MTX, Cytara-

Agent Desage Agglicabon | Week 1 Week 2 | Week 3 Week 4

Dexamethascne® Wmgmt | W | E—

Vincristine 15myniie | W ] 0

bin und Prednisolon (oder Hydrocortison) innerhalb | swnesin omgne | 2 ]
von 7 Tagen vor Behandlungsbeginn mit Methoteasia o wash DI]I]I]I]I]

Blinatumomab.

PEG-Asparaginase® 1000 Uim? W2hiiv

Dy 1234587 [1234567(1234587(1234587
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Intervention (Blinatumomab)Y

Kontrolle (HC3)

Dosisbeginn: Tag 1 des ersten Zyklus (Zyklusdauer
28 Tage bzw. 4 Wochen mit Behandlungszyklus
von 1 Woche und anschlieRender behandlungs-
freier Zeit von 3 Wochen).

Préamedikation (1): Intrathekale ZNS-Prophylaxe:
Bis zu 7 Tage vor Beginn oder an Tag 2 und
Tag 29 der Behandlung mit HC3.

Behandlungsunterbrechung aufgrund von UE

e Klinisch relevante neurologische Ereignisse®
CTCAE-Grad 2 2 im Zusammenhang mit
Blinatumomab.

e Zytokin-Freisetzungssyndrom CTCAE-Grad = 2
im Zusammenhang mit Blinatumomab.

¢ Jegliches klinisch relevantes UE CTCAE-Grad
2 3 im Zusammenhang mit Blinatumomab.

Wenn ein UE innerhalb einer Woche nach Behand-
lungsabbruch auf einen CTCAE-Grad < 1 zuruck-
ging, konnte die Infusion mit einer verringerten
Dosierung (5 yg/m?Tag) wiederaufgenommen
werden, um die 28-tagige Infusion abzuschlieRen.
Die reduzierte Dosierung sollte mindestens fir

7 Tage angewendet werden, bevor eine erneute
Erh6hung der Dosierung vorgenommen wurde. Die
maximale Dosierung musste nicht héher als

15 pg/m?/Tag sein.

Behandlungsunterbrechung/
Dosismodifikationen aufgrund von UE

o Bei auftretender Toxizitat oder aus anderen
Sicherheitsgrinden konnten Dosismodifika-
tionen erforderlich werden.

¢ Allgemein konnten eine oder mehrere der zyto-
toxischen Arzneimittel auf 2/3 der laut Protokoll
geplanten Dosis reduziert werden. Im Falle
einer schweren MTX-induzierten Toxizitat wie
Mukositis, Lebertoxizitat, Niereninsuffizienz
und Ausscheidungsversagen, sollte MTX hoch-
dosiert Uber einen kiirzeren Zeitraum von 24 h,
mit einer geringeren Dosis von 500 mg/m?
und/oder friherem und ggf. hdher dosiertem
Leucovorin-Rescue gegeben werden.

¢ Bei Korticosteroid-assoziiertem Diabetes sollte
die Dexamethason-Dosis reduziert und eine
glukosefreie Infusion verwendet werden.

¢ Im Falle von Asparaginase-assoziierten
Komplikationen wie Thrombose, allergischen
Reaktionen oder Pankreatitis konnte die Gabe
von Asparaginase verschoben oder abgebro-
chen werden.

Behandlungsunterbrechung aufgrund
neurologischer Ereignisse

¢ Bei klinisch relevanten neurologischen
Ereignissen® sollte Dexamethason in einer
taglichen Gesamtdosis von mindestens 0,2—
0,4 mg/kg/Tag, vorzugsweise als Infusion (max.
24 mg/Tag), aufgeteilt in 3 Dosen/Tag fiur bis
zu 3 Tage, verabreicht werden. Die Dosis wird
dann schrittweise um mindestens 25 % pro
Tag Uber einen Zeitraum von bis zu 4 Tagen
reduziert.

¢ Die meisten neurologischen Ereignisse begin-
nen mit einer Prodromalphase des kinetischen
Tremors. Ein taglicher Schreibtest oder ein
Finger-Nasen-Test wird empfohlen. Im Falle
eines pathologischen Befunds wird der Beginn
der Gabe von Dexamethason empfohlen.

e Wenn ein neurologisches Ereignis innerhalb
von 1 Woche nach Absetzen der Infusion auf
einen Grad < 1 abgeklungen ist, kann der
Behandlungszyklus mit der reduzierten Dosis
von 5 yg/m?Tag wiederaufgenommen werden.
Die Dosis darf nicht mehr erhéht werden. Die
Unterbrechung der Behandlung sollte mindes-
tens 1 Woche dauern.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Intervention (Blinatumomab)Y

Kontrolle (HC3)

¢ Wenn das neurologische Ereignis ein Krampf-
anfall war, wird eine angemessene prophylak-
tische antikonvulsive Behandlung mit einer
therapeutischen Dosis von z. B. Phenytoin
oder Levetiracetam vor Wiederaufnahme eines
Zyklus fur die verbleibendende Behandlungs-
dauer eingeleitet. Nach neurologischen Ereig-
nissen sollten diagnostische Malinahmen zum
Ausschluss moglicher infektidser Ursachen
durchgefuhrt werden.

Behandlungsabbruch

¢ Rezidiv

¢ Auftreten von UE, die eine Dosisunterbrechung
der Dosis 5 ug/m2/Tag erfordern.

e Klinisch relevante Toxizitaten, die nach Ansicht
des Prufpersonals ein unannehmbares Sicher-
heitsrisiko fiir den Probanden darstellen.

¢ Kilinisch relevante neurologische Ereignisse im
Zusammenhang mit Blinatumomab?,

o die mehr als 1 Woche brauchen, um sich zu
einem Grad < 1 zu entwickeln;

o die Grad 3 oder 4 sind;

o die nach Wiederaufnahme der Behandlung
auftreten.

¢ UE (siehe Behandlungsunterbrechung von
Blinatumomab aufgrund von UE), das nicht
innerhalb von 1 Woche auf CTCAE-Grad < 1
abgeklungen ist, oder das mehr als 2 Unter-
brechungen pro Zyklus nach sich zieht.

e Medizinischer Zustand, der nach Ansicht des
Prufpersonals nicht auf einen Nutzen von
Blinatumomab fiir den Probanden hindeutet.

¢ Rucknahme der Einverstandniserklarung.

Behandlungsabbruch

e Rezidiv

e Der Proband erfillt die Kriterien fur den
Abbruch der SOC-Chemotherapie auf Grund-
lage der Meinung des Priifpersonals / lokalen
Behandlungsstandards.

e Auftreten eines UE, das einen Abbruch der
Behandlung aufgrund der im Prifplan festge-
legten Sicherheitskriterien erforderlich oder
nach Meinung des Prifpersonals und/oder des
Probanden wiinschenswert macht.

¢ Entscheidung des Prifpersonals, dass eine
Anderung der Therapie (einschlieRlich einer
sofortigen alloHSZT) im besten Interesse des
Probanden ist.

¢ Entscheidung des Priufpersonals, dass ein Pro-
band nicht mehr von der Behandlung profitiert
(z. B. Nichtansprechen oder Fortschreiten der
Erkrankung).

¢ Begleitende medizinische Erkrankung, die
nach Ansicht des Priifpersonals oder des Pro-
banden eine weitere Behandlung ausschliel3t.

¢ Rucknahme der Zustimmung zur
Studienbehandlung.

Erlaubte Begleitmedikation wahrend der
Behandlungsphase

¢ Probanden mit klinisch relevanten neurologi-
schen Ereignissen sollten Dexamethason
erhalten. Probanden mit Krampfanfall erhielten
eine angemessene prophylaktische antikon-
vulsive Behandlung mit einer therapeutischen
Dosis an Phenytoin oder Levetiracetam vor der
Fortsetzung des Blinatumomab-Zyklus und
wahrend des verbleibenden Behandlungs-
zeitraums des Zyklus.

e Probanden mit Fieber, das durch die Behand-
lung mit Blinatumomab ausgeldst wurde,
erhielten Paracetamol, Metamizol, Dexametha-
son oder Pethidin.

¢ Bei einem Abfall des Immunglobulin-Gehalts
konnte nach Ermessen des arztlichen Prufper-
sonals i.v. Immunglobulin angewendet werden.

¢ Probanden mit transienter Neutropenie
konnten nach Ermessen des &rztlichen Pruf-
personals G-CSF erhalten.

Erlaubte Begleitmedikation wahrend der
Behandlungsphase

¢ Infektionsprophylaxe, inklusive Pneumocystis
carinii-Prophylaxe, fungizide Prophylaxe und
generelle systemische antimykotische Prophy-
laxe wurden von Beginn der Behandlung bis
zur alloHSZT empfohlen.

¢ Antiemetische Behandlung mit Ondansetron
und Aprepitan oder Dimenhydrinate.

¢ Im Fall von schweren Ulzera im Gastro-intesti-
naltrakt konnten Analgetika, inklusive Opiate,
gegeben werden.

¢ Probanden mit febriler Neutropenie sollten
einer fungiziden und systemischen antibio-
tischen Therapie unterzogen werden.

e Fir Erythrozyten- und Thrombozytentrans-
fusionen sollten nur leukozytendepletierte,
bestrahlte (30 Gy) und gefilterte Konzentrate
verwendet werden.
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Intervention (Blinatumomab)Y Kontrolle (HC3)

Nicht erlaubte Begleitmedikation wéahrend der Behandlungsphase

Die Patientinnen und Patienten durften wéahrend der Studiendauer, mit Ausnahme der hier untersuchten
Therapien, keine weitere Anti-Tumor-Therapie (z. B. Strahlentherapie), keine andere immunsuppressive
Therapie (mit Ausnahme einer voriibergehenden Einnahme von Kortikosteroiden) und keine Tyrosin-
kinaseinhibitoren erhalten. Zusétzlich waren andere experimentelle Wirkstoffe nicht erlaubt.

) Die ersten 20 eingeschlossenen Personen wurden wéhrend der ersten 7 Tage der Blinatumomab-Behandlung stationar
behandelt. Nach der Uberpriifung durch das DMC sollten die spater eingeschlossenen Personen in den ersten 3 Tagen
stationar behandelt werden. Die restliche Behandlung konnte dann ambulant fortgesetzt werden. Die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts hangt vom Urteil des arztlichen Priifpersonals sowie von der Sicherheit und Vertraglichkeit von Blinatumomab ab.
Die Verabreichung der Dosis sollte nach Mdglichkeit nicht unterbrochen werden. Jede Dosisunterbrechung, die langer als
1 Stunde dauerte, sollte dokumentiert werden. Wenn die Unterbrechung langer als 4 Stunden dauerte, sollte die Wiederauf-
nahme der Infusion im Krankenhaus unter der Aufsicht des arztlichen Priifpersonals (ambulant oder stationar) erfolgen. Die
Infusionsdauer vor und nach der Unterbrechung sollte, wenn méglich, zusammen 28 Tage pro Behandlungszyklus betragen.
Die téagliche Dosis durfte um maximal 10 % vom empfohlenen Dosierungsschema abweichen, um mégliche Ungenauigkeiten
der Dosierungspumpe auszugleichen. Eine Dosis mit einer Abweichung von mehr als 10 % gilt als Uberdosierung und wird
als SUE dokumentiert. Im Falle einer Uberdosierung von mehr als 10 % sollte die Infusion sofort gestoppt und routinemaRige
unterstutzende und symptomatische Behandlung gemaf der medizinischen Standardverfahren durchgefiihrt werden. Sobald
die Probandin / der Proband stabilisiert ist und keine klinisch relevante, auf Blinatumomab zurtickzufuhrende Sicherheits-
mangel aufweist, kann die Wiederaufnahme der Behandlung mit Blinatumomab mit der korrekten Dosis nach Rucksprache
mit der medizinischen Betreuungsperson in Betracht gezogen werden.

4 Hirnnervenerkrankungen (auRer Neoplasmen), Demyelinisierungsstérungen, Enzephalopathien, Stérungen der geistigen
Leistungsfahigkeit, Bewegungsstérungen (einschlielich Parkinson), Neurologische Stérungen, Krampfanfélle (einschlie3-
lich Subtypen), kognitive Stérungen und Stérungen der Aufmerksamkeit, Kommunikationsstérungen, Delirien (einschlie3lich
Verwirrtheit), Demenz und amnestische Zustéande, Stérungen des Denkens und der Wahrnehmung, psychiatrische Stérun-
gen, Schizophrenie und andere psychotische Stérungen.

® Die tagliche Dexamethason-Dosis von 10 mg/m?Tag wird in 2 Dosen von je 5 mg/m? verabreicht.

® Im Falle einer allergischen Reaktion erfolgt der Wechsel zu Erwinia-Asparaginase, 20.000 Einheiten/m? alle 48 Stunden fiir
insgesamt 6 Dosen.

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; DMC: Data Monitoring Committee; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor; HC3: Hochrisiko-
Konsolidierungschemotherapie 3; i.m.: intramuskular; MTX: Methotrexat; PEG: Polyethylenglykol; SOC: Standard of Care;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis; ZNS: Zentralnervensystem.

&
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ergénzend wur-
den eigene Recherchen durchgefihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2)
wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht gelistet sind,
wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten- bzw. bewertungs-
relevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung

. Beriicksichtigung im | Bertcksichtigung in

Endpunkt Kategorie Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtiiberleben? Mortalitat Ja Ja
Ereignisfreies Uberleben? Ja Erganzend
MRD-Remission o Ja Erganzend

: — Morbidité&t :
Kumulative Rezidivinzidenz Ja Nein
Rate an alloHSZT in CR® Ja Nein
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

D Fir das Gesamtiiberleben liegen in Absprache mit der EMA zusétzlich zum primaren Datenschnitt vom 17.07.2019 Ergeb-
nisse aus einem zweiten Datenschnitt vom 14.09.2020 vor.

2 Priméarer Endpunkt der Studie 201202151. Wird gemaR den Angaben des pU im Nutzendossier als supportiver Endpunkt
zum Gesamtiiberleben herangezogen und der Endpunktkategorie ,Mortalitat* zugeordnet [3]. Dieser Einschatzung wird nicht
gefolgt. Der Endpunkt wird im Rahmen der Nutzenbewertung der Endpunktkategorie ,Morbiditat* zugeordnet.

9 Als unterstiitzende Endpunkte wurden von Seiten des pU zusétzlich ,Gesamtiiberleben nach alloHSZT in CR* und
»100-Tage-Mortalitéat nach alloHSZT in CR" ausgewertet. Auch diese werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt (néhere Informationen siehe Kapitel 2.3.2).

Abkurzungen: alloHSZT: allogene héamatopoetische Stammezelltransplantation; CR: Komplette Remission; EMA: European
Medicines Agency; MRD: Minimale Resterkrankung; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtuberleben
Der Endpunkt ,Gesamtiberleben* wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Gesamtiiberleben ist definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Tod
jeglicher Ursache. Patientinnen und Patienten, die noch am Leben waren, wurden zu dem Zeitpunkt
zensiert, zu dem zuletzt bekannt war, dass sie noch am Leben waren. Wenn dieser Zeitpunkt nach
dem Stichtag der Analyse war, wurden die Patientinnen und Patienten zum Stichtag der Analyse
zensiert. Allerdings ist laut Studienunterlagen eine langere Erhebung des Uberlebensstatus (d. h.
Uber die Konsolidierungsphase hinaus) nur fir diejenigen Patientinnen und Patienten vorgesehen,
die eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (alloHSZT) erhielten (zeitlich nachster
definierter Erhebungszeitpunkt nach Konsolidierungstherapie: innerhalb von 7 Tagen vor alloHSZT).
Inwieweit der Uberlebensstatus fir diejenigen Patientinnen und Patienten, die keine alloHSZT
erhielten (6 im Blinatumomab-Arm, 8 im HC3-Arm), Uber diesen Zeitraum hinaus, ggf. anhand der
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Sicherheitsdaten, erhoben bzw. fiir die Bewertung des Endpunkts ,Gesamtlberleben” herangezogen
wurde, ist nicht beschrieben und bleibt daher unklar.

Fur das Gesamtliberleben liegen gemaf3 Angaben des pU im Nutzendossier, Modul 4, in Absprache
mit der European Medicines Agency (EMA) zusatzlich zum priméaren Datenschnitt vom 17.07.2019
Ergebnisse aus einem zweiten Datenschnitt vom 14.09.2020 vor. Die Auswertung erfolgt als
Ereigniszeitanalyse auf Basis des Full Analysis Set (FAS). Fur die Analyse des Gesamtiiberlebens
ist der Tag der Randomisierung als Baseline definiert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist, bis auf die unklare/fehlende Erhebung fiir Patientinnen und Patienten
ohne Erhalt einer alloHSZT, nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Ver-
besserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®.
Validitat

Der Endpunkt kann mit dieser Operationalisierung und Auswertung nicht als ausreichend valide
bewertet werden (siehe oben; unklare Erhebung, wenn keine alloHSZT erfolgte).

2.3.2 Morbiditat

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Der Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben* wird in der Nutzenbewertung aufgrund von Unklarheiten
in der Operationalisierung und Validitat sowie daraus resultierend fraglicher Patientenrelevanz
erganzend berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Dem Endpunkt liegen folgende Definitionen des Knochenmarkstatus zugrunde:
¢ MO: Repréasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit <5 % Blasten, sehr geringer Zellu-
laritat und keiner regenerierenden Hamatopoese.
e M1: Reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit < 5 % Blasten, ausreichender Zellu-
laritdt und regenerierender Hamatopoese.
e M2: Repréasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit = 5 % und < 25 % Blasten.
o M3: Reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit > 25 % Blasten.

Der Endpunkt beschreibt den Zeitraum ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeitpunkt
¢ eines Rezidivs oder dem Vorliegen eines Knochenmarkstatus vom Typ M2 nach Erreichen
einer kompletten Remission (CR) oder
e Ausbleiben einer CR am Ende der Behandlung oder
e Sekundéartumor oder
e Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was zuerst eintrat.
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Ein Rezidiv wurde durch das Auftreten von mindestens einem der folgenden Kriterien definiert:
¢ |Isoliertes Knochenmark-Rezidiv (M3-Knochenmark in Abwesenheit einer extramedullaren
Erkrankung).
¢ Kombiniertes Knochenmark-Rezidiv (M2- oder M3-Knochenmark und mindestens eine extra-
medullare Manifestation der ALL).
e Extramedullares Rezidiv (Zentralnervensystem (ZNS)?, Hoden oder eine andere Korperstelle).

CR war definiert als
e MO- oder M1-Knochenmarkstatus und
e Abwesenheit von Blasten im peripheren Blut und
e Kkein Vorliegen einer extramedullaren Leukéamie.

Der CR-Status wurde durch Entnahme von Knochenmark und durch Uberpriifung des peripheren
Blutbilds erhoben.

Patientinnen und Patienten, die innerhalb eines Behandlungszyklus keine CR erreichen oder
aufrechterhalten konnten, wurden als Therapieversager betrachtet und einem EFS von einem Tag
zugeordnet. Uberlebende und rezidivfreie Patientinnen und Patienten wurden am Tag ihrer letzten
Erkrankungsbeurteilung zensiert. Wenn dieser Zeitpunkt nach dem Stichtag der Analyse war,
wurden die Patientinnen und Patienten zum Stichtag der Analyse zensiert. Fir das EFS liegen
Ergebnisse fur den priméren Datenschnitt vom 17.07.2019 vor. Die Auswertung erfolgt auf Basis
des FAS. Fir die EFS-Analyse wird der Tag der Randomisierung als Baseline definiert.

Erhebungszeitpunkte

¢ Knochenmarkbiopsien erfolgten in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn an Tag 15
(ausschlieRlich im Blinatumomab-Arm) und an Tag 29 und im anschlie3enden Kurzzeit-Follow-
up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate, 9 Monate, 12 Monate nach alloHSZT.

¢ Blutproben erfolgten in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn an Tag 1, Tag 15
und an Tag 29 und im anschlieBenden Kurzzeit-Follow-up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate,
9 Monate, 12 Monate nach alloHSZT.

e Lumbalpunktionen zur Feststellung eines ZNS-Rezidivs erfolgten in der Screening-Phase
und wurden am Ende des Behandlungszyklus (Tag 29) durchgefihrt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur bedingt nachvollziehbar. So bestehen zum einen Unklarheiten hin-
sichtlich der Operationalisierung und der Patientenrelevanz der 4 Einzelkomponenten fir das EFS —
hier im speziellen fir eine CR (siehe Patientenrelevanz) und die Sekundéartumoren. Die Einzel-
komponente ,Sekundartumor” ist in den Studienunterlagen nicht naher spezifiziert. Diese wird fur
sich selbst genommen nicht als geeignet erachtet, das Scheitern des kurativen Therapieansatzes mit
hinreichender Sicherheit abzubilden. Aus den Studienunterlagen geht nicht eindeutig hervor, welche
Ereignisse hierunter erfasst werden. Sekundartumoren bilden nicht unmittelbar das Scheitern einer
Heilung im vorliegenden Anwendungsgebiet ab. Zudem ist davon auszugehen, dass Sekundar-
tumore vorwiegend erst im spateren Verlauf der Erkrankung bzw. erst mit gewisser Verzégerung im

-

Bei Aulftritt klinischer Anzeichen eines ZNS-Befalls wurde ein ZNS-Rezidiv anhand diagnostischer Methoden (kraniale CT, MRT)
und ggf. anschlieBender Biopsie festgestellt. Im Falle einer uni- oder bilateralen schmerzlosen HodenvergréRerung wurde die
Infiltration leuk&mischer Blasten anhand einer Biopsie bestétigt. Der Befall anderer Kdrperstellen wurde anhand von bildgeben-
den Verfahren und ggfs. anschlie3ender Biopsie festgestellt.
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Leben der Betroffenen auftreten. Die Studiendauer fiir die vorliegende Studie betragt 36 Monate nach
alloHSZT der letzten aufgenommenen Person. Somit scheint der Beobachtungszeitraum zu kurz,
was sich auch in der vorliegenden Studie widerspiegeln kdnnte, da keine Sekundartumore bei den
Patientinnen und Patienten erfasst wurden (siehe Tabelle 17). Hinsichtlich der Komponenten ,CR*
und ,Rezidive* wurden fir deren Bestimmung 3 bzw. 4 Kriterien festgelegt. Hierzu bestehen
Unklarheiten und es kann somit abschlie3end nicht beurteilt werden, ob es sich um standardisierte
Kriterien handelt (z. B. extramedullare Manifestationen, Vorgaben fir Studienzentren) und durch wen
die Beurteilung eines Rezidivs und einer CR erfolgte. In den Studienunterlagen werden hierzu keine
Angaben gemacht bzw. Referenzen angegeben. Zudem wurde nicht beschrieben, welche Verfahren
zur extramedullaren Manifestation der Hoden oder anderer Korperstellen herangezogen wurde.
Dariiber hinaus wurde die Lumbalpunktion zur Feststellung eines ZNS-Rezidivs in der Screening-
Phase und am Ende des Behandlungszyklus (Tag 29) durchgefiihrt, jedoch erfolgte keine Erfassung
im Rahmen des Follow-up. Ebenso wie beim Endpunkt ,Gesamtiberleben” ist laut Studienunterlagen
eine langere Erhebung des Krankheitsstatus (d. h. Gber die Konsolidierungsphase hinaus) nur fir
Patientinnen und Patienten mit anschlieender alloHSZT vorgesehen. Inwieweit fir diejenigen
Patientinnen und Patienten, die keine alloHSZT erhielten (6 im Blinatumomab-Arm, 8 im HC3-Arm),
dadurch friihzeitig ein den Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben” definierendes Ereignis eingetreten
ist und diese Personen somit noch erfasst sind, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.

Gemal den Angaben des pU im Nutzendossier, Modul 4, wurde ,Ereignisfreies Uberleben* als
supportiver Endpunkt zum ,,Gesamtiiberleben* der Endpunktkategorie ,Mortalitat zugeordnet. Dieser
Einschatzung wird nicht gefolgt. Der Endpunkt wird im Rahmen der Nutzenbewertung der Endpunkt-
kategorie ,Morbiditat* zugeordnet.

Patientenrelevanz

Der pU fiihrt den Endpunkt als Scheitern einer potentiell kurativen Therapieoption an. Ausgehend
von einem kurativen Therapieansatz ist das Scheitern der potentiellen Heilung grundséatzlich patien-
tenrelevant. In Bezug darauf ist die Aussagekraft des Endpunkts davon abhangig, inwieweit die
gewabhlten Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der potentiellen Heilung durch den
vorliegenden kurativen Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Beim EFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
-Mortalitat* und ,Morbiditat* zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird Gber den
geplanten Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Einzelkompo-
nenten ,Todesfalle* (siehe Kapitel 2.3.1) und ,Rezidive* werden im vorliegenden Anwendungsgebiet
als patientenrelevant bewertet. Die Komponente ,Ausbleiben einer CR am Ende der Behandlung® ist
prinzipiell zwar in der Lage, alle Ereignisse zu erfassen, die das Nicht-Erreichen einer CR repréasen-
tieren; diese werden als potentielle Therapieversager subsummiert. Allerdings gilt dies nur bis zum
Zeitpunkt des Behandlungsende, was in dieser Studie bzw. dem vorliegenden Anwendungsgebiet
nur einem Zyklus von 4 Wochen entspricht. So ist zum einen fraglich, wie viele Personen ohne CR
zum Ende der 4-wdchigen Behandlungsphase nicht auch im spéateren Behandlungsverlauf noch eine
CR erreicht haben kénnen, insbesondere wenn sie nach Beendigung der Studienmedikation eine
konsolidierende Folgetherapie erhalten haben. Dieser Aspekt scheint in der Operationalisierung nicht
adressiert zu sein, sodass abschlieRend nicht beurteilt werden kann, ob die CR fir den kurzen
Behandlungszyklus wirklich aussagekréaftig ist und das Scheitern des kurativen Therapieansatzes
ausreichend abbildet. Zudem ist anhand der 3 Kriterien der CR allein anhand von Laborparametern
und/oder durch histologische/hamatologische Parameter ohne Berlicksichtigung einer mdglichen
Symptomatik eine Patientenrelevanz nicht unmittelbar gegeben. Aufgrund dieser Einschrankungen
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und der genannten Limitationen der Operationalisierung wird — trotz der langen Nachbeobachtungs-
dauer und der kurativen Therapiesituation im vorliegenden Anwendungsgebiet — das Scheitern einer
potentiell kurativen Therapieoption durch den Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben* nicht ausreichend
plausibel abgebildet, sodass die Patientenrelevanz des Endpunkts als fraglich bewertet wird.

Validitat

Die Analyse des Endpunkts ,Ereignisfreies Uberleben*, der das Scheitern eines potentiell kurativen
Therapieansatzes abbilden soll, erfolgte Uber Ereigniszeitanalysen. Die operationalisierten Ereig-
nisse des EFS — Vorliegen eines Rezidivs oder eines Knochenmarkstatus vom Typ M2 (=5 % bis
< 25 % Blasten im Knochenmark) nach Erreichen einer CR; Ausbleiben einer CR am Ende der
Behandlung; Sekundartumor; Tod jeglicher Ursache — erscheinen grundsatzlich geeignet dieses
abzubilden (siehe auch Patientenrelevanz). Dennoch bestehen Limitationen und Unklarheiten,
dartber durch wen die Beurteilung des Krankheitsstatus/Rezidivs erfolgte, beziiglich der Standardi-
sierung der Kriterien zur Beurteilung von CR und Rezidiven sowie hinsichtlich der EFS-Komponente
~sekundartumor®. Angaben hierzu liegen in den Studienunterlagen nicht vor. Entsprechend der
Operationalisierung der Einzelkomponenten ,CR* und ,Rezidive® wurden nur Patientinnen und
Patienten mit einer CR bzw. mit einer CR nach Abschluss der 4-wéchigen Behandlungsphase
berlcksichtigt. Durch den hierdurch entstehenden Randomisierungsbruch sind die Ergebnisse per
se potentiell hochverzerrt.

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Nutzenbewertung aufgrund von Einschrankungen in der
Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat nur erganzend dargestellt.

MRD-Remission

Der Endpunkt ,MRD-Remission* wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender unmittelbarer
Patientenrelevanz ergadnzend berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Remissionsrate der minimalen Resterkrankung (MRD) innerhalb eines Behandlungszyklus wurde
bestimmt durch die Reduktion der Leukamiezellen auf unter < 10 (weniger als eine Leukamiezelle
unter 10.000 normalen Zellen) zum Ende der Behandlung. Die Nachweisgrenze < 10“ wurde als
negativer MRD-Status (molekulare Remission) definiert. Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Post-Baseline-Erkrankungsbeurteilungen wurden so betrachtet, als hatten sie keine MRD-Remission
erreicht. Die MRD-Remissionsrate wurde, soweit méglich vorrangig, mittels Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR) oder mittels Durchflusszytometrie in einem Zentrallabor bestimmt. Die Auswertung des
Endpunkts wurde von einem unabhangigen Data Monitoring Committee (DMC) gepriift.

Fur die MRD-Remission liegen Ergebnisse fiir den primaren Datenschnitt vom 17.07.2019 vor. Die
Auswertung erfolgt auf Basis des MRD Evaluable Set. Fir die Analyse der MRD-Remission war
Tag 1 des ersten Zyklus der im Protokoll festgelegten Therapie (Blinatumomab oder Standard-of-
Care (SOC)-Chemotherapie) als Baseline definiert. Wenn kein Wert fur Tag 1 verfiugbar ist, kann der
letzte Wert vor dem Tag des Beginns der im Prifplan vorgeschriebenen Therapie verwendet werden.
Bei Personen, die zum MRD Evaluable Set gehtren und bei denen die Krankheitsbeurteilungen nach
Baseline fehlen, wird davon ausgegangen, dass sie kein Ansprechen erreicht haben.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist grof3tenteils nachvollziehbar. In den Studienunterlagen liegen unter-
schiedliche Angaben zur gleichzeitigen bzw. bevorzugten Verwendung der Methoden PCR und
Durchflusszytometrie vor. So wird einerseits die Verwendung beider Methoden zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten mit einer ,und“- bzw. ,oder“-Verknipfung angegeben. Gemal den Angaben
im Nutzendossier, Modul 4, wurde die Beurteilung der MRD mittels PCR und Durchflusszytometrie
parallel durchgefiihrt, es sei denn, das Material war begrenzt; in diesem Fall wurde die PCR als
sensitivste und robusteste, untersucherunabhangige Methode verwendet. Gemall Amendment 5
jedoch vorrangig mittels PCR und ergénzend mittels Durchflusszytometrie in gewissen Fallen.
Welche Methode zur Bestimmung der MRD-Remission bevorzugt verwendet wurde und ob und in
welchen Fallen auf eine PCR oder Durchflusszytometrie zur Beurteilung der MRD zurlickgegriffen
wurde, lasst sich abschlie3end nicht klaren. Des Weiteren ist unklar, wie der Bestimmungszeitraum
des Endpunkts ,innerhalb eines Behandlungszyklus® operationalisiert ist. Erfolgte die Erhebung am
Ende der Verabreichung der aktiven Therapie, d. h. nach 4 Wochen unter Blinatumomab und nach
1-wochiger HC3-Behandlung oder jeweils am Ende des ersten einmaligen, in beiden Gruppen
4 Wochen langen Behandlungszyklus.

Patientenrelevanz

Der pU argumentiert im Nutzendossier, Modul 4, dass der MRD-Status unmittelbar vor einer
alloHSZT ein wichtiger prognostischer Faktor fiir eine langfristige Heilung darstellt. Je tiefer der MRD-
Wert, desto besser die Prognose fir die betroffenen Kinder (Bader et al. (2009) [5], Pulsipher et al.
(2015) [9]). In einer Studie mit 60 Kindern im ersten Hochrisiko-Rezidiv einer ALL lag die EFS-Rate
nach 3 Jahren fir Kinder ohne nachweisbare MRD zum Zeitpunkt des ersten Zyklus der Chemo-
therapie bei 73 %. Hingegen betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein dreijahriges EFS lediglich 45 % flr
Kinder mit nachweisbarer, nicht-quantifizierbarer MRD bzw. 19 % fur Kinder mit einem MRD-Status
von 2 10 Leukamiezellen (Paganin et al. (2008) [8]). Dies wurde in einer weiteren Studie bestatigt.
Erhielten die beobachteten Kinder eine alloHSZT bei einem MRD-Status von < 10, so lag die Wahr-
scheinlichkeit fur Hochrisikopatientinnen und -patienten in zweiter oder dritter Remission beziiglich
des EFS bei 53 % und fir die kumulative Rezidivinzidenz bei 18 %. Fir Personen, die eine Trans-
plantation bei einem MRD-Status von = 10 Leukamiezellen erhalten hatten, war die jeweilige Wahr-
scheinlichkeit deutlich ungunstiger bei 30 % fur das EFS und 50 % fiir die kumulative Rezidivinzidenz
(Bader et al. (2009) [5]).

Der MRD-Status beschreibt die Anzahl der verbliebenen malignen Zellen im Knochenmark. Die Beur-
teilung des MRD-Status innerhalb eines Behandlungszyklus erfolgt mittels Laboruntersuchungen des
Knochenmarks ohne Symptombezug. Daher wird die MRD-Remission nicht als unmittelbar
patientenrelevant erachtet. Ein negativer MRD-Status wird jedoch als bedeutsamer Prognosefaktor
bei ALL beschrieben [6]. Dem MRD-Status wird zudem in Leitlinien ein Stellenwert in der Therapie-
steuerung zugeschrieben.

Aufgrund der klinischen Bedeutung und des Stellenwerts der MRD in der Therapiesteuerung wird
der Endpunkt in der Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

Validitat

Unklar ist, in welchem Umfang eine Durchflusszytometrie zum Einsatz kam bzw. ob durch diese

Methode fehlende PCR-Messungen ersetzt wurden. Hierbei ist zudem zu beachten, dass unklar ist,
ob deren Messergebnisse hinsichtlich Messgenauigkeit, Reliabilitdét und Nachweisgrenze mit denen
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der PCR vergleichbar sind. Zudem kann aufgrund des unklaren und mdéglicherweise unterschied-
lichen Bestimmungszeitpunkts der MRD-Remission in beiden Gruppen (fraglich, ob nicht in der HC3-
Gruppe nach der Bestimmung zu Woche 1 ggf. bis zum Zeitpunkt der Bestimmung in der Blinatumo-
mab-Gruppe zu Woche 4 in manchen Fallen noch eine MRD-Remission auftreten kdnnte?) nicht
eingeschétzt werden, ob diese MRD-Operationalisierung klinisch sinnvoll und valide ist.

Aufgrund der klinischen Bedeutung und des Stellenwerts der MRD in der Therapiesteuerung wird
der Endpunkt in der Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

Kumulative Rezidivinzidenz

Der Endpunkt ,Kumulative Rezidivinzidenz" wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Opera-
tionalisierung nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Dem Endpunkt ,Kumulative Rezidivinzidenz“ liegen folgende Definitionen des Knochenmarkstatus
zugrunde:

e M2: reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit = 5 % und < 25 % Blasten.

e Ma3: repréasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit > 25 % Blasten.

Die kumulative Rezidivinzidenz wurde als sekundarer Endpunkt mit Protokollamendment 2 einge-
fuhrt. Nahere Details zur Operationalisierung ist den Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Die
nachfolgenden Angaben beziehen sich ausschlief3lich auf die Angaben im Nutzendossier, Modul 4.

Demnach war die kumulative Rezidivinzidenz definiert als Anteil an Patientinnen und Patienten,
die nach Studieneintritt ein Rezidiv erlitten. Ein Rezidiv war durch das Auftreten von mindestens
einem der folgenden Kriterien gegeben:
e |Isoliertes Knochenmark-Rezidiv (M3-Knochenmark in Abwesenheit einer extramedullaren
Erkrankung).
o Kombiniertes Knochenmark-Rezidiv (M2- oder M3-Knochenmark und mindestens eine extra-
medullare Manifestation der ALL).
e Extramedullares Rezidiv (ZNS, Hoden oder eine andere Kdrperstelle).

Die Klassifikation des Endpunkts ,Kumulative Rezidivinzidenz* wurde durch Entnahme von Knochen-
mark und durch die Uberpriifung des peripheren Blutbilds durchgefiihrt. Bei Auftritt klinischer Anzei-
chen eines ZNS-Befalls wurde ein ZNS-Rezidiv anhand diagnostischer Methoden (kraniale CT, MRT)
und ggf. anschlieRender Biopsie festgestellt. Im Falle einer uni- oder bilateralen schmerzlosen
HodenvergréRerung wurde die Infiltration leuk&mischer Blasten anhand einer Biopsie bestatigt. Der
extramedullare Befall anderer Kdrperstellen wurde anhand von bildgebenden Verfahren und ggf.
anschlieBender Biopsie festgestellt.

Erhebungszeitpunkte

Knochenmarkbiopsien und Blutproben wurden in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn
an Tag 29 und im anschlielenden Kurzzeit-Follow-up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate, 9 Monate und
12 Monate nach der alloHSZT genommen. Eine Lumbalpunktion zur Feststellung eines ZNS-
Rezidivs wurde am Ende des Behandlungszyklus (Tag 29) durchgefihrt.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Wie oben bereits adressiert, liegen in
den Studienunterlagen keine Informationen zur Operationalisierung vor. Die 0. g. Angaben bezie-
hen sich ausschlielRlich auf das Nutzendossier, Modul 4. Geméaf den Einschlusskriterien befanden
sich alle Patientinnen und Patienten der Studie im ersten Rezidiv. Ausgehend von der Endpunkt-
Operationalisierung ist nicht klar definiert, ob die Patientinnen und Patienten vor Eintritt eines
Rezidivs zunéchst eine CR (,Heilung®) durchlaufen haben mussten, um fiir den Endpunkt gewertet
zu werden. Somit kann abschlieBend nicht beurteilt werden, welches Patientenkollektiv hier
betrachtet wird. Vor diesem Hintergrund ware auch hier wie beim Endpunkt ,Ereignisfreies Uber-
leben” ein potentieller Randomisierungsbruch nicht auszuschlieRen, wenn davon ausgegangen
wird, dass nur die Patientinnen und Patienten beriicksichtigt werden, die eine Heilung erreicht
haben und dann im Anschluss ein Rezidiv erreichten. Dariiber hinaus bestehen Unklarheiten,
durch wen die Beurteilung eines Rezidivs erfolgte und ob es sich bei den festgelegten Rezidiv-
kriterien um standardisierte Kriterien handelt. In den Studienunterlagen werden hierzu keine
Angaben gemacht bzw. Referenzen angegeben. Die Erfassung der Rezidive erfolgt ausschlief3lich
Uber Knochenmarkbiopsien und Blutproben, ggf. auch durch bildgebende Verfahren. Das genaue
Vorgehen zur Erfassung extramedullarer Manifestationen ist jedoch nicht beschrieben. Zudem ist
der Beobachtungszeitraum fir diesen Endpunkt nicht klar definiert.

Patientenrelevanz

Rezidive stellen in dem vorliegenden Anwendungsgebiet ein patientenrelevantes Ereignis im Sinne
des Versagens einer Heilung dar. Im Gegensatz zum EFS ist nicht klar definiert, ob die Patientinnen
und Patienten vor Eintritt eines Rezidivs zunachst eine CR (,Heilung") durchlaufen haben mussten.
Zudem ist der Beobachtungszeitraum fiir diesen Endpunkt nicht klar definiert. Die Einschatzung des
Ansprechens und Auftretens eines Rezidivs basiert hauptsachlich auf Untersuchungen des Bluts und
des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung von fir den Patienten oder die Patientin
spurbaren Krankheitssymptomen. Entsprechend der o. g. Unklarheiten wird die Patientenrelevanz in
dieser Operationalisierung als fraglich bewertet.

Validitat

Inwieweit die operationalisierten Ereignisse ,Isoliertes Knochenmark-Rezidiv* (M3-Knochenmark in
Abwesenheit einer extramedulldren Erkrankung) oder ,Kombiniertes Knochenmark-Rezidiv* (M2-
oder M3-Knochenmark und mindestens eine extramedullare Manifestation der ALL) oder ,,Extramedul-
lares Rezidiv* (ZNS, Hoden oder eine andere Kdorperstelle) den Endpunkt ,Kumulative Rezidivinzi-
denz" abbilden, lasst sich nicht abschlieRend beurteilen: Es treffen die gleichen Unsicherheiten wie
beim EFS hinsichtlich der fehlenden Standardisierung der verwendeten Rezidivkriterien zu. Darliber
hinaus bestehen Unklarheiten, durch wen die Beurteilung von Rezidiven erfolgte. Es ist fraglich, wie
konsistent, umfangreich und vollstandig die Erfassung und Bewertung von Rezidiven erfolgte. Anga-
ben hierzu liegen in den Studienunterlagen nicht vor. Falls nur Personen beriicksichtigt werden, die
eine CR erreicht haben und bei denen nachfolgend ein Rezidiv auftrat, ist zudem wie beim Endpunkt
,Ereignisfreies Uberleben*“ ein potentieller Randomisierungsbruch zu beriicksichtigen.

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Nutzenbewertung aufgrund von Einschrdnkungen in der
Operationalisierung und Validitat sowie der fraglichen Patientenrelevanz nicht dargestellt.
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Rate an alloHSZT in CR, Gesamtiberleben nach alloHSZT in CR und 100-Tage-Mortalitat
nach alloHSZT in CR

Die nachfolgenden Endpunkte ,Rate an alloHSZT in CR*, ,Gesamtiberleben nach alloHSZT in CR"
und ,100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT in CR" werden in der Nutzenbewertung aufgrund von
Limitationen in der vorliegenden Operationalisierung nicht herangezogen.

Operationalisierung

Beschreibung

Im Nutzendossier, Modul 4, wird die Rate der alloHSZT als Anteil der Patientinnen und Patienten
definiert, die nach Behandlung mit Blinatumomab oder HC3 eine CR erreicht hatten und nachfolgend
eine alloHSZT erhalten haben. CR war in diesem Fall analog der Definition im EFS definiert (siehe
oben, in diesem Kapitel 2.3.2).

Fir ,Rate an alloHSZT nach CR* liegen Ergebnisse fur den primaren Datenschnitt vom 17.07.2019
vor. Die Auswertung erfolgt auf Basis des FAS. Fir die Analyse der Rate an alloHSZT in CR war
Tag 1 des ersten Zyklus der im Protokoll festgelegten Therapie (Blinatumomab oder SOC-Chemo-
therapie) als Baseline definiert. Wenn kein Wert fir Tag 1 verfligbar ist, kann der letzte Wert vor dem
Tag des Beginns der im Prifplan vorgeschriebenen Therapie verwendet werden.

Als unterstiitzende Endpunkte wurden im Nutzendossier, Modul 4, folgende gewahlt:

e ,Gesamtlberleben nach alloHSZT in CR" definiert als Zeitraum ab dem Zeitpunkt der alloHSZT
bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis zum Zeitpunkt des letzten Follow-up. Patientinnen und
Patienten, die noch am Leben waren, wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem zuletzt
bekannt war, dass sie noch am Leben waren.

e ,100-Tage-Mortalitat nach alloHSZT in CR" definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten,
die nach der Behandlung mit Blinatumomab oder HC3 eine CR 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 fir den Zeitraum ab der alloHSZT
bis zum Tod oder zum Datum der zuletzt ausgewerteten Beobachtung untersucht.

Fur diese unterstitzenden Endpunkte liegen Ergebnisse fiir den primaren Datenschnitt vom
17.07.2019 vor. Die Auswertung erfolgt auf Basis des HSCT Analysis Set, das alle Patientinnen
und Patienten im Safety Analysis Set umfasst, die eine alloHSZT erhalten haben.

Erhebungszeitpunkte
Der Endpunkt wurde tber den gesamten Behandlungs- und Follow-up-Zeitraum erhoben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Im Studienprotokoll sind keine Definition
der Endpunkte aufgefiihrt. Aus dem SAP geht nur hervor, dass die ,100-Tage-Mortalitat nach
alloHSZT in CR" mit der 100-Tage-Kaplan-Meier-Rate und den zusatzlichen Kaplan-Meier-Auswer-
tungen, die nach Behandlungsarm beschrieben werden, zusammengefasst wird. Den Studienunter-
lagen ist nicht zu entnehmen, ob die Patientinnen und Patienten nach erreichter CR bei Erhalt einer
alloHSZT weiterhin in einer CR verblieben sein missen oder mdglicherweise trotz Verlust einer
vorigen CR noch eine alloHSZT erhalten konnten. Zudem kann anhand der Studienunterlagen nicht
nachvollzogen werden, nach welchen Kriterien Patientinnen und Patienten eine alloHSZT erhielten,
ob alle Personen, die fur eine alloHSZT nach Ermessen des medizinischen Personals infrage kamen,
eine alloHSZT erhielten und wie die Entscheidung, ob eine Konsolidierungstherapie mit Blinatumo-
mab, eine Chemotherapie oder eine alloHSZT (objektiv) durchgefihrt werden soll, getroffen wurde.
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Patientenrelevanz und Validitat

Bei der Rate der alloHSZT kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Abh&angigkeit der Operatio-
nalisierung von einem patientenrelevanten Endpunkt ausgegangen werden. Jedoch bestehen im
vorliegenden Fall Unsicherheiten hinsichtlich der Operationalisierung.

Eine alloHSZT stellt entsprechend vieler Leitlinien im vorliegenden Anwendungsgebiet die einzige
potentiell kurative Behandlungsoption dar und nimmt daher einen besonderen Stellenwert ein [6]. Zur
Durchfiihrung einer alloHSZT miissen, wie oben beschrieben, mehrere Einflussfaktoren unabhangig
vom Erreichen eines Ansprechens erfilllt sein. Dazu zéhlen z. B. ein ausreichender Allgemeinzustand
und die Verfligbarkeit einer Spenderin oder eines Spenders. Informationen zu den Bedingungen fr
die Durchfiihrung einer alloHSZT wurden in den Studienunterlagen nicht identifiziert. Es ist anzuneh-
men, dass diese Entscheidung von einer Vielzahl von Faktoren, wie Verfligbarkeit einer passenden
Spenderin bzw. eines passenden Spenders, individuelle Abwagung vonseiten der Patientinnen und
Patienten und Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten beurteilt durch das medizinische
Personal, abhangig ist. In Modul 4 wurde bestétigt, dass die Durchflihrung der alloHSZT stets eine
individuelle Entscheidung war und es wurde davon ausgegangen, dass die Eignungsprifung fir den
Erhalt einer alloHSZT durch das medizinische Priifpersonal anhand allgemein anerkannter Kriterien,
wie Patienteneinverstandnis, Gesundheitszustand, Alter und Spenderverfigbarkeit, erfolgte. Eine
Darstellung der Grinde, warum Patientinnen und Patienten eine alloHSZT erhielten oder nicht, ist
den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Vor diesem Hintergrund werden die Endpunkte als nicht geeignet erachtet, um Rickschlisse auf
die Effekte von Blinatumomab zu ziehen und daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

2.3.3 Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Als unerwtinschtes Ereignis (UE) wird jedweder unerwiinschte medizinische Vorfall an einer Patientin /
einem Patienten definiert, der/dem ein Arzneimittel verabreicht wurde. Ein kausaler Zusammenhang
zur Behandlung ist nicht zwingend erforderlich. Jedes unglinstige und unbeabsichtigte Zeichen (inklu-
sive abnormaler Laborwerte) oder Symptom oder jede Erkrankung (neues Ereignis oder Verschlech-
terung), die unabhangig von der Kausalitat temporar mit dem Gebrauch eines medizinischen Produkts
in Verbindung steht, kann ein UE darstellen.

Ereignisse, die die Definition flr unerwiinschte Ereignisse erfiillen:

¢ Alle abnormalen Labortestergebnisse (Hamatologie, klinische Chemie oder Urinanalyse) oder
andere Sicherheitsbewertungen (z. B. EKG, radiologische Scans, Messungen der Vitalpara-
meter), einschliellich solcher, die sich gegeniber dem Ausgangswert verschlechtern, die nach
dem medizinischen und wissenschaftlichen Urteil des Priferpersonals als klinisch bedeutsam
angesehen werden (d. h. nicht mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung zusammen-
hangen).

e Verschlimmerung einer chronischen oder intermittierenden vorbestehenden Erkrankung,
einschlieB3lich einer Zunahme der Haufigkeit und/oder Intensitat der Grunderkrankung.
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¢ Neue Erkrankungen, die nach Verabreichung der Studienbehandlung entdeckt oder diagnos-
tiziert werden, auch wenn sie bereits vor Beginn der Studie bestanden haben kdnnen.

e Anzeichen, Symptome oder klinische Folgeerscheinungen einer vermuteten Uberdosierung
der Studienbehandlung oder der Begleitmedikation. Solche Uberdosierungen sind unabhangig
von den Folgen zu melden.

Eine "fehlende Wirksamkeit" oder ein "Ausbleiben der erwarteten pharmakologischen Wirkung" per
se wird nicht als UE oder SUE gemeldet.

UE wurden mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 22.1, kodiert.
Die Einstufung der Intensitat der UE erfolgte unter Verwendung der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als ein unerwiinschtes medizi-
nisches Ereignis, das mindestens eines der folgenden schwerwiegenden Kriterien erfillt:

e Todlich war,

¢ lebensbedrohlich war,

e zu einer Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung fuhrte,

e zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditat fihrte,

e eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler war oder

¢ als ein anderes wichtiges medizinisches Ereignis eingestuft wurde.

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse wurden nach der Definition des Council for International Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS) beschrieben. Die Auswahl der dargestellten UE von beson-
derem Interesse basieren nach Angaben des pU auf den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung in der Fachinformation [3] sowie den therapiespezifi-
schen UE. Sie wurden im SAP (Version 1.0) praspezifiziert bzw. weitgehend als SAP-Zusatz-
information vom 27.12.2018 vor dem ersten Datenschnitt definiert:

o Kapillarleck-Syndrom

e Zytokin-Freisetzungssyndrom

e Erniedrigte Immunglobulinwerte

e Erhohte Leberwerte

e Embolische und thrombotische Ereignisse

e Infektionen

¢ Infusionsreaktionen ohne Beriicksichtigung der Infusionsdauer

e Medikationsfehler

¢ Neurologische Ereignisse

e Neutropenie und febrile Neutropenie

e Lymphopenie

¢ Immunogenitat

e Tumorlyse-Syndrom

¢ Leukoenzephalopathie

e Knochenmarktoxizitat (Zytopenie)

e Hepatotoxizitat

¢ Nephrotoxizitat

e QT-Verlangerung
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Informationen dartiber, welche SMQ oder Preferred Terms fiir UE von besonderem Interesse
bertcksichtigt wurden, liegen in SAP-Version 1.0 vor.

Erhebungszeitpunkte

Die Sicherheit wurde kontinuierlich Uber den gesamten Behandlungszeitraum und in Abhangigkeit
von einer nach Behandlung durchgefiihrten alloHSZT tber den Follow-up-Zeitraum erfasst: UE, SUE
und UE von besonderem Interesse wurden in dem Zeitraum ab der ersten Dosierung bzw. ab der
ersten Infusion bis 30 Tage nach der letzten Dosierung — falls keine alloHSZT durchgefiihrt wurde —
oder bis 90 Tage nach der alloHSZT regelmafiig erfasst und dokumentiert. Danach wurden nur noch
SUE zu Monat 6, 9 und 12 (£ 1 Woche) nach alloHSZT und wéhrend des Langzeit-Follow-up erfasst,
ebenso wie eine kontinuierliche Erhebung von UE von besonderem Interesse (nahere Informationen
siehe Tabelle 6).

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Aufgrund fehlender Informationen im
Studienprotokoll ist unklar, inwieweit die UE von besonderem Interesse praspezifiziert waren; auch
fehlen Angaben zu den Erhebungszeitpunkten. Hinsichtlich der UE-Gesamtraten ohne Beriicksichti-
gung von Progressionsereignissen, welche post hoc fir das Nutzendossier, Modul 4 ausgewertet
wurden [3], liegen keine Angaben zu den ausgeschlossenen Progressionstermen (beispielsweise
verwendete Preferred Terms) inkl. der gewéhlten Operationalisierung vor.

Patientenrelevanz und Validitat

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse ist patientenrelevant. Die Erhebung der UE wird als valide
bewertet. Die Ergebnisse zu UE werden in der Nutzenbewertung herangezogen. Bei der Ergebnis-
interpretation ist zu beachten, dass basierend auf der Operationalisierung die berichteten UE zum
Teil auch krankheitsbedingte Ereignisse abbilden kénnen. Hinsichtlich der vorgelegten Auswer-
tungen zu den UE-Gesamtraten ohne Berlicksichtigung von Progressionsereignissen bestehen
Zweifel, welche Progressionsereignisse ausgeschlossen wurden und ob diese vollstandig aus der
UE-Auswertung ausgeschlossen und alle UE, die nicht mit der Grunderkrankung im Zusammen-
hang stehen, bertcksichtigt wurden. Daher werden die UE-Gesamtraten ohne Berlcksichtigung
von Progressionsereignissen nicht in der Nutzenbewertung herangezogen.
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2.3.4 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

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

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
Studie 20120215

Sl she Screening- | Behandlungs- | Sicherheits- _Kurzze|t-. Langzeit-
Phase? phase? Follow-up® IS Seh- Follow-up®
Endpunkt Follow-up®
Gesamtiberleben - kontinuierlich
Ereignisfreies Uberleben X kontinuierlich®
MRD-Remission X kontinuierlich”
Unerwiinschte Ereignisse® kontinuierlich® x10 XD

D Umfasst eine maximal 3-wéchige Screening-Phase.

2 Umfasst eine Behandlungsphase mit einer von der Léange der Therapiezyklen abhangigen Dauer (4 Wochen).

3 Umfasst ein Sicherheits-Follow-up nach der letzten Dosis innerhalb von 7 Tagen vor der alloHSZT.

4 Umfasst ein Kurzzeit-Wirksamkeits-Follow-up von 12 Monaten nach alloHSZT, wihrend dem der Erkrankungsstatus nach
45 Tagen (+ 1 Woche), nach 90 Tagen (= 1 Woche) sowie nach 6, 9 und 12 Monaten (+ 1 Woche) nach alloHSZT tberpriift wird.

% Umfasst ein Langzeit-Follow-up bis zu 36 Monate nach alloHSZT oder Tod der letzten in die Studie aufgenommenen Person
(je nachdem was zuerst auftrat). Wahrend des Langzeit-Follow-up wird der Erkrankungsstatus alle 3 Monate (+ 2 Wochen)
via Telefon- und/oder E-Mail-Kontakt Uberprift. Zum Zeitpunkt 36 Monate nach alloHSZT war eine Visite vorgesehen.

® Knochenmarkbiopsien wurden in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn an Tag 15 (ausschlieRlich im Blinatumo-
mab-Arm) und an Tag 29 und im anschlieRenden Kurzzeit-Follow-up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate, 9 Monate und 12 Monate
nach der alloHSZT genommen. Blutproben wurden in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn an Tag 1, Tag 15 und
Tag 29 und im anschlieBenden Kurzzeit-Follow-up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate, 9 Monate und 12 Monate nach der alloHSZT
genommen. Lumbalpunktionen zur Feststellung eines ZNS-Rezidivs wurden in der Screening-Phase und am Ende des
Behandlungszyklus (Tag 29) durchgefiihrt.

" Die MRD-Remission wurde in der Screening-Phase und nach Therapiebeginn an Tag 15 (ausschlieRlich im Blinatumomab-
Arm) und an Tag 29 (+ 2 Tage) und im anschlieRenden Kurzzeit-Follow-up 45 Tage, 90 Tage, 6 Monate, 9 Monate und
12 Monate nach der alloHSZT erhoben.

8 UE von besonderem Interesse (Key Safety Parameter) sollten kontinuierlich wahrend gesamtem Studienzeitraum erfasst werden.

9 UE und SUE, die aus einer Behandlung mit Blinatumomab oder HC3 hervorgegangen sind, wurden in dem Zeitraum ab der
ersten Dosierung bzw. ab der ersten Infusion bis 30 Tage nach der letzten Dosierung, falls keine alloHSZT durchgefiihrt
wurde, oder bis 90 Tage nach der alloHSZT regelmafig erfasst und dokumentiert.

9 UE und SUE werden wahrend des Kurzzeit-Wirksamkeits-Follow-up nach 45 Tagen (x 1 Woche) und nach 90 Tagen
(x 1 Woche) nach alloHSZT erfasst. 6, 9 und 12 Monaten (= 1 Woche) nach alloHSZT werden nur noch SUE erfasst.

) wahrend des Langzeit-Follow-up werden nur SUE erfasst.

Abkurzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemo-
therapie 3; MRD: Minimale Resterkrankung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; ZNS: Zentralnervensystem.
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2.4 Statistische Methoden

Die nachfolgenden Ausfiihrungen der Studie 20120215 basieren auf dem SAP in der Version 2.0
vom 20.03.2018 und den Anderungen in der SAP-Zusatzinformation vom 27.12.2018 (basierend auf
der SAP-Version 1.0 vom 23.06.2015). Diese Anderungen erfolgten vor dem primaren Datenschnitt
am 17.07.2019. Zusatzlich erfolgte nach dem priméaren Datenschnitt eine Anpassung im SAP am
12.12.2019. Der Einschluss der ersten Person in die Studie erfolgte am 10.11.2015; die Studie lauft
aktuell noch. Eine Angabe, wann die erste Person randomisiert wurde, liegt nicht vor. Die Ande-
rungen sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Fiir die Nutzenbewertung relevante Anderungen der statistischen Analysen in der Studie

20120215

Protokollversion

Wesentliche Anderung

SAP-Version 2.0

Streichung der Interimsanalyse (bei Auftreten von 25 % der primar geplanten

3.

20.03.2018 EFS-Ereignisse).
¢ Langzeit Follow-up wurde von 24 auf 36 Monate verlangert.
¢ Analyse der kumulativen Rezidivinzidenz erlautert (anhand erweitertem Cox
Regression Model nach Fine and Gray’s (1999) inkl. Umgang mit konkurrie-
renden Ereignissen).
SAP- EFS und/oder OS
Zusatzinformation 1. Hinzufligen der Sensitivitatsanalyse zur Beurteilung von Personen, die vor
27.12.2018 einem EFS-Ereignis eine Anti-Tumor Therapie erhielten.
Vor 1. Datenschnitt 2. Hinzufligen des unstratifizierten Log-Rank-Tests und der unstratifizierten HR

zu den geplanten Analysen zu EFS und OS.

Schatzung eines latenten Behandlungseffekts auf OS ohne Einfluss einer
anschlieBenden Blinatumomab-Behandlung im HC3-Studienarm. Die Methode
ging von einem ,Weibull accelerated failure time model“ und einem zeitinvari-
anten Behandlungsnutzen zum Zeitpunkt der Folgetherapie aus, welcher dem
Effekt einer Blinatumomab-Behandlung nach Randomisierung entsprach.

SAP-
Zusatzinformation
12.12.2019

Nach 1. Datenschnitt

EFS und OS

o0 Streichung der Sensitivitatsanalysen fir EFS und OS zur Beurteilung von
Personen, die vor einem EFS-Ereignis eine Anti-Tumor Therapie erhielten.

o Streichung der Subgruppenanalysen flr: Ethnie (Kategorien basierend auf
den Daten; Ethnien mit weniger als 5 % der gesamten eingeschlossenen
Personen wurden zusammengefasst), Region (Europa vs. andere Regio-
nen weltweit), Vorliegen einer genetischen Anomalie (z. B. Translokation
t(4;11)), Leukozyten zum Zeitpunkt des Screenings (absolute Neutro-
philenzahl oder Thrombozyten) und Lansky oder Karnofsky Performance
Status (altersabhangig).

o Hinzufiigen der Subgruppenanalysen: Altersgruppen (28 Tage bis
23 Monate, 2-11 Jahre und 12-18 Jahre), Zeit von der Diagnose bis zum
Rezidiv wird in die Kategorien < 18 Monate, = 18 und < 30 Monate und
> 30 Monate eingeteilt.

Definition eines Rezidivs wird aktualisiert, um M2-Knochenmark nach

Erreichen einer CR als Rezidiv-Ereignis aufzunehmen, da dies versehentlich

ausgelassen wurde.

Abkiirzungen: CR: Komplette Remission; EFS: Ereignisfreies Uberleben; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3;
HR: Hazard Ratio; OS: Gesamtuberleben; SAP: Statistischer Analyseplan.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Blinatumomab




Gemeinsamer
Seite 32 Bundesausschuss

Analysepopulationen

Full Analysis Set (FAS): Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, unabhangig davon, welche
Behandlung diese erhielten (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54).

Safety Analysis Set (SAS): Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die eine laut Protokoll
vorgegebene Therapie erhalten hatten und entsprechend ihrer erhaltenen Behandlung analysiert
wurden (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 51).

MRD Evaluable Set: Alle Patientinnen und Patienten, bei denen ein MRD-Wert zur Baseline
erhoben wurde (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54, entsprechend des FAS).

Datenschnitte

17. Juli 2019 (Stichtag der ersten a priori geplanten Interimsanalyse): Als primérer Endpunkt wurde
,Ereignisfreies Uberleben* definiert, welcher nach Eintreten von ca. 50 % der EFS-Ereignisse am
17.07.2019 in einer ersten Interimsanalyse bewertet wurde. Hierbei wurde mit einem p-Wert < 0,001
fur die EFS-Ereigniszeitanalyse die pradefinierte Nachweisschwelle von 0,0031 unterschritten. In
Folge veranlasste das externe unabhangige DMC einen frihzeitigen Rekrutierungsstopp weiterer
Patientinnen und Patienten. Fir diese Entscheidung wurde fiir die vorlaufige Analyse des Endpunkts
der Datensatz im Zustand wie zum damaligen Zeitpunkt des Datenschnitts herangezogen. Nach der
Entscheidung des DMC fiir einen Rekrutierungsstopp wurden weitere Uberpriifungen und Bereini-
gungen des Datensatzes durchgefiihrt, sodass fir alle weiteren Endpunkt-Analysen, einschliel3lich
des im Ergebnisteil der Nutzenbewertung berichteten Ergebnisses zum EFS, dieser abschliel3end
bereinigte Datensatz verwendet wurde (analog zu den vom pU dargestellten Ergebnissen im Nutzen-
dossier, Modul 4).

14. September 2020: Fir das Gesamtiiberleben wurden zuséatzlich die Ergebnisse der Auswertun-
gen zum zweiten, von der EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses angeforderten, Datenschnitts
vom 14.09.2020 bericksichtigt.

Praspezifizierung geplanter und durchgefihrter Analysen

Gesamtiiberleben

Die Analysen zum Gesamtiiberleben beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten im FAS
(N = 108). Die Auswertung erfolgt mittels Kaplan-Meier-Methode. Das Hazard Ratio (HR) mit dem
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) wurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-
Modells unter Berlcksichtigung der a priori definierten Stratifizierungsvariablen berechnet. Zur
Bewertung der Uberlegenheit wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt.

Ereignisfreies Uberleben

Die Analysen zum EFS beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten im FAS (N =108). Die
Auswertung erfolgt mittels Kaplan-Meier-Methode. Das HR mit dem dazugehérigen 95%-KI wurde
anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells unter Bertlicksichtigung der a priori definierten
Stratifizierungsvariablen berechnet. Zur Bewertung der Uberlegenheit wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test durchgefuhrt.
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Folgende Sensitivitatsanalysen wurden fur das EFS im SAP praspezifiziert und im Studienbericht
ausgewertet:

¢ Um eine potentielle Verzerrung durch verschiedene Zykluslangen zwischen den Studienarmen
zu reduzieren. Ereignisse und Zensierungen beider Studienarme wurden anstelle des tatséch-
lichen Tages der Endpunkterhebung dem Zeitpunkt zugeordnet, zu dem die Beurteilung im
Blinatumomab-Studienarm geplant stattfinden sollte. Fir Todesfalle wurde weiterhin das
tatsachliche Sterbedatum verwendet.

¢ Einbeziehung der alloHSZT als zeitabhangige Kovariate in das stratifizierte Cox-Regressions-
modell.

MRD-Remission

Die Analysen zur MRD-Remission beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten im MRD
Evaluable Set (N =108). Die Auswertung sollte a priori gemanr SAP mittels zweiseitigen Cochran-
Mantel-Haenszel-Test durchgefiihrt werden. Die Ansprechrate mit dem dazugehorigen exakten
binomialen 95%-KI wurde unter Bericksichtigung der a priori definierten Stratifizierungsvariablen
berechnet.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fur die in der Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte wurde kein Umgang mit fehlenden
Werten praspezifiziert und durchgefihrt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 8: Verzerrungspotential Studie 20120215
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) Die Patientinnen und Patienten wurden nach Alter (< 1 Jahr, 1-9 Jahre und > 9 Jahre) und Knochenmark-/MRD-Status (M1
mit MRD-Wert 2 103, M1 mit MRD-Wert < 10 und M2) stratifiziert und im Verhaltnis 1:1 entweder fir die Behandlung mit
Blinatumomab oder mit HC3 randomisiert.

2 Die Zuteilung auf die Studienarme erfolgte durch ein zentrales unabhangiges IVRS.

3 Es handelte sich um eine offene Studie. So erhielten beispielsweise 3 Personen, die der HC3-Gruppe zugeteilt waren, keine
HC3-Therapie. Angaben zu den Griinden liegen nicht vor. Weitere Aspekt sind beim endpunktspezifischen Verzerrungs-
potential berticksichtigt.

4 Fur die Studie 20120215 liegen 2 Datenschnitte vor. Die im vorliegenden Dossier prasentierten Ergebnisse beruhen auf
Auswertungen zum ersten Datenschnitt (erste Interimsanalyse) vom 17.07.2019. Fur das Gesamtuiberleben wurden zuséatz-
lich die Ergebnisse der Auswertungen zum zweiten, von der EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses angeforderten,
Datenschnitt vom 14.09.2020 berichtet.

Abkurzungen: EMA: European Medicines Agency; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; IVRS: Interactive Voice
Response System; MRD: Minimale Resterkrankung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie 20120215
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MRD-Remission¥ Nein? Jalo Nein Unklar®®1b12) Unklar
Unerwiinschte Ereignisse Nein® Ja'® Nein Unklar®® Hoch

D Trotz offener Studie und fehlender Verblindung kein hohes Verzerrungspotential, da objektiv zu erhebender Endpunkt.

2 Die Auswertung erfolgt auf Basis des FAS, das alle randomisierten Patientinnen und Patienten umfasste, unabhéngig davon,
welche Behandlung diese erhielten (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54).

3 Fur das Gesamtiiberleben liegen in Absprache mit der EMA zusatzlich zum priméaren Datenschnitt vom 17.07.2019 Ergeb-
nisse aus einem zweiten Datenschnitt vom 14.09.2020 vor.

4 Im HC3-Arm befinden sich zum zweiten Datenschnitt vom 14.09.2020 3 Personen mehr im Studienarm als zum ersten Daten-
schnitt (Blinatumomab: n = 54; HC3: n =57). Es wird davon ausgegangen, dass zwischen dem ersten Datenschnitt vom
17.07.2019 und dem auf die Empfehlung des DMC folgenden vorzeitigen Rekrutierungsstopp im August 2019 noch 3 Perso-
nen in den HC3-Arm aufgenommen wurden. Unter der Annahme, dass die 3 zuséatzlichen Personen im HC3-Arm unter den
gleichen Studienbedingungen (inkl. der stratifizierten Randomisierung) eingeschlossen wurden und die gleichen Studien-
prozeduren durchliefen, wie die bereits zuvor eingeschlossen Patientinnen und Patienten, wird kein Anhaltspunkt fur einen
moglichen verzerrenden Einfluss gesehen.

® Zum vorliegenden Datenschnitt 17.07.2019 wiesen 24 von 54 Personen (44,4 %) im Blinatumomab-Arm und 28 von 54

(51,9 %) im HC3-Arm mindesten eine relevante Protokollabweichung auf. Diese wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung

jedoch nicht als maf3geblich fur ein hohes Verzerrungspotential bewertet.

Die Expositionsdauer mit dem Arzneimittel unterschied sich in beiden Behandlungsarmen aufgrund der Art der Therapie-

regime. Die mediane Behandlungsdauer betrug fir Blinatumomab im Median (min; max) 28,0 Tage (1; 29) und fur HC3

6,0 Tage (3; 17). Fir die Endpunkte ,Ereignisfreies Uberleben* und ,Unerwiinschte Ereignisse* wurden Ereigniszeitanalysen

durchgefiihrt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir ein mogliches hohes Verzerrungspotential.

Laut Studienunterlagen ist eine langere Erhebung des Uberlebens- und Krankheitsstatus (d. h. iiber die Konsolidierungsphase

hinaus) nur fur diejenigen Patientinnen und Patienten vorgesehen, die eine alloHSZT erhielten. Aufgrund der unklaren

Erhebung ist eine nicht-zufallige und damit informative friilhe Zensierung (bis Monat 3) bei Patientinnen und Patienten, die im

Anschluss an die Konsolidierungstherapie keine vorgesehene alloHSZT erhielten (N = 6/54 im Blinatumomab-Arm und

N = 8/54 im HC3-Arm), nicht auszuschlieen (siehe auch Kapitel 2.3 und 4.3 bzw. 4.4).

8 Bei fehlender Verblindung hohes Verzerrungspotential bei nicht-objektiv zu erhebenden Endpunktkomponenten. Aufgrund
von Unterschieden in der Erhebungsart bei UE kdnnen sich somit unterschiedliche Verzerrungspotentiale ergeben.

9 Entsprechend der Operationalisierung der Endpunkte wurden nur Patientinnen und Patienten mit einer CR bzw. mit einer CR
nach Abschluss der 4-wochigen Behandlungsphase bericksichtigt. Durch den hierdurch entstehenden Randomisierungs-
bruch sind die Ergebnisse per se potentiell hochverzerrt.

19 Die Auswertung erfolgt auf Basis des MRD Evaluable Set, welches alle Patientinnen und Patienten umfasst, bei denen ein
MRD-Wert zu Baseline erhoben wurde und dem FAS entspricht (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54).

D In den Studienunterlagen liegen unterschiedliche Angaben zur gleichzeitigen bzw. bevorzugten Verwendung der Methoden PCR

und Durchflusszytometrie vor. So wird einerseits die Verwendung beider Methoden zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten mit

einer ,und“- bzw. ,oder“-Verkniipfung angegeben. Welche Methode zur Bestimmung der MRD-Remission bevorzugt genutzt
wurde, und ob eine Analyse unter Zusammenfiihrung beider Verfahren angewandt und in welchen Fallen hierbei auf eine PCR
oder Durchflusszytometrie zur Beurteilung der MRD zurlickgegriffen wurde, lasst sich abschlief3end nicht klaren. GemaR den

Angaben im Nutzendossier, Modul 4, wurde die Beurteilung der MRD mittels PCR und Durchflusszytometrie parallel durch-

gefiihrt, es sei denn, das Material war begrenzt. In diesem Fall wurde die PCR als sensitivste und robusteste, untersucher-

unabhangige Methode verwendet. Ergebnisse beider Verfahren sind zwar getrennt berichtet, jedoch mit unterschiedlichen

Fallzahlen und in der HC3-Gruppe mit nicht konkordanten Resultaten, sodass das Verzerrungspotential unklar bleibt.

Aufgrund des unklaren und moglicherweise unterschiedlichen Bestimmungszeitpunkts der MRD-Remission in beiden

Gruppen, kdnnen sich unterschiedlich lange Beobachtungszeiten ergeben, die zu einer méglichen Verzerrung aufgrund infor-

mativer Zensierung der Erhebung fiihren kénnen (laut Modul 4: Beobachtungsauer MRD-Remission fiir Blinatumomab

1,0 Monate und fir HC3 0,26 Monate, siehe auch Kapitel 2.3.2).

3 Die Auswertung erfolgt auf Basis des SAS, das alle randomisierten Patientinnen und Patienten umfasste, die eine laut Proto-
koll vorgegebene Therapie erhalten hatten (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 51).

19 In der Nutzenbewertung erganzend dargestellter Endpunkt (n&here Informationen siehe Kapitel 2.3.2).

Abkirzungen: alloHSZT: allogene héamatopoetische Stammzelltransplantation; CR: Komplette Remission; DMC: Data Monitoring

CommitteeEMA: European Medicines Agency; FAS: Full Analysis Set; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; ITT: Intention-

to-Treat; MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SAS: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Die nachfolgenden Angaben zu Studiencharakteristika und Studienmedikation basieren auf dem
primaren Datenschnitt? vom 17.07.2019. Fur den zweiten Datenschnitt® vom 14.09.2020 liegen
keine Angaben zur Studiencharakteristik und Studienmedikation vor.

Von den 121 Personen gescreenten Personen wurden im Anschluss an die bis zu 3-wdchige Scree-
ning-Phase letztendlich 108 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 stratifiziert randomisiert und
einer der zwei Behandlungsgruppen zugeordnet (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54). 3 Personen,
die in den HC3-Arm randomisiert wurden, erhielten keine Behandlung. Griinde hierfiir konnten anhand
der Studienunterlagen nicht identifiziert werden. 6 Personen, die in die HC3-Gruppe randomisiert
wurden, erhielten Blinatumomab vor der alloHSZT, die nach der Konsolidierungsphase angestrebt
wurde: 5 Personen erhielten Blinatumomab aufgrund eines Rezidiv-Ereignisses nach HC3 und
1 Person wegen eines refraktdren Knochenmarkstatus nach HC3. Zum Datenschnitt befinden sich
noch 43 Personen (79,6 %) aus dem Blinatumomab- und 32 (59,3 %) aus dem HC3-Arm in der Studie.
Hauptgrund fir den Abbruch der Studie war das Versterben (Blinatumomab: 14,8 %; HC3: 29,6 %).

Tabelle 10: Allgemeine Angaben der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019

Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Allgemeine Angaben
Randomisierte Personen (Full Analysis Set?) 54 (100) 54 (100)
Personen, die das Prufpraparat niemals erhalten haben 0 3(5,6)
Safety Analysis Set? 54 (100) 51 (94,4)
Personen, die Prifpraparat erhalten und Therapie beendet haben 50 (92,6) 49 (90,7)
Personen, die Therapie mit Prifpréaparat abgebrochen haben 2(3,7) 2(3,7)
aufgrund von UE 2(3,7) 1(1,9
aufgrund der Einnahme einer alternativen Therapie 0 1(1,9
Personen, die die Studie vollstandig beendet haben 0 0
Personen, die noch in der Studie sind 43 (79,6) 32 (59,3)
Personen, die die Studie abgebrochen haben 11 (20,4) 22 (40,7)
Tod 8 (14,8) 16 (29,6)
Entzug der Einverstandniserklarung 2(3,7) 5(9,3)
Entscheidung des Sponsors 1(1,9 1(1,9
Mediane Beobachtungsdauer in Monaten (min; max)®
MRD-Remission 1,0(0,1;1,4)| 0,26 (0,2; 0,79)
Gesamtiiberleben 1. Datenschnitt 22,1(0,2;44,1)| 16,1 (0,1; 41,8)
Gesamtlberleben 2. Datenschnitt 34,4 (1,0; 54,8) | 31,0 (0,1; 54,2)

D Alle randomisierten Personen, unabhingig davon, welche Behandlung diese erhielten (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 54).

2 Alle randomisierten Personen, die eine laut Protokoll vorgegebene Therapie erhalten hatten und entsprechend ihrer erhal-
tenen Behandlung analysiert wurden (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 51).

3 Angabe aus Modul 4.

Abkurzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; MRD: Minimale Resterkrankung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

2 Primarer Datenschnitt (17.07.2019): Die Interimsanalyse wurde planmaRig zum Zeitpunkt von etwa 50 % aufgetretenen
Ereignissen in der Erhebung des primaren Endpunkts ,Ereignisfreies Uberleben* durchgefiihrt. Dabei zeigte sich die statistische
Uberlegenheit der Therapie mit Blinatumomab mit einem p-Wert < 0,001 gegeniiber HC3. In Folge veranlasste das externe
unabhangige DMC einen friihzeitigen Rekrutierungsstopp weiterer Patientinnen und Patienten in die Studie.

3 Zweiter Datenschnitt (14.09.2020): Dieser Datenschnitt wurde fiir die Auswertung zum Gesamtiiberleben im Rahmen des
Zulassungsprozesses von der EMA gefordert.
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Daten analysiert
Full Analysis Set (N =354)
Safety Analysis Set (N = 54)
MRD Evaluable Set Inclusion (N = 54)
HSCT Analysis Set Inclusion (N = 48)
Per Protocol Analysis Set Inclusion (N = 30)

Pharmacokinetic Analysis Set Inclusion (N = 49)

|
Daten analysiert
Full Analysis Set (N =54)
Safety Analysis Set (N =51)
MRD Ewvaluable Set Inclusion (N = 54}
HSCT Analysis Set Inclusion (N = 38)
Per Protocol Analysis Set Inclusion (N = 26)
Pharmacokinetic Analysis Set Inclusion (N = 0)

Abbildung 2: Patientenfluss der Studie 201202151 [3]
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Protokollabweichungen

Zum vorliegenden Datenschnitt wiesen 24 von 54 Personen (44,4 %) im Blinatumomab-Arm und 28
von 54 Personen (51,9 %) im HC3-Arm mindestens eine relevante Protokollabweichung auf (siehe
Tabelle 11). Nach Angaben des pU hatte keine der relevanten Protokollabweichungen Einfluss auf
die Auswertungen der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten.

Tabelle 11: Relevante Protokollabweichungen der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019
(Analysepopulation; FAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3

Protokollabweichungen n (%) n (%)

Personen mit mindestens 2 1 relevanten Protokollabweichung 24 (44,4) 28 (51,9)
Fehlende Werte? 15 (27,8) 12 (22,2)
Bewertungen, die auf3erhalb des Screenings durchgefuhrt wurden 10 (18,5) 4(7,4)
Andere Abweichungen? 5(9,3) 7 (13,0
Einschlusskriterien nicht erfiillt? 5(9,3) 3 (5,6)
Falsche Behandlung oder inkorrekte Dosis erhalten® 3 (5,6) 2 (3,7)
Ausgeschlossene Begleitmedikation erhalten® 0 3 (5,6)
ZNS-Prophylaxe nicht erhalten 11,9 0

9 Fehlende Werte umfassen: (1) Fehlende Ubermittlung von Knochenmarkbiopsie ans Zentrallabor wihrend Kurzzeit-Wirksam-
keits-Follow-up (Blinatumomab: n = 12; HC3: n = 7), (2) Versaumnis von 2 2 Labortests hintereinander (Blinatumomab: n = 2;
HC3: n = 4), (3) Fehlende Knochenmarkbiopsie wahrend der Behandlungsphase (Blinatumomab: n = 2; HC3: n = 3).

2 Andere Abweichungen umfassen: (1) Sonstige GCP-Abweichung (Blinatumomab: n=2; HC3: n=4), (2) Keine erneute
Zustimmung bei einem Risiko der Stufe 3 (Blinatumomab: n = 4; HC3: n = 2), (3) Keine erneute Zustimmung bei einem Risiko
der Stufe 1-2 (Blinatumomab: n =0; HC3: n = 1).

3 Einschlusskriterien nicht erfiillt umfassen: (1) Derzeitige ZNS-Pathologie (Blinatumomab: n = 2; HC3: n = 1), (2) Knochen-
markstatus M1 oder M2 (Blinatumomab: n = 1; HC3: n = 1), (3) Hohes Risiko eines ersten Rezidivs ALL (Blinatumomab: n = 1;
HC3: n = 1), (4) Hamatologie auf3erhalb des Bereichs: Neutrophile Zellen (Blinatumomab: n = 1; HC3: n = 0).

4 Nahere Informationen hierzu liegen in den Studienunterlagen nicht vor.

Abkurzungen: ALL: Akute lymphatische Leukamie; FAS: Full Analysis Set; GCP: Good Clinical Practice; HC3: Hochrisiko-
Konsolidierungschemotherapie 3; ZNS: Zentralnervensystem.

Demographische und krankheitsspezifische Charakteristika

Die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika sind in beiden Behandlungsarmen
weitestgehend vergleichbar. Der Anteil an mannlichen Patienten war im Blinatumomab-Arm etwas
hoher als im Vergleichsarm (Blinatumomab: 55,6 % vs. HC3: 40,7 %). Das mediane Alter lag im
Blinatumomab-Arm bei 6,0 Jahren und im HC3-Arm bei 5,0 Jahren, wobei die 1- bis 9-Jahrigen den
groRten Altersgruppenanteil in beiden Studienarmen ausmachten (72,2 vs. 70,4 %).

Der grof3te Anteil der randomisierten Personen hatte eine Common ALL (57,4 vs. 53,7 %), gefolgt
von Personen mit Pra-B-ALL (37,0 vs. 35,2 %) und Pro-B-ALL (5,6 vs. 11,1 %). Das Vorkommen
ausgewahlter genetischer Anomalien unterschied sich zwischen den beiden Behandlungsarmen
(37,0 vs. 46,3 %). Unter den vordefiniert untersuchten Anomalien war die Hyperdiploidie in beiden
Fallen mit 11,1 % am haufigsten vertreten.

Die Zeit von Erstdiagnose bis Rezidiv lag bei den meisten Patientinnen und Patienten zwischen 18
und 30 Monaten (59,3 vs. 51,9 %). Der Grolteil der Patientinnen und Patienten wies weder bei Erst-
diagnose (90,7 vs. 88,9 %) noch zum Zeitpunkt des Rezidivs (81,5 vs. 74,1 %) eine extramedullare
Erkrankung auf. Das ZNS war im Falle einer derartigen extramedullaren Erkrankung in beiden
Behandlungsarmen am haufigsten betroffen (20,4 % in beiden Behandlungsarmen). Bei den meisten
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen lag ein M1-Knochenmark vor (100,0 vs. 94,4 %).
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019

(Analysepopulation: FAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Charakterisierung der Studienpopulation N =54 N =54
Demographische Merkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 7,3 (4,4) 6,7 (4,4)
Median (min; max) 6,0 (1; 17) 5,0(1; 17)
Altersgruppe (Jahre)
<1 Jahr 0 0
1-9 Jahre 39 (72,2) 38 (70,4)
> 10-18 Jahre 15 (27,8) 16 (29,6)
Altersgruppe
28 Tage bis 23 Monate 1(1,9 2 (3,7)
2-11 Jahre 41 (75,9) 44 (81,5)
12-18 Jahre 12 (22,2) 8 (14,8)
Geschlecht, n (%)
mannlich 30 (55,6) 22 (40,7)
weiblich 24 (44,4) 32 (59,3)
Abstammung (genetisch) n (%)
weild 50 (92,6) 43 (79,6)
asiatisch 1(1,9 3 (5,6)
schwarz 0 3 (5,6)
andere 3(5,6) 5(9,3)
Ethnische Gruppe, n (%)
hispanisch oder lateinamerikanisch 1(1,9 3 (5,6)
nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 53 (98,1) 51 (94,4)
Land, n (%)
Belgien 1(1,9 11,9
Tschechische Republik 0 2(3,7)
Danemark 0 2 (3,7)
Frankreich 7 (13) 3 (5,6)
Deutschland 9 (16,7) 12 (22,2)
Italien 23 (42,6) 18 (33,3)
Niederlande 2(3,7) 0
Polen 1(1,9 11,9
Portugal 1(1,9 3 (5,6)
Spanien 1(1,9 7 (13,0)
Vereinigtes Konigreich 4 (7,4) 3 (5,6)
Australien 3(5,6) 11,9
Israel 2(3,7) 1(1,9)
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Charakterisierung der Studienpopulation N =54 N =54

Krankheitsspezifische Merkmale
B-Vorlaufer-Subtyp, n (%)

Pro-B-ALL 3(5,6) 6(11,1)
Pre-B-ALL 20 (37,0) 19 (35,2)
Common ALL 31 (57,4) 29 (53,7)
Vorkommen und Typ jeglicher genetischen Anomalie, n (%)
Nein 34 (63,0) 29 (53,7)
Ja 20 (37,0) 25 (46,3)
Hyperdiploidie 6 (11,1) 6 (11,1)
Hypodiploidie 1(1,9 0 (0,0)
t(v;11g23)/MLL-umgelagert 0 (0,0) 4(7,4)
1(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 2(3,7) 3(5,6)
1(1;19)(q23;p13.3)/E2A-PBX1 2(3,7) 2(3,7)
t(5;14)(q31;32)/IL3-IGH 0 (0,0) 0(0,0)
Andere 9 (16,7) 10 (18,5)
Extramedullare Erkrankung bei Erstdiagnose, n (%)
Nein 49 (90,7) 48 (88,9)
Ja 4 (7,4) 5(9,3)
Fehlend 1(1,9 1(1,9)
Extramedullare Erkrankung zum Rezidiv, n (%)
Nein 44 (81,5)| 40 (74,1)14 (25,9)
Ja 10 (1
Korperstelle der Extramedullaren Erkrankung?, n (%)
ZNS 11 (20,4) 11 (20,4)
Hoden 1(1,9 11,9
Andere 1(1,9 3 (5,6)
Zytomorphologische Beurteilung des Knochenmarks?, n (%)
MO 0 0
M1 54 (100) 51 (94,4)
M2 0 2(3,7)
M3 0 0
Nicht evaluierbar 0 1(1,9)
MRD-Wert mittels PCR, n (%)
=210+ 10 (18,5) 13 (24,1)
<10* 20 (37,0) 22 (40,7)
Nicht durchgefuhrt 23 (42,6) 19 (35,2)
Fehlend 1(1,9 0
MRD-Wert mittels Durchflusszytometrie, n (%)
10" 9 (16,7) 13 (24,1)
<10* 27 (50,0) 24 (44.,4)
Nicht durchgefihrt 18 (33,3) 17 (31,5)
Hamoglobin zu Baseline (g/l)
Mittelwert (SD) 97,9 (11,9) 96,3 (14,2)
Median (min; max) 97,0 (73; 120) 96,0 (63; 137)
Leukozytenzahl (WBZ) zu Baseline (10%1)
Mittelwert (SD) 3,1(1,7) 2,9(1,8)
Median (min; max) 2,6 (1,0;9,3) 2,4 (0,8; 10,8)
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Charakterisierung der Studienpopulation N =54 N =54

Thrombozytenzahl zu Baseline (10%/1)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

256,2 (121,8)
229,5 (59; 613)

226,5 (147,0)
184,0 (50; 858)

Blasten im peripheren Blut zu Baseline (10%/1)

Median (min; max)

n 49 (90,7) 43 (79,6)

Mittelwert (SD) 0,02 (0,04) 0,01 (0,03)

Median (min; max) 0,0 (0,0; 0,2) 0,0 (0,0; 0,1)
Zeit von der Erstdiagnose bis zum Rezidiv (Monate)

Mittelwert (SD) 21,88 (8,04) 22,80 (12,25)

22,34 (7,4; 42,7)

20,95 (9,3; 85,9)

Lansky Performance Score®
n (%)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

47 (87,0)
92,98 (7,20)
90,0 (80,0; 100,0)

48 (88,9)
89,79 (9,56)
90,0 (60,0; 100,0)

Karnofsky Performance Score?
n (%)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

5 (9,3)
94,00 (13,42)
100,0 (70,0; 100,0)

3 (5,6)
93,33 (5,77)
90,0 (90,0; 100,0)

Stratifikationsfaktor — Alter (Jahre), n (%)

1-9 Jahre 39 (72,2) 38 (70,4)

Andere (< 1 Jahr und > 9 Jahre) 15 (27,8) 16 (29,6)
Stratifikationsfaktor — Knochenmark-/MRD-Status, n (%)

M1 mit MRD-Wert = 103 15 (27,8) 16 (29,6)

M1 mit MRD-Wert < 103 35 (64,8) 34 (63,0)

M2 4(7,4) 4(7,4)

D Die Korperstelle, die von der extramedullaren Erkrankung betroffen ist, wird spezifiziert, sobald eine extramedullare Erkran-
kung bei Erstdiagnose oder zum Zeitpunkt des Rezidivs vorliegt. Falls die Korperstelle bei Erstdiagnose nicht der betroffenen
Stelle zum Zeitpunkt des Rezidivs entspricht, wird die Korperstelle zum Zeitpunkt des Rezidivs dokumentiert.

2 Nach vorheriger Induktionsbehandlung. MO: Repréasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit < 5 % Blasten, sehr geringer
Zellularitat und ohne regenerierende Hamatopoese. M1: Reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit <5 % Blasten,
ausreichender Zellularitat und regenerierender Hamatopoese. M2: Reprasentative/s Knochenmarkbiopsie -aspirat mit = 5 %
und < 25 % Blasten. M3: Reprasentative/s Knochenmarkbiopsie/-aspirat mit > 25 % Blasten.

3 Der Lansky Performance Score gilt fiir Sduglinge, Kleinkinder und Kinder unter 16 Jahren.

4 Der Karnofsky Performance Score gilt fiir Kinder im Alter von = 16 Jahren.

Abkurzungen: ALL: Akute lymphatische Leuké&mie; FAS: Full Analysis Set; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3;
MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SD: Standardabweichung; ZNS: Zentralnervensystem.
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Angaben zur Expositionsdauer sind Tabelle 13 zu entnehmen. Die Expositionsdauer mit dem
Arzneimittel unterschied sich in beiden Behandlungsarmen aufgrund der Art der Therapieregime.
Die mediane Behandlungsdauer betrug fir Blinatumomab im Median (min; max) 28,0 Tage (1; 29)

und fir HC3 6,0 Tage (3; 17).

Tabelle 13: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation fur die Studie 20120215; Datenschnitt

17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation N =54 N =51
Dauer der Exposition (Tage)
n (%) 53 (98,1)Y 51 (100)
Mittelwert (SD) 26,5 (6,0) 8,2 (4,1)
Median (min; max) 28,0 (1; 29) 6,0 (3; 17)
Personen, die Behandlungszyklus abgeschlossen haben, n (%) 50 (92,6) k. A.
Personen, die Behandlungszyklus abgebrochen haben, n (%) 4 (7,4) k. A.
Personen, die Behandlungszyklus wieder aufgenommen haben, n (%) 0 k. A.
Relative Behandlungsdauer?
n (%) 53 (98,1) KA
Mittelwert (SD) 94,8 (21,4) T
Median (min; max) 99,9 (2; 105)
Kumulative Dosis (ug/m?)
n (%) 53 (98,1) KA
Mittelwert (SD) 378,2 (110,1) T
Median (min; max) 419,1 (8; 441)
Prozent der geplanten Dosis®
n (%) 53 (98,1) KA
Mittelwert (SD) 90,0 (26,2) T
Median (min; max) 99,8 (2; 105)
Dosismodifikation
Personen mit Dosiséanderungen
n (%) 7 (13,009 11 (21,6)
Aufgrund von UE 6 (11,1) 3(5,9)
Nach Protokoll 1(1,9 7 (13,7)
Andere 1(1,9 1(2,0)
Personen mit Dosisunterbrechungen
n (%) 14 (25,9)°
Aufgrund von UE 7 (13,0) 0
Geratebeanstandung 2(3,7)
Infusionsbeutel vorzeitig entleert 2(3,7)
Andere 6 (11,1)

Y Fir 1 Person konnte die Exposition nicht berechnet werden, da die Behandlung zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch andauerte
und fur eine weitere Person wurde eine partielle Exposition bis zur letzten Behandlung vor dem Datenschnitt ausgewertet.

2 Relative Behandlungsdauer ist die tatsachliche Dauer eines Zyklus geteilt durch 28 Tage.

3 Prozent der geplanten Dosis ist die kumulative Dosis in einem bestimmten Zyklus geteilt durch die geplante kumulative Dosis

fur diesen Zyklus.

4 Angaben gemaR Studienunterlagen. N geht nicht auf. GemaR den angebenden Griinden miissten es 8 Personen sein.
® Angaben gemaR Studienunterlagen. N geht nicht auf. GeméaR den angebenden Griinden miissten es 17 Personen sein.

Abkurzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; k. A.: keine Angabe; SAS: Safety Analysis Set; SD: Standard-

abweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Alle 105 Personen (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 51) erhielten mindestens eine Begleitmedika-
tion. Die Angaben zu den Begleitmedikationen mit mindestens 50 % in einem der beiden Studien-
arme sind in Tabelle 14 fur die Analysepopulation SAS abgebildet.

Tabelle 14: Begleitmedikation bei mindestens 50 % in einem der Behandlungsarme in der Studie
20120215, Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Begleitmedikation N =54 N =51

n (%) n (%)
Jegliche Begleitmedikation® 54 (100) 51 (100)
Cytarabin 51 (94,4) 51 (100,0)
Methotrexat 51 (94,4) 46 (90,2)
Paracetamol 51 (94,4) 40 (78,4)
Bactrim 47 (87,0) 41 (80,4)
Ondansetron 38 (70,4) 45 (88,2)
Dexamethason 54 (100,0) 23 (45,1)
Aciclovir 37 (68,5) 36 (70,6)
Ciclosporin 36 (66,7) 27 (52,9)
Methylprednisolon 29 (53,7) 25 (49,0)
Thiotepa 26 (48,1) 27 (52,9)
Furosemid 18 (33,3) 33 (64,7)
Hydrokortison 27 (50,0) 19 (37,3)
Mesna 3(5,6) 29 (56,9)

D Aus den Studienunterlagen liegen keine Angaben zum Erfassungszeitraum der Begleitmedikationen vor.
Abkirzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; SAS: Safety Analysis Set.

Begleitmedikation wahrend des Langzeit-Follow-up

Das Langzeit-Follow-up umfasst die Erfassung bis zu 36 Monate nach alloHSZT oder Tod der
letzten in die Studie aufgenommenen Person (je nachdem was zuerst auftrat).

Folgetherapien
AlloHSZT

Gemal Protokoll konnten Patientinnen und Patienten nach Abschluss der Blinatumomab- bzw.
HC3-Infusion eine alloHSZT erhalten, wenn sie eine zytomorphologische zweite CR (M1-Knochen-
mark) erreichen. Néhere Informationen, ob eine alloHSZT auch vor Abschluss der jeweiligen
Konsolidierungstherapie durchgefiihrt werden konnte, liegt in den Studienunterlagen nicht vor.
Nach der alloHSZT wird der Krankheits- und Uberlebensstatus der Probanden verfolgt, bis der/die
letzte Proband/in tber einen Zeitraum von 36 Monaten nach der alloHSZT nachbeobachtet wurde,
oder bis zum Tod der/des letzten Studienteilnehmenden, je nachdem, was zuerst eintritt. Im
Blinatumomab-Arm erhielten 48 Personen (88,9 %) und im HC3-Arm 46 Personen (85,2 %) eine
alloHSZT (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ergebnisse zur alloHSZT in der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019
(Analysepopulation: FAS)
Studie 20120215 Blinatumomab HC3
Ergebnisse zur alloHSZT N =54 N =54
n (%) n (%)
Anteil Personen, die eine alloHSZT erhalten haben 48 (88,9) 46 (85,2)
Anteil Personen, die vor dem Rezidiv eine alloHSZT erhalten haben 48 (88,9) 38 (70,4)
Zeit bis zur alloHSZT (Monate)Y
Mittelwert (SD) 1,9 (0,3) 1,9 (0,6)
Median (min; max) 1,9(1;3) 1,7(1; 3)
Quelle der Stammzellen?
Peripheres Blut 20 (41,7) 9 (23,7)
Knochenmark 24 (50,0) 24 (63,2)
Nabelschnurblut 4 (8,3) 5(13,2)
Art des Spenders?
Ubereinstimmendes Geschwisterkind 12 (25,0) 10 (26,3)
Nicht Gbereinstimmendes Geschwisterkind 0 1(2,6)
Haploidentisch (Mutter) 5(10,4) 2 (5,3)
Haploidentisch (Vater) 8 (16,7) 7 (18,4)
Ubereinstimmend nicht verwandt 17 (35,4) 12 (31,6)
Nicht Gbereinstimmend nicht verwandt 6 (12,5) 6 (15,8)
Anteil Personen, die eine konditionierende Ganzkdrperbestrahlung
erhalten haben? 27 (56,3) 18 (47,4)
Anteil Personen, die eine konditionierende Chemotherapie
erhalten haben? 21 (43,8) 20 (52,6)

D Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis dividiert durch 30,5.
2 Die Prozentangaben basieren auf den Probanden im FAS, die vor Rezidiv eine Transplantation erhalten haben (N = 48 und N = 38).

Abkirzungen: alloHSZT: allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; FAS: Full Analysis Set; HC3: Hochrisiko-

Konsolidierungschemotherapie 3; SD: Standardabweichung.

Antikrebstherapien wéhrend des Follow-up

Die Erhebung der Antikrebstherapien wahrend des Follow-up erfolgte bis zu 36 Monate nach
alloHSZT oder bis zum Tod der letzten aufgenommenen Patientinnen und Patienten (je nachdem was
zuerst auftrat). Es ist anhand der Angaben in den Studienunterlagen nicht ersichtlich, ob die Anzahl
der Personen mit Antikrebstherapien wahrend des Follow-up zuvor auf Blinatumomab angesprochen
haben oder nicht. Insgesamt erhielten 14,8 % (N = 8) der Personen im Blinatumomab-Arm und 29,6 %
(N = 16) der Personen im HC3-Arm Antikrebs-Medikamente wahrend des Follow-up. Die Mehrzahl
der Patientinnen und Patienten erhielt im Blinatumomab-Arm Methotrexat (7,4 %, N = 4) und im HC3-
Arm Blinatumomab (13,0 %, N = 7). Unklar ist, ob diese Nachverfolgung und Erfassung der Therapien
nur fur diejenigen Patientinnen und Patienten erfolgte, die eine alloHSZT erhielten (Vorgehen laut
Studienbeschreibung) oder auch fiir Patientinnen und Patienten ohne auf die Konsolidierungstherapie

nachfolgende alloHSZT.
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3.2 Mortalitat

Fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben* der Studie 20120215 liegen Daten im FAS fiir 2 Datenschnitte
vor (17.07.2019 und 14.09.2020). Der zweite Datenschnitt fir den Endpunkt ,Gesamtlberleben”
wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses von der EMA gefordert. Die Ergebnisse beider
Datenschnitte sind nachfolgend in Tabelle 16 dargestellt. Die mediane Beobachtungsdauer (min;
max) fur das Gesamtiberleben war im Blinatumomab-Arm im Vergleich zum HC3-Arm zum zweiten
Datenschnitt etwas hoher (34,4 (1,0; 54,8) vs. 31,0 (0,1; 54,2) Monate).

Insgesamt sind zum zweiten Datenschnitt 9 Personen (16,7 %) im Blinatumomab- und 23 (40,4 %)
im HC3-Arm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht.
Das stratifizierte HR betragt 0,33 (95%-KI: [0,15; 0,72]) und zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (p = 0,003, stratifizierter Log-Rank-Test).

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesamtiberleben® in der Studie 20120215, Datenschnitte
17.07.2019 und 14.09.2020 (Analysepopulation: FAS)

) DS 17.07.2019 DS 14.09.2020
Studie 20120215 = =
Gesamtiiberleben Blinatumomab HC3 Blinatumomab HC3
N =54 N =54 N =54 N =579

Tod, n (%) 8 (14,8) 16 (29,6) 9 (16,7) 23 (40,4)
Zensierungen?, n (%)

Lebend zum letzten Follow-up 46 (85,2) 38 (70,4) 45 (83,3) 34 (59,6)
Beobachtungszeit in Monaten,
Median [95%-KI] 22,1[13,6; 28,5]| 16,1 [10,7; 23,1] | 34,4 [23,3; 39,7] | 31,0 [22,9; 36,2]
Uberlebensdauer in Monaten?®,
Median [95%-KI] n.b.[n.b,;n. b]|n b.[157;n.b.]|n. b.[n. b;n.b]|n. b.[17,5; n. b.]
Stratifiziertes HR [95%-KI]?; 0,43[0,18; 1,01]; 0,33[0,15; 0,72];
p-Wert (2-seitig)® 0,0479 0,003"

Gesamtilberleben zu
Studienmonat 129,
KM-Schéatzer [95%-KI] 86,7 [72,6; 93,9] | 70,6 [53,7; 82,3] | 88,4 [76,1; 94,6] | 72,5 [58,1; 82,7]

Gesamtiiberleben zu
Studienmonat 243,
KM-Schétzer [95%-KI] 81,1 [65,5; 90,2] | 55,8 [36,9; 71,0]| 82,2 [68,5; 90,3] | 54,8 [39,6; 67,6]

Gesamtiiberleben zu
Studienmonat 36,
KM-Schétzer [95%-KI] 81,1 [65,5; 90,2] | 55,8 [36,9; 71,0]| 82,2 [68,5; 90,3] | 51,9 [36,6; 65,1]

D Im HC3-Arm befinden sich zum Zeitpunkt des zweiten DS 3 Personen mehr im Studienarm als zum ersten DS. Es wird davon
ausgegangen, dass zwischen dem ersten DS 17.07.2019 und dem vorzeitigen Rekrutierungsstopp nach Empfehlung des
DMC im August 2019 noch 3 Personen in den HC3-Arm aufgenommen wurden. Unter der Annahme, dass die 3 zuséatzlichen
Personen im HC3-Arm zum zweiten DS unter den gleichen Studienbedingungen (inkl. der stratifizierten Randomisierung)
eingeschlossen wurden und die gleichen Studienprozeduren durchlaufen, wie die bereits zuvor eingeschlossen Patientinnen
und Patienten, wird kein Anhaltspunkt fur einen mdglichen verzerrenden Einfluss gesehen.

2 Alle lebenden Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

3 Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

4 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 1072 vs. M1 mit MRD-Wert 2 1072 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

% zZweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

® Der zum stratifizierten Cox-Regressionsmodell gehdrige p-Wert betrégt 0,053; fiir die statistische Signifikanz der Uberlebens-
zeitanalyse ist der stratifizierte Log-Rank-Test maf3geblich (p = 0,047).

" Der zum stratifizierten Cox-Regressionsmodell gehdrige p-Wert betrégt 0,005; fiir die statistische Signifikanz der Uberlebens-
zeitanalyse ist der stratifizierte Log-Rank-Test maf3geblich (p = 0,003).

Abkilrzungen: DMC: Data Monitoring Committee; DS: Datenschnitt; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; FAS: Full
Analysis Set; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; MRD: Minimale Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar.
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Die Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiberleben des FAS fir die Datenschnitte 17.07.2019 und
14.09.2020 ist in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt. Der Anteil an lebenden Patientinnen und
Patienten, die zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert wurden, ist im Blinatumomab-Arm im
Vergleich zum HC3-Arm hoher.

10 HHte Stratified Log Rank: p = 0.047
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,Gesamtiberleben® des FAS zum Datenschnitt
17.07.2019 der Studie 20120215 [3]

109 Hitt— Stratified Log Rank: p = 0.003
0.9 ! . Hazard ratio (95% Cl) from stratified Coxregression: 0.33 (0.15,0.72)

08- ' = N 1 e B A [ L
0-77 "
06
0.5
04
0.3
0.2+
0.1+

0.0
Number of Subjects at Risk:

Survival Prabability

1 | &7 49 47 42 36 31 28 23 20 17 15 12 10 7 5 5 4 2 1 0

2: | 54 53 43 46 45 39 38 33 29 26 24 23 20 18 13 11 6 4 1 0
T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months

| Treatment (N), Median (95% CI) 1:HC3 (N =57), NE (17.5, NE) 2: Blinatumomab (N = 54), NE (NE, NE)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,Gesamtiiberleben“ des FAS zum Datenschnitt
14.09.2020 der Studie 20120215 [3]

Subgruppenanalysen zum Gesamtiberleben

Subgruppenanalysen fiir das Gesamtlberleben liegen ausschliel3lich fir den ersten Datenschnitt vor.
Die Interaktionstests zeigten fir keine der a priori definierten Subgruppen (siehe Tabelle 2) einen
statistisch signifikanten Effekt (p < 0,05), weshalb kein Hinweis fiir eine Effektmodifikation vorliegt.
Fur den zweiten Datenschnitt sind seitens des pU keine Subgruppenanalysen eingereicht worden.
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3.3 Morbiditat
3.3.1 Ereignisfreies Uberleben

Der Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben* wird nachfolgend aufgrund unklarer Patientenrelevanz er-
ganzend fir die vorliegende Nutzenbewertung berichtet. Fiir den Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben®
der Studie 20120215 liegen Daten des FAS fir den ersten Datenschnitt vom 17.07.2019 vor (siehe
Tabelle 17). Die mediane Beobachtungsdauer fir das EFS war im Blinatumomab-Arm im Vergleich
zum HC3-Arm um ein Funftel [anger (23,4 Monate (min; max: 0,0; 44,1) vs. 19,4 Monate (0,0; 41,8)).

Bei 17 (31,5 %) von 54 Personen im Blinatumomab-Arm und bei 31 (57,4 %) von 54 Personen im
HC3-Arm wurden Ereignisse berichtet. Die mediane ereignisfreie Uberlebenszeit wurde im Studien-
arm Blinatumomab nicht erreicht, im Studienarm HC3 lag sie bei 7,6 Monaten (95%-KI: [4,5; 12,7]).
Das stratifizierte HR betragt 0,33 (95%-KI: [0,18; 0,61]) und zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (p < 0,001, stratifizierter Log-Rank-Test).

Tabelle 17: Ergebnisse zum Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben” in der Studie 20120215,
Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: FAS; bereinigter Datensatz)

Studie 20120215
Ereignisfreies Uberleben?

Blinatumomab
N =54

HC3
N =54

Beobachtungsdauer fir das EFS, Monate?
Median [95%-KI]

23,4 [13,6; 29,7]

19,4 [10,7; 35,1]

Ereignisse?, n (%) 17 (31,5) 31 (57,4)
Isoliertes Knochenmarksrezidiv 6 (11,1) 12 (22,2)
Tod jeglicher Ursache 4 (7,4) 2(3,7)
M2-Knochenmark nach CR 4 (7,4) 12 (22,2)
Kombiniertes Knochenmarksrezidiv 2(3,7) 0
ZNS extramedullares Rezidiv 1(1,9 2 (3,7)
Extramedullares Rezidiv an anderer Stelle 0 3 (5,6)

Zensiert, n (%)

Lebend zum letzten Follow-up® 37 (68,5) 23 (42,6)

Ereignisfreie Zeit, Monate?

Median [95%-KI] n.e.[24,4;n. e] 7,6 [4,5;12,7]

Stratifiziertes HR [95%-KI]?; p-Wert (2-seitig)®

0,33 [0,18; 0,61]; < 0,001

Ereignisfreies Uberleben zu Studienmonat 62,
KM-Schatzer [95%-KI]

85,3 [71,6; 92,7]

55,7 [40,4; 68,6]

KM-Schatzer [95%-KI]

Ereignisfreies Uberleben zu Studienmonat 122,

66,2 [50,1; 78,2]

38,4 [24,1; 52,5]

KM-Schatzer [95%-KI]

Ereignisfreies Uberleben zu Studienmonat 182,

66,2 [50,1; 78,2]

32,5 [18,8; 46,9]

Y In den Studienunterlagen liegen zwei Auswertungen zum EFS vor (anhand vorlaufig und endgiiltig bereinigtem Datensatz,
siehe Kapitel 2.4 Statistische Methoden: Datenschnitte) Die hier berichteten Effektschatzer basieren auf dem endgiiltig
bereinigtem Datensatz und entsprechen denen aus dem Nutzendossier, Modul 4.

2 Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

3 Ereignisse wie ,Nach Behandlung mit Priifsubstanz keine CR*, ,Sekundares Malignom* und ,Testikulares extramedullares

Rezidiv" traten in keinem der beiden Studienarme auf.

4 Alle lebenden Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.
% HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 10 vs. M1 mit MRD-Wert = 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

® Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: CR: Komplette Remission; EFS: Ereignisfreies Uberleben; FAS: Full Analysis Set; HC3: Hochrisiko-
Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; MRD: Minimale Resterkrankung;

n. e.: nicht erreicht; ZNS: Zentralnervensystem.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt , Ereignisfreies Uberleben” des FAS zum Datenschnitt
17.07.2019 der Studie 20120215 [3]

Sensitivitdtsanalysen zum EFS

Die a priori definierte Sensitivitdtsanalyse (siehe Kapitel 2.4) untersuchte die potentielle Verzerrung,
die aufgrund der verschiedenen Zykluslangen zwischen den Studienarmen fir den ersten Daten-
schnitt (17.07.2019) resultieren konnte. Hierfiir wurden die EFS-Ereignisse und Zensierungen beider
Studienarme dem Zeitpunkt zugeordnet, zu dem die Beurteilung im Blinatumomab-Studienarm
geplant stattfinden sollte (priméare Analyse: tatsachlicher Beurteilungstag). Fir Todesfalle wurde
weiterhin das tatsachliche Sterbedatum verwendet. Die dargestellten Sensitivitdtsanalysen unterstiit-
zen die Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse und zeigen damit keinen Einfluss der unter-
schiedlichen Zykluslangen der Behandlungsarme (HR: 0,33 (95%-KI: [0,18; 0,62]), p < 0,001).

In einer zusatzlichen préspezifizierten Sensitivitdtsanalyse wird die alloHSZT als zeitabhéngige
Kovariate in ein stratifiziertes Cox-Regressionsmodell fir den ersten Datenschnitt (17.07.2019)
aufgenommen (HR: 0,32 (95%-KI: [0,18; 0,58]), p-Wert: k. A.).

Subgruppenanalysen zum EFS

Subgruppenanalysen flir den ersten Datenschnitt (17.07.2019) des primaren Endpunkts (Inter-
aktionstests) zeigten fir keine der a priori definierten Subgruppen einen statistisch signifikanten
Effekt (p < 0,05), weshalb kein Hinweis fir eine Effektmodifikation vorliegt.

3.3.2 MRD-Remission

Der Endpunkt ,MRD-Remission* innerhalb eines Behandlungszyklus wird nachfolgend aufgrund
unklarer Patientenrelevanz erganzend fur die vorliegende Nutzenbewertung berichtet. Fir den End-
punkt ,MRD-Remission* der Studie 20120215 liegen Daten fir den ersten Datenschnitt vom
17.07.2019 vor (siehe Tabelle 18). Aufgrund des unklaren und mdoglicherweise unterschiedlichen
Bestimmungszeitpunkts der MRD-Remission in beiden Gruppen (laut Modul 4: 1,0 Monate fir Blina-
tumomab vs. 0,26 Monate fur HC3), ist die Ergebnissicherheit der Daten mdglicherwiese einge-
schrankt (siehe auch Kapitel 2.3.2 MRD-Remission und 2.5 Verzerrungspotential).
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Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt ,MRD-Remission” innerhalb eines Behandlungszyklus in der
Studie 20120215; Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: MRD Evaluable Set)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3
MRD-Remission N =54 N =54

MRD-Remission gemalR PCR

Anteil Personen mit verfiigbarem MRD-Marker zu Baseline, N 49 48
Anteil Personen mit Ereignis (Leukamiezellen < 10*), n (%) 44 (89,8) 26 (54,2)
RR [95%-KI]; p-WertV 1,4[1,1;1,8]; 0,017
MRD-Remission gemaR Durchflusszytometrie

Anteil Personen mit verfiigbarem MRD-Marker zu Baseline, N 53 53
Anteil Personen mit Ereignis (Leukamiezellen < 10, n (%) 48 (90,6) 32 (60,4)
RR [95%-KI]; p-WertV 1,5[1,1; 1,9]; 0,003

D A priori sollite die Auswertung gemaR CMH-Test erfolgen (siehe Kapitel 2.4). Die vom pU angegebenen Effektschatzer wurden
jedoch mittels logistischem Regressionsmodell mit Logit Link mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 102 vs. M1 mit MRD-Wert = 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen
berechnet. P-Wert basierend auf RR.

Abkurzungen: CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall, MRD: Minimale Resterkrankung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RR: Relatives Risiko.

Subgruppenanalysen

Fur die MRD-Remission wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

3.4 Lebensqualitat

In der Studie 20120215 wurden keine Informationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhoben.

3.5 Sicherheit

UE wurden laut Modul 4 in dem Zeitraum ab der ersten Dosis bzw. ab der ersten Infusion mit Blinatu-
momab oder HC3 bis 30 Tage nach der letzten Dosierung, falls keine alloHSZT durchgefiihrt wurde,
oder bis 90 Tage nach der alloHSZT regelmalfiig erfasst und dokumentiert. Im Studienprotokoll sind
differierende Erhebungszeitpunkte und daraus resultierend differierende Beobachtungszeitraume
angegeben (insbesondere fir SUE, siehe Kapitel 2.3.3 Sicherheit sowie Tabelle 6), sodass unklar
bleibt, welche (S)UE bzw. Giber welchen Zeitraum (S)UE erhoben oder berichtet wurden. Zur Analyse
des Auftretens von UE wird das SAS herangezogen. Das SAS umfasst alle randomisierten Personen
(N = 105), die eine vorgegebene Therapie erhalten hatten und entsprechend ihrer erhaltenen Behand-
lung analysiert wurden. Auswertungen liegen fir den ersten Datenschnitt vom 17.07.2019 vor. UE
wurden entsprechend der CTCAE (Version 4.03) erfasst und mittels MedDRA (Version 22.1) kodiert.

Zum Datenschnitt 17.07.2019 hatten 50 Personen (92,6 %) im Blinatumomab-Arm den Behand-
lungszyklus vollsténdig abgeschlossen. Die mediane Expositionsdauer (min; max) im Blinatumomab-
Arm betrug 28 Tage (1; 29). Die Angaben des pU zur Beobachtungszeit der UE in Modul 4 beziehen
sich auf einen Zeitraum von Behandlungsbeginn bis zum Ende der Behandlung zuztglich 30 Tage
oder bis zur letzten Beobachtung in der Studie, je nachdem was zuerst auftrat. Laut Modul 4 wurden
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alle 54 Patientinnen und Patienten, die mit Blinatumomab behandelt wurden, Uber einen medianen
Zeitraum (min; max) von 1,93 Monaten (0,2; 2,2) hinsichtlich des Auftretens von UE beobachtet, alle
51 Patientinnen und Patienten im HC3-Arm Uber einen Zeitraum von 1,18 Monaten (0,5; 1,5).

UE wurden bei allen Personen im Blinatumomab-Arm und bei 96,1 % der Personen im HC3-Arm
berichtet. Schwere UE des Grades 3 oder hoher traten bei 57,4 % der Personen in der Blinatumomab-
Gruppe und bei 82,4 % in der HC3-Gruppe auf. SUE erlitten 24,1 % der Personen im Blinatumomab-
Arm, 43,1 % im HC3-Arm (siehe Tabelle 19). In den Ereigniszeitanalysen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Blinatumomab bei der Gesamtrate der schweren UE und SUE.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich dagegen bei Therapieabbriichen aufgrund
von UE. Bei 2 Personen wurde die Therapie mit Blinatumomab aufgrund von UE abgebrochen.
Ausldser hierfir waren bei einer Person eine Erkrankung des Nervensystems und bei einer weiteren
Person das Auftreten von Krampfanfallen. Ein Therapieabbruch erfolgte fur keine der mit HC3 behan-
delten Personen. Todesfélle aufgrund von UE traten in keinem der beiden Studienarme auf. Die
Kaplan-Meier-Kurven fir schwere UE (CTCAE-Grad = 3), SUE und Therapieabbruch aufgrund von
UE sind in den Abbildungen 6 bis 8 dargestellt.

Tabelle 19: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der Studie 20120215,
Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
Nebenwirkungen N =54 N =51 vs. HC3
S Personen | Medianin | Personen | Medianin 0K I12)-
:iir:;nen il (G mit Ereignis, | Monaten® | mit Ereignis, | Monaten® AR éWKellté
n (%) [95%-KI] n (%) [95%-KI] P
UE 54 (100) - 49 (96,1) - -
Schweren UE 1,70 0,26| 0,41 [0,25; 0,67];
(CTCAE-Grad = 3) ST arn byl 4?29 016033 < 0,001
n. b. n. b.| 0,49 [0,24; 0,98];
SUE BAD) by 23D 0490 b] 0.035
Therapieabbruch aufgrund 2(37) n. b. 0 n.b.| n.b.[n.b;n blJ;
von UE ' [n.b.;n.b.] [n.b.;n.b.] 0,17

9 Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 10 vs. M1 mit MRD-Wert 2 1072 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.
3 zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3;
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar; SAS: Safety Analysis Set;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt ,.Zeit bis zum Auftreten des ersten schweren UE
(CTCAE-Grad = 3)“des SAS zum Datenschnitt 17.07.2019 der Studie 20120215
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt ,.Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE" des SAS
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt ,Zeit bis zum Auftreten des ersten UE, das zum
Therapieabbruch fuihrte” des SAS zum Datenschnitt 17.07.2019 der Studie 20120215
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Sensitivitatsanalysen zu den unerwiinschten Ereignissen

In der Post-hoc-Sensitivitdtsanalyse der UE zur Berticksichtigung der Krankheitsprogression unter
Ausschluss von Ereignissen der Krankheitsprogression zeigten sich vergleichbare Ergebnisse.
Lediglich die Anzahl der Personen mit mindestens einem SUE verringerte sich im HC3-Arm von
22 auf 21 Personen (41,2 %), wobei der Effekt nicht mehr statistisch signifikant und somit nicht
mehr zugunsten von Blinatumomab ausfiel (HR: 0,52 (95%-KI: [0,26; 1,04]); p = 0,054). Unklar ist,
welche Ereignisse auf Ebene der Systemorganklassen und Preferred Terms als Krankheits-
progression subsummiert und ausgeschlossen wurden.

Subgruppenanalysen zu den unerwiinschten Ereignissen

Aufgrund reduzierter Patientenzahlen erfolgte die Subgruppenanalyse fur UE nach Therapiebeginn
gemal Zusatzinformation im SAP nur fir Alter (28 Tage bis 23 Monate, 2-11 Jahre, 12—-18 Jahre)
und Geschlecht. Subgruppenanalysen unter Verwendung von Interaktionstermen liegen fiir den
Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse” nicht vor. Eine Darstellung der Subgruppen fiir das Alter und
das Geschlecht erfolgte rein deskriptiv ohne Interaktionstestung.

3.5.1 Unerwinschte Ereignisse
UE, die mit einer Inzidenz von = 10 % in der Studie 20120215 auftraten, sind in Tabelle 20 dargestellt.

Im Blinatumomab-Arm traten bei = 25 % der Patientinnen und Patienten UE in den Systemorganklas-
sen ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* (48/54 Personen (88,9 %);
mehrheitlich ,Fieber”), ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (37/54 Personen (68,5 %); mehrheit-
lich ,Ubelkeit“ und ,Erbrechen®), ,Erkrankungen des Nervensystems* (23/54 Personen (42,6 %); mehr-
heitlich ,Kopfschmerzen®), ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (19/54 Personen
(35,2 %); mehrheitlich ,Anamie“) sowie ,Erkrankungen des Immunsystems* (14/54 Personen (25,9 %);
vorwiegend ,Hypogammaglobulinamie*) auf.

Im HC3-Arm waren die entsprechenden Systemorganklassen, die als UE von = 25 % der Patientinnen
und Patienten berichtet wurden, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (38/51 Personen (74,5 %);
mehrheitlich ,Stomatitis*), ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (38/51 Personen
(74,5 %); darunter ,Anamie", ,Neutropenie“, ,Febrile Neutropenie* und , Thrombozytopenie* mit einer
Patienteninzidenz von > 25 %), ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
(18/51 Personen (35,3 %); mehrheitlich ,Fieber”) und ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-, und
Knochenerkrankungen* (14/51 Personen (27,5 %)).

Somit war das Risiko fir ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (HR: 0,58 (95%-KI: [0,36; 0,93]);
p =0,021) einschliellich ,Stomatitis*, fir ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems"
(HR: 0,31 [0,17; 0,55]; p < 0,001), einschlieRlich ,Anamie“, ,Neutropenie“, ,Febrile Neutropenie* und
»Thrombozytopenie“, sowie fir ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®
(HR: 0,39 [0,16; 0,98]; p = 0,039) im Blinatumomab-Arm signifikant geringer als im Vergleichsarm.
Unter HC3 bestand hingegen ein reduziertes Risiko im Vergleich zu Blinatumomab fur ,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* (HR: 6,68 [3,62; 12,33]; p < 0,001), ,Fieber"
(HR: 11,21 [4,98; 25,25]; p <0,001), ,Erkrankungen des Nervensystems" (HR: 2,21 [1,09; 4,49];
p = 0,026) und ,Erkrankungen des Immunsystems* (HR: 4,38 [1,25; 15,30]; p = 0,012).
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Tabelle 20: UE mit einer Inzidenz = 10 % in einem Studienarm nach Systemorganklasse und Preferred
Term in der Studie 20120215; Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE (Inzidenz 2 10 %) N =54 N =51 vs. HC3
Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI1]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, [95%-KI] Ereignis, [95%-KI]
n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen
0,07 n.b.|6,68[3,62; 12,33];
und Bes_chwerden am 48 (88,9) [0,03; 0,07] 18 (35,3) [1,48; n. b ] <0001
Verabreichungsort
. 0,07 n. b.|11,21 [4,98; 25,25];
Fieber 44 8L5)| 10.03:0071| 1°0198)| 1 b:n b] <0,001
. . n. b. n.b.| 1,62[0,50; 5,31];
Schleimhautentziindung 9 (16,7) [n. b.: n. b] 4 (7,8) [n. b n. b] 042
Erkrankungen des 1,57 0,23| 0,5810,36; 0,93];
Gastrointestinaltrakts 37.(68.5)| 11,02 1,70]| 38 (™45)| 0.16; 0,30] 0,021
- . 2,03 n.b.| 2,19[1,00; 4,78];
Ubelkeit 22(400| 1167:n. b1 @78 1 b:n b] 0.042
n. b. n.b.| 1,30]0,60; 2,82];
Erbrechen 16 (29,6) [1,93: n. b] 11 (21,6) [n. b.: n. b] 0.49
. n. b. n.b.| 1,00][0,41; 2,44];
Diarhoe RO 1nbonb]l 2O 1 b:nb] 1,00
. n. b. 0,43| 0,18[0,09; 0,39];
Stomatistis 10 (18,5) [n.b.n. b] 28 (54,9) [0,26: 1. b] <0001
. n. b. n.b.| 0,55][0,21; 1,42];
Abdominelle Schmerzen 7 (13,0) [n.b.n. b] 11 (21,6) [n.b.n. b] 0.21
n. b. n.b.| 0,57[0,18; 1,80];
Verstopfungen 503 mb:nbll 7D mbinb] 0,33
Infektionen und n. b. n.b.| 1,02[0,54; 1,94];
parasitare Erkrankungen 23 (42,6) [1,77; n.b.] 16 (31.4) [n.b.;n.bl] 0,95
Erkrankungen des n.b. n.b.| 2,21[1,09; 4,49];
Nervensystems 23 (42,6) [0,95; n. b.] 12(23.,5) [n.b.;n.b] 0,026
n. b. n.b.| 2,15[0,97; 4,77];
Kopfschmerzen 19 (35,2) [1,67: n. b] 9 (17,6) [n. b.: n. b] 0,054
Erkrankungen der Haut und n.b. n.b.| 1,50[0,75; 2,99];
des Unterhautzellgewebes 23 (42,6) [1,61; n.b.] 13(25,9) [n.b.;n.b] 0,25
n. b. n.b.| 1,54[0,45; 5,32];
Hautausschlag 7 (13,0) [n. b.: n. b] 4 (7,8) [n. b.: n. b] 0.49
; n. b. n.b.| 2,32 [0,46; 11,64];
Rotung 6L mb:nbll 2G| nbinb] 0,29
. n. b. n.b.| 0,90 [0,27; 2,99];
Juckreiz 61D mbonbll 2O8| mbinb] 0.86
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE (Inzidenz 2 10 %) N =54 N =51 vs. HC3
Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI1]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, | [95%-KI] Ereignis, | [95%-KI]
n (%) n (%)
n.b. n.b.| 0,87[0,47; 1,60];
Untersuchungen 21 (38,9) [1,54: n. b 22 (43,1) [0,39; n. b 0.62
. n. b. n.b.| 0,71[0,26; 1,97];
Thrombozytenzahl verringert 7 (13,0) [n.b.n. b] 8 (15,7) [n.b.n. b] 0.50
. i n. b. n.b.| 0,59[0,17; 2,02];
Alanin-Aminotransferase erhéht 4(7,4) [n. b n. b] 7 (13,7) [n. b.: n. b] 0.39
Erkrankungen des Blutes n. b. 0,33| 0,31[0,17; 0,55];
und des Lymphsystems 19(35.2) [1,67; n.b.] 38 (74.5) [0,26; 0,39] < 0,001
. n. b. n.b.| 0,37][0,18; 0,77];
Anamie 12(22.2)| 13 p.n.b]| 224D 1039 0. b] 0.005
. n. b. n.b.| 0,26]0,10; 0,72];
Neutropenie 503 m.o:n bl G mpinb] 0.006
. n. b. n.b.| 0,18]0,05; 0,62];
Thrombozytopenie 4(7,4) [n. b.: n. b] 13 (25,5) [n. b.: n. b] 0,003
. . n. b. n.b.| 0,19]0,05; 0,67];
Febrile Neuropathie 3 (5,6) [n. b.: n. b] 13 (25,5) [n. b.: n. b] 0,004
Stoffwechsel- und n. b. n.b.| 1,58[0,77; 3,23];
Erndhrungsstérungen 19(352) [1,90; n.b.] 13(25.5) [n.b.;n.bl] 0,21
N n. b. n.b.| 1,33[0,42; 4,26];
Hypokaliamie T30 mp:nbll 2O nbinb] 0,63
GefaRerkrankungen 16 (29,6) [1,93; nnbb] 11 (21,6) . b.: nnbb] 1,2710,58; 207?5]4
. n. b. n.b.| 1,46[0,42;5,05];
Hypertonie T8O mpinbll 78| mbin bl 0,54
. n. b. n.b.| 1,45][0,42;5,04];
Hypotonie 7189 npanbll 78| nbin b 0,54
Erkrankungen des n.b. n.b.|4,38[1,25; 15,30];
Immunsystems 14(25.9) [2,10; n. b.] 3(59) [n.b.;n.b] 0,012
S n. b. n. b.| 2,71 [0,54; 13,50];
Hypogammaglobulinamie 6 (11,1) [n. b.: n. b] 2 (3,9 [n. b.: n. b] 021
Erkrankungen der Atemwege, ) .
des Brustraums und 13 (24,1) 2,16 nn.bb]. 10 (19,6) . b.: nn.bb]. 1,02[0,44; zgg]é
Mediastinums B o ’
. . n. b. n.b.| 0,50]0,16; 1,62];
Epistaxis 503 mo:nbll 73D nbinb] 0,24
L n.b. n.b.| 1,69][0,56; 5,06];
Psychiatrische Erkrankungen 9 (16,7) [n. b n. b.] 5(9,8) [n. b n. b.] 0.34
Verletzungen, Vergiftungen und . .
durch Eingriffe bedingte 8(148)| 1y . n”'bb]' 6(118)| 1 1. n”'bb]' 1.0210.35 297
Komplikationen o o ’
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE (Inzidenz 2 10 %) N =54 N =51 vs. HC3

Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI1]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, | [95%-KI] Ereignis, | [95%-KI]
n (%) n (%)
Skelettmuskulatur-, ) .
Bindegewebs- und 7 (13,0) . n.b. 14 (27,5) . n.b.| 0,39[0.16; 0,98];
[n.b.;n.b] [n.b.;n.b] 0,039
Knochenerkrankungen
n.b. n.b.| 0,51[0,17; 1,52];
Leber- und Gallenerkrankungen 5(9,3) [n. b n. b.] 9 (17,6) [n. b n. b.] 0,22
Erkrankungen der Nieren n.b. n.b.| 0,40[0,11; 1,40];
und Harnwege 4(7.4) [n.b.;n.b.] 7(13.7) [n.b.;n.b] 0,14
n.b. n.b.| 0,29[0,08; 1,06];
Augenerkrankungen 3 (5,6) [n.b.:n. b.] 9 (17,6) [n.b.:n. b.] 0,047

D Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 107 vs. M1 mit MRD-Wert 2 1072 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

3 Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MRD: Minimale Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar; SAS: Safety Analysis Set; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.

3.5.2 Schwere unerwiinschte Ereignisse

Zu den UE Grad 3 oder hoher mit einer Patienteninzidenz von 10 % oder mehr gehorten , Erkrankun-
gen des Blutes und des Lymphsystems* (15/54 Personen (27,8 %); mehrheitlich ,Andmie"“), ,Allge-
meine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” (10/54 Personen (18,5 %); mehrheit-
lich ,Schleimhautentziindung”) und ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes” (6/54 Personen
(11,1 %), Gberwiegend ,Stomatitis”) in der Blinatumomab-Gruppe und ,Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems*” (37/51 Personen (72,5 %); darunter ,Andmie”, ,Neutropenie®, ,Febrile Neutropenie*
und , Thrombozytopenie®* mit einer Patienteninzidenz von > 10 %) sowie ,Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes* (17/51 Personen (33,3 %); mehrheitlich ,Stomatitis*) im HC3-Arm.

.Neutropenie" und ,Febrile Neutropenie* Grad 3 oder héher traten bei 9,3 bzw. 3,7 % der Patientinnen
und Patienten unter Behandlung mit Blinatumomab auf. Im HC3-Arm lag der entsprechende Anteil
deutlich héher bei 27,5 bzw. 25,5 %. Bei 10 von 54 Personen (18,5 %), die eine Behandlung mit
Blinatumomab erhalten haben, traten ,Infektionen” des Grades 3 oder hher auf und bei 5 von 51 der
Personen (9,8 %), die eine HC3 erhielten, traten ,Infektionen* des Grades 3 oder hoher auf.

Das Risiko fir schwere (CTCAE-Grad = 3) ,Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems*
(HR: 0,24 (95%-KI: [0,13; 0,45]); p < 0,001), einschlieflich ,Anamie", ,Neutropenie®, ,Febrile Neu-
tropenie” und ,Thrombozytopenie“, sowie flr schwere ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”
(HR: 0,24 [0,09; 0,62]; p =0,002), einschlieBlich ,Stomatitis”, trat unter der Behandlung mit
Blinatumomab im Vergleich zur HC3 statistisch signifikant weniger haufig auf. Unter Blinatumomab
wurde ein erhdhtes Risiko fur schwere UE fir ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort* (HR: 8,06 [1,03; 63,08]; p = 0,018) verzeichnet.
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Tabelle 21: Schwere UE mit einer Inzidenz = 5 % in einem Studienarm nach Systemorganklasse und
Preferred Term in der Studie 20120215; Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE CTCAE-Grad 2 3 N =54 N =51 vs. HC3
(Inzidenz 2 5 %)
Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, [95%-KI] Ereignis, [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes n.b. 0,33| 0,2410,13; 0,45];
und des Lymphsystems 15(27.8) [n.b.;n.b.] 37(72,5) [0,26; 0,39] <0,001
- n. b. n.b.| 0,24]0,10; 0,57];
Anamie 8(148) np.n bl 21 @12| 0430 b] < 0,001
. n. b. n.b.| 0,31][0,11; 0,86];
Neutropenie 503 m.o:n bl @O nbinb] 0.018
. n. b. n.b.| 0,28[0,09; 0,89];
Thrombozytopenie 4(7,4) [n.b.n. b] 11 (21,6) [n.b.n. b] 0022
. . n. b. n.b.| 0,13[0,03; 0,58];
Febrile Neuropathie 2(3,7) [n.b.n. b] 13 (25,5) [n.b.n. b] 0,002
. n. b. n.b.| n.b.[n.b,;n Dbl
Leukopenie 009 m.p:nbll 369 mb:nb] 0.068
Untersuchungen 12 (22,2) . b nnbb] 15 (29,4) . b.: nnbb] 069[0.32 13%]3
. n. b. n.b.| 0,61]0,21;1,77];
Thrombozytenzahl verringert 6 (11,1) [n. b.: n. b] 8 (15,7) [n. b.: n. b] 0,36
. o n. b. n. b.| 1,83[0,33; 10,11];
Neutrophilenzahl erniedrigt 4(7,4) [n. b.: n. b] 2 (3,9 [n. b.: n. b] 0,49
. R - n. b. n. b.| 3,82 [0,43; 34,20];
Weil3e Blutkdrperchen erniedrigt 4(7,4) [n. b.: n. b] 1(2,0) [n. b.: n. b] 0.20
N . n. b. n.b.| 0,20[0,02;1,70];
Alanin-Aminotransferase erhoht 11,9 [n. b.: n. b] 5(9,8) [n. b.: n. b] 0.10
Allgemeine Erkrankungen . )
und Beschwerden am 10 (18,5) . b.: nn.bb]. 1(2,0) . b.: nn.bb]. 8,06 [1,03; 6%%2]8
Verabreichungsort o o ’
. . n. b. n.b.| n.b.[n. b.;n bl
Schleimhautentziindung 7 (13,0) [n. b.: n. b] 0 (0,0) [n. b.: n. b] 0.020
. n. b. n.b.| n.b.[n. b.;n bl
Fieber 3G mo:nbll 9O mbinb] 011
Infektionen und n. b. n.b.| 1,56[0,53; 4,61];
parasitare Erkrankungen 10 (18,5) [2,00; n. b.] 5(9.8) [n.b.;n.b] 0,42
Erkrankungen des n.b. n.b.| 0,24[0,09; 0,62];
Gastrointestinaltrakts 6(1L1) [n.b.;n.bl] 17(33,3) [n.b.;n.bl] 0,002
- n. b. n.b.| 0,14 [0,04; 0,48];
Stomatitis 3G8)| m.p.n bl 8GN mpinb] <0.001
N n.b. n.b.|1,92[0,34; 10,86];
GefaRerkrankungen 4(7,4) [n.b.n. b.] 2 (3,9 [n.b.n. b.] 0.45
Erkrankungen des n. b. n.b.| n.b.[n.b.;n.bl;
Nervensystems 3(5.6) [n.b.;n.b.] 0(0.0) [n.b.;n.b] 0,12
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE CTCAE-Grad 2 3 N =54 N =51 vs. HC3
(Inzidenz 2 5 %)

Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, | [95%-KI] Ereignis, | [95%-KI]
n (%) n (%)

Kongenitale, familiare und n.b. n.b.| 0,37[0,07; 2,06];
genetische Erkrankungen 2@3.7) [n.b.;n.bl] 4(7.8) [n.b.;n.bl] 0,24
. n. b. n.b.| 0,37 [0,07; 2,06];
Aplasie 2G| mb:nbll 278 nbinb] 0,24
) n.b. n.b.| 0,31[0,06; 1,56];
Leber- und Gallenerkrankungen 2 (3,7) [n.b.n. b.] 6 (11,8) [n.b.n. b.] 0.14
S n. b. n.b.| n.b.[n.b,;n Dbl
Hypertransaminasamie 0 (0,0) [n. b n. b] 35,9 [n. b n. b] 0.070
Erkrankungen der Atemwege, des 1(1.9) n.b. 3(5.9) n.b.| 0,33[0,03; 3,17];
Brustraums und Mediastinums | [n.b.;n.bl] ' [n.b.;n.bl] 0,31
. . n. b. n.b.| n.b.[n. b.;n bl
Epistaxis 009 mo:nbll 369 [ b:nb] 0,092

D Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 10 vs. M1 mit MRD-Wert = 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

3 Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3;
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRD: Minimale
Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar; SAS: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

3.5.3 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die SUE sind in Tabelle 22 dargestellt. Zusammenfassend zeigt sich flir SUE ein erhdhtes Risiko
fur die Systemorganklasse ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (p < 0,001) und den
Preferred Term ,Febrile Neutropenie® (p = 0,002) unter HC3 im Vergleich zu Blinatumomab. Die
UE ,Immunogenitat®, ,Tumorlyse-Syndrom* und ,Leukoenzephalopathie* traten in beiden Studien-
armen nicht auf und sind dementsprechend nachfolgend nicht gelistet.

Tabelle 22: SUE mit einer Inzidenz =5 % in einem Studienarm nach Systemorganklasse und Preferred
Term in der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
SUE (Inzidenz 2 5 %) N =54 N =51 vs. HC3

Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®

Preferred Term Ereignis, [95%-KI] Ereignis, [95%-KI]
n (%) n (%)

Erkrankungen des n.b. n.b.|4,82[0,56; 41,74];
Nervensystems 5(9.3) [n.b.;n.b] 1(2.0) [n.b.;n.b] 0,12
Infektionen und n. b. n.b.| 0,61[0,13; 2,75];
parasitare Erkrankungen 3(56) [n.b.;n.bl] 4(7.8) [n.b.;n.bl] 0,51
Erkrankungen des n. b. n.b.| 0,30[0,03; 2,87];
Gastrointestinaltrakts 1(1.9) [n.b.;n.bl] 3(5.9) [n.b.;n.bl] 0,27
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
SUE (Inzidenz 2 5 %) N =54 N =51 vs. HC3
Personen| Medianin |Personen| Median in HR [95%-KI]?;
MedDRA-Systemorganklasse mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
Preferred Term Ereignis, | [95%-KI] Ereignis, | [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes n. b. n.b.| n.b.[n.b.;n.bl;
und des Lymphsystems 0(0.0) [n.b.;n.bl] 13 (25,9 [n.b.;n.bl] < 0,001
. . n. b. n.b.| n.b.[n.b,;n Dbl
Febrile Neutropenie 0 (0,0) [n.b.n. b] 9 (17,6) [n.b.n. b] 0.002
. n. b. n.b.| n.b.[n.b,;n Dbl
Neutropenie 009 mb:nbll 369 mb:nb] 0.077

D Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 10 vs. M1 mit MRD-Wert = 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

3 Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MRD: Minimale Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar; SAS: Safety Analysis Set; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

3.5.4 Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Die UE, die zum Therapieabbruch fihrten, sind in Tabelle 23 dargestellt. Bei keiner Person im
HC3-Arm und bei 2 Personen im Blinatumomab-Arm erfolgte ein Therapieabbruch aufgrund von
UE. Beiden Fallen lag eine Erkrankung des Nervensystems zugrunde. Effektschatzer wurden nicht
mitgeliefert.

Tabelle 23: UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der
Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019 (Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE, die zum Therapieabbruch fuhrten N =54 N =51 vs. HC3
Personen| Medianin |Personen| Medianin | HR [95%-KI]?;
mit Monaten® mit Monaten® p-Wert®
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis, | [95%-KI] | Ereignis, | [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des Nervensystems 23,7 k. A. 0 k. A. k.A.; 0,17

9 Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 107 vs. M1 mit MRD-Wert 2 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

3 zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; k. A. keine Angabe;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRD: Minimale Resterkrankung; SAS: Safety Analysis Set; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
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Die UE von besonderem Interesse sind in Tabelle 24 dargestellt. Zusammenfassend zeigt sich fir UE
von besonderem Interesse ein erhéhtes Risiko fir ,Infusionsreaktionen” (HR: 18,37 (95%-KI: [5,62;
60,00]); p <0,001)) und ,Neurologische Ereignisse” (HR: 1,98 [1,04; 3,78]; p = 0,037)) unter Blinatu-
momab, wahrend in der HC3-Gruppe ein erhdhtes Risiko fur ,Neutropenien® (HR: 0,36 [0,18; 0,71];
p = 0,002) sowie ,Erhthte Leberwerte* (HR: 0,39 [0,16; 0,96]; p = 0,033) bestand. Die UE ,Immuno-
genitat®, ,Tumorlyse-Syndrom* und ,Leukoenzephalopathie” traten in beiden Studienarmen nicht auf.
Zu den in SAP-Version 1.0 praspezifizierten UE von besonderem Interesse ,Lymphopenie®, ,Knochen-
markstoxizitat (Zytopenien)*, ,Hepatotoxizitat®, ,Nephrotoxizitat* und ,QT-Verlangerung“ liegen keine
weiteren Angaben in den Studienunterlagen vor; ,Pankreatitis“ war in Version 1.0 noch nicht als UE
von besonderem Interesse festgelegt.

Tabelle 24: UE von besonderem Interesse in der Studie 20120215, Datenschnitt 17.07.2019
(Analysepopulation: SAS)

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab
UE von besonderem Interesse N =54 N =51 vs. HC3
Personen| Medianin |Personen| Median in
Preferred Term mit Tagen? mit Tagen? HR [95%-KI]?;
Ereignis, | [95%-KI] | Ereignis, | [95%-KI] p-Wert?
n (%) n (%)
Kapillarleck-Syndrom JC I n”'bb]' 12O 1 . n”'bbj n-b-In-bin. b1
Zytokin-Freisetzungssyndrom 2(3,7) n. b.: nn.bb]. 1(2,0) [n. b.: nn'bbj 2,2710,21; 25612]9;
Erniedrigte Immunglobulinwerte 9 (16,7) n. b. nn.bb]. 6 (11,8) . b. nn'bbj 1,37[0.,49; 308215
Erhohte Leberwerte 7(3.0)| 1. p. n”'bb]' 15 (20.4)| (1 p. n”'bbj 0,39[0,16; 8*3%
Embolische und 4(7.4) n. b. 0 n. b. n.b.[n.b.,;n. blJ;
thrombotische Ereignisse ’ [n.b.;n. bl] [n.b.;n.b.] 0,037
Infektionen 23 (426)| 11 77. n”I'bkf]' 16 31| .. n""btfj 1.02[0.54; 1.9%
Infusionsreaktionen ohne Beriick- 0,07 n. b.| 18,37 [5,62; 60,00];
sichtigung der Infusionsdauer 37(68,5) [0,03; 0,07] 4(7.8) [n.b.;n.b.] <0,001
Medikationsfehler L9 1y b n”'bbj 0| 1. b. n”'bb]' n.b.[n. b nbbé]Ai
Neurologische Ereignisse 26 (48,1) [0,20: nn.bbj 15 (29,4) n. b. nn.bb]. 1,98 [1,04; 88217
Neutropenie und n. b. 0,49| 0,36[0,18; 0,71];
febrile Neutropenie 12 (22,2) [n. b.;n.b.] 28 (54.9) [0,36; n. b.] 0,002
. n. b. n.b.| n.b.[n. b.;n. bl];
Pankreatitis Olbonbll 1G9 mbnb] 0,31

9 Monate sind kalkuliert als Tage von der Randomisierung bis zum Ereignis / zur Zensierung, dividiert durch 30,5.

2 HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 102 vs. M1 mit MRD-Wert 2 1072 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

3 zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MRD: Minimale Resterkrankung; n. b.: nicht bestimmbar; SAS: Safety Analysis Set;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Blinatumomab

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die Zulassungserweiterung von Blinatumomab, welche
die Behandlung als Monotherapie bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit
Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen (Ph-), CD19-positiven (CD19+)
B-Vorlaufer akuten lymphatischen Leukéamie (ALL) im Rahmen der Konsolidierungstherapie um-
fasst [2]. Blinatumomab unterhélt eine Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fur seltene Leiden. Die Erteilung der Zulassung durch
die EMA erfolgte am 20.05.2021 [7].

Die vorliegende Nutzenbewertung zu Blinatumomab basiert auf der noch laufenden, randomisiert-
kontrollierten offenen Phase-llI-Zulassungsstudie 20120215, in die Patientinnen und Patienten mit
Ph- Hochrisiko-B-Vorlaufer-ALL im ersten Rezidiv nach zweiter Konsolidierung nach Induktion
gemal IntReALL-Behandlungsleitlinien im Alter von > 28 Tage und < 18 Jahre eingeschlossen
wurden. Aufgrund der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wird von einer Ubertragbarkeit
der Studienpopulation auf die Zulassungspopulation ausgegangen. Gemafl3 Fachinformation
betragt die zugelassene Dosierung 28 ug/Tag flur Patientinnen und Patienten mit einem Koérper-
gewicht von 2 45 kg und 15 pg/m?/Tag (darf 28 ug/Tag nicht Gberschreiten) fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht von < 45 kg [2]. Fur die Studie 20120215 wird von einer zulas-
sungskonformen Behandlung ausgegangen. Aus diesen Griinden ist von einer Ubertragbarkeit der
Zulassungspopulation auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.2 Design und Methodik der Studie

Fur die noch laufende Studie 20120215 wurde die Patientenaufnahme nach Empfehlung des DMC
frihzeitig im August 2019 beendet, nachdem die Ergebnisse der ersten Interimsanalyse am
17.07.2019 (erster Datenschnitt) die Uberlegenheit von Blinatumomab in Bezug auf den priméaren
Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben” belegte.

Die Studie 201202151 ist eine noch laufende, internationale, multizentrische, randomisierte, kontrol-
lierte, offene Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Blinatumomab als Konsolidierungstherapie gegentiber Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie
(HC) bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+
B-Vorlaufer-ALL. Zunachst wurden alle Patientinnen und Patienten mit einer Induktionstherapie von
2 Zyklen HC gemal3 IntReALL-Behandlungsleitlinien behandelt. Daraufhin wurden die Patientinnen
und Patienten zum Ende der 2 Zyklen HC nach Alter und Knochenmark-/MRD-Status im Verhaltnis
von 1:1 stratifiziert auf die beiden Studienarme randomisiert. Im Interventionsarm erhielten die
Patientinnen und Patienten Blinatumomab als kontinuierliche intravenése Infusion tber einen Zeit-
raum von 4 Wochen (Anwendung von einem Zyklus), wahrend die Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm HC3 fiir eine Woche mit einer sich anschlie3enden 3-wdchigen behandlungsfreien Zeit
erhielten (Anwendung von einem Zyklus). Padiatrische Patientinnen und Patienten, die nach
Abschluss der Konsolidierungstherapie in einem beliebigen Behandlungsarm eine zytomorpholo-
gische zweite CR (M1-Knochenmark entsprechend < 5 % Blasten) erreichen, sollten eine alloHSZT
erhalten. Die Studie gliederte sich in eine maximal 3-woéchige Screening-Phase (Prifung der
Einschlusskriterien), die eigentliche Behandlungsphase mit einer von der Lange der jeweiligen
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Therapiezyklen abhéngigen Dauer und ein Sicherheits-Follow-up nach der letzten Dosierung als
Voraussetzung fur eine alloHSZT, das innerhalb von 7 Tagen vor der alloHSZT stattfand. 6 Personen,
die in die HC3-Gruppe randomisiert wurden, erhielten nach der HC3 und vor der alloHSZT wegen
Rezidiv bzw. Refraktaritat zusatzlich Blinatumomab. In der Studie war kein geplantes und regelhaftes
Cross-over aus dem Vergleichsarm zu Blinatumomab vorgesehen. Unter dem Gesichtspunkt der
Bewertung einer Therapiestrategie (Treatment Policy Strategy) wird die Ergebnissicherheit durch die
der HC3 nachfolgenden Behandlung mit Blinatumomab fir die Wirksamkeitsendpunkte ,Gesamtiiber-
leben* und ,Ereignisfreies Uberleben® nicht als eingeschrankt bewertet. Dies gilt ebenso fiir die nach
einer alloHSZT verabreichten weiteren Anti-Krebsfolgetherapien inklusive der weiteren 7 Patientinnen
und Patienten, die Blinatumomab erhielten. 3 Personen, die bei der Randomisierung in den HC3-Arm
zugeteilt waren, erhielten keine HC3-Behandlung. Die Griinde dafir sind unklar; ebenso, ob diese
Personen Blinatumomab oder eine andere Therapie erhielten. Nach der Konsolidierungsphase
erfolgte fir Patientinnen und Patienten, die eine alloHSZT erhielten, ein Kurzzeit-Wirksamkeits-Follow-
up von 12 Monaten ab durchgefihrter alloHSZT sowie ein noch laufendes Langzeit-Follow-up; dieses
wird solange fortgesetzt, bis die letzte in die Studie aufgenommene Person flr 36 Monate nach
alloHSZT nachbeobachtet wurde oder gestorben ist, je nachdem, was zuerst eintritt.

4.3 Mortalitat

In der Endpunktkategorie ,Mortalitat* werden in der Nutzenbewertung die Ergebnisse zum Gesamt-
Uberleben in der Studie 20120215 fur die beiden Datenschnitte 17.07.2019 und 14.09.2020
berlcksichtigt, wobei der letztgenannte Datenschnitt von der EMA gefordert wurde.

Zum zweiten, aufgrund der langeren Beobachtungszeit relevanteren Datenschnitt umfasste das FAS
54 Personen im Blinatumomab-Arm und 57 im HC3-Arm. Die mediane Beobachtungsdauer (min;
max) fur das Gesamtiiberleben war im Blinatumomab-Arm im Vergleich zum HC3-Arm etwas langer
(34,4 Monate (1,0; 54,8) vs. 31,0 Monate (0,1; 54,2)). In diesem Zeitraum sind 9 Personen (16,7 %)
im Blinatumomab-Arm und 23 (40,4 %) im HC3-Arm verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde
in beiden Studienarmen nicht erreicht. Das stratifizierte HR betragt 0,33 (95%-KI: [0,15; 0,72]) und
zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (p = 0,003).

Zusammenfassende Einschatzung zur Mortalitat

In der Studie 20120215 zeigte sich bei hohem Verzerrungspotential ein statistisch signifikanter
Vorteil im Gesamtiiberleben von Blinatumomab im Vergleich zur HC3-Therapie.

Allerdings ist laut Studienunterlagen eine langere Erhebung des Uberlebensstatus (d. h. tiber die
Konsolidierungsphase hinaus) nur fir diejenigen Patientinnen und Patienten vorgesehen, die eine
alloHSZT erhielten. Inwieweit der Uberlebensstatus fiir diejenigen Person, die keine alloHSZT erhiel-
ten (6 im Blinatumomab-Arm, 8 im HC3-Arm) Uber diesen Zeitraum hinaus, ggf. anhand der Sicher-
heitsdaten, erhoben bzw. fir die Bewertung des Endpunkts ,Gesamtiiberleben herangezogen
wurde, ist nicht beschrieben und bleibt daher unklar. Auch anhand der in den Kaplan-Meier-Kurven
abgebildeten friihen Zensierungen (bis zu Monat 3) lasst sich dieser Sachverhalt nicht abschlie3end
klaren. Die Uberlebenskurven zum zweiten Datenschnitt konnten jedoch im Blinatumomab-Arm
darauf hinweisen, dass der Uberlebensstatus der Patientinnen und Patienten ohne eine auf die
Konsolidierung nachfolgende alloHSZT (ber die Konsolidierungsphase hinaus erfasst wurde.
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4.4 Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie ,Morbiditat” legte der pU mit dem primaren Endpunkt ,Ereignisfreies Uber-
leben* sowie ,MRD-Remission®, ,Kumulative Rezidivinzidenz" und ,Rate an alloHSZT in CR" End-
punkte vor, deren Patientenrelevanz und/oder Operationalisierung bzw. Validitat als unklar und/oder
nicht gegeben bewertet wurden (siehe Kapitel 2.3.2). ,Ereignisfreies Uberleben und ,MRD-Remis-
sion" wurden jedoch aufgrund fraglicher Patientenrelevanz bzw. der klinischen Bedeutung und des
Stellenwerts in der Therapiesteuerung erganzend in der Nutzenbewertung herangezogen (Ergeb-
nisse siehe Kapitel 3.3.1 und 3.3.2). Ebenso wie beim Endpunkt ,,Gesamtiberleben® ist laut Studien-
unterlagen eine langere Erhebung des Krankheitsstatus (d. h. Gber die Konsolidierungsphase
hinaus) nur fur Patientinnen und Patienten mit anschlieRender alloHSZT vorgesehen. Inwieweit fur
Patientinnen und Patienten, die keine alloHSZT erhielten (6 im Blinatumomab-Arm, 8 im HC3-Arm),
dadurch friihzeitig ein den Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben* definierendes Ereignis eingetreten
ist und diese Patientinnen und Patienten somit noch erfasst sind, geht aus den Studienunterlagen
nicht hervor und lasst sich aus den Kaplan-Meier-Kurven nicht ablesen. Aus diesem und weiteren
Griuinden liegt beim Endpunkt ,Ereignisfreies Uberleben” ein hohes Verzerrungspotential vor (siehe
Kapitel 2.5 Verzerrungspotential)

Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditét

Fur die Endpunktkategorie ,Morbiditat" liegen fur die Nutzenbewertung zur Studie 20120215 keine
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

4.5 Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitdt wurden in der Studie 20120215 nicht erhoben.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie Lebensqualitét sind keine Daten der Studie 20120215 verfligbar.

4.6 Sicherheit

Die Angaben des pU zur Beobachtungszeit der UE in Modul 4 beziehen sich auf einen Zeitraum von
Behandlungsbeginn bis zum Ende der Behandlung zuziiglich 30 Tage oder bis zur letzten Beobach-
tung in der Studie, je nachdem was zuerst auftrat. Im Studienprotokoll sind differierende Erhebungs-
zeitpunkte und daraus resultierend differierende Beobachtungszeitraume angegeben (insbesondere
fur SUE, siehe Kapitel 2.3.3 Sicherheit sowie Tabelle 6), sodass unklar bleibt, welche (S)UE bzw.
Uber welchen Zeitraum (S)UE erhoben oder berichtet wurden. Anhand der im Ergebnisteil darge-
stellten Kaplan-Meier-Kurven zu den UE kdnnte vermutet werden, dass sich die Angaben nur auf
einen Zeitraum bis 30 Tage nach jeweiligem Behandlungsende beziehen (insgesamte Beobachtung
im Median 1,93 Monate im Blinatumomab-Arm und 1,18 Monate im HC3-Arm). Aufgrund der Art der
Ereigniszeitanalyse bis zum ersten Ereignis lasst sich dies jedoch anhand der Kurven nicht abschlie-
3end einschétzen.

Auf dieser Datengrundlage zeigte sich in den Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Blinatumomab bei der Gesamtrate der schweren UE und SUE. Im Blinatumomab-Arm
war das Risiko hauptsachlich sowohl fiir UE und als auch schwere UE beziglich ,Erkrankungen des
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Gastrointestinaltrakts” (HR: 0,58 (95%-KI: [0,36; 0,93]) bzw. 0,24 [0,09; 0,62]), insbesondere ,Stoma-
titis*, nicht jedoch ,Ubelkeit*, und ebenso fiir ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems" (HR:
0,31 [0,17; 0,55] bzw. 0,24 [0,13; 0,45]) signifikant geringer als im HC3-Vergleichsarm. Unter
Blinatumomab hingegen bestand ein statisch signifikant erhdhtes Risiko von UE und schweren UE im
Vergleich zu HC3 fir ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®, insbe-
sondere ,Fieber* und ,Schleimhautentziindung” (HR: 11,21 [4,98; 25,25] bzw. 8,06 [1,03; 63,08]).

Hinsichtlich der UE-Gesamtraten ohne Berlcksichtigung von Progressionsereignissen, welche post
hoc fur das Nutzendossier, Modul 4, ausgewertet wurden [3], liegen keine Angaben zu den ausge-
schlossenen Progressionstermen (verwendete Preferred Terms) inkl. der gewahlten Operationali-
sierung vor. In der Post-hoc-Sensitivitatsanalyse der UE zur Berticksichtigung der Krankheitspro-
gression unter Ausschluss der vom pU gewahlten Ereignisse der Krankheitsprogression zeigten sich
zwar meist vergleichbare Ergebnisse. Aber bei Personen mit mindestens einem SUE war der Effekt
nicht mehr statistisch signifikant und somit nicht mehr zugunsten von Blinatumomab (HR: 0,52 [0,26;
1,04]; p = 0,054). Unklar bleibt somit, welche Ereignisse auf Ebene der Systemorganklassen und
Preferred Terms als Krankheitsprogression vom pU subsummiert und ausgeschlossen wurden und
ob sich bei Auswahl anderer Ereignisse weitere Ergebnisse verandern wiirden. Somit bleibt offen, ob
allgemein unter den UE ein moglicherweise nicht unwesentlicher Anteil, und ggf. héherer Anteil im
Vergleichsarm, von Progessionsereignissen der Grunderkrankung erfasst worden sind.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Auf Grundlage der in den Studienunterlagen bestehenden Unsicherheiten beztiglich der Erfassung
und des in Modul 4 angegebenen relativ kurzen Beobachtungszeitraums fiir die Sicherheitsdaten
von im Median 1,93 Monaten im Blinatumomab-Arm und 1,18 Monaten im HC3-Arm zeigte sich in
den Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Blinatumomab bei der
Gesamtrate der schweren UE und SUE. Allerdings bestand unter Blinatumomab bei der System-
organklasse ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, insbesondere
bei den Preferred Terms ,Fieber” und ,Schleimhautentziindung®, ein statistisch signifikant erhhtes
Risiko von UE und schweren UE im Vergleich zur HC3-Thrapie.

Unklar bleibt auch, welche Ereignisse auf Ebene der Systemorganklassen und Preferred Terms
als Krankheitsprogression vom pU subsummiert und ausgeschlossen wurden und ob sich bei
Auswahl anderer Ereignisse weitere Ergebnisse wie bei den SUE verandern wirden.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde
EMA stellt die Inhalte der Fachinformation zu Blincyto (Wirkstoff: Blinatumomab) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 28.05.2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/blincyto-epar-product information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Blinatumomab soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie erfahrene Fachérzte fir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Zudem sind fir die Behandlung der Kinder und Jugendlichen die Anforderungen entsprechend der
Richtlinie zur Kinderonkologie zu beachten.

Gemal den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusétzlicher MaRhahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pU Schulungsmaterial fiir Arzte, Apotheker, medizinisches Fachpersonal und Patienten/
Pflegepersonen sowie eine Patientenerinnerungskarte zur Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial enthélt insbesondere Hinweise zur Verabreichung von Blincyto und zu
neurologischen Ereignissen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Blinatumomab (BLINCYTO®) ist fur diese Erweiterung des Anwendungsgebiets zugelassen als Mono-
therapie zur Behandlung von péadiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder &alter mit Hochrisiko-
Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen (Ph-), CD19-positiven (CD19+) B-Vorlaufer
akuten lymphatischen Leukadmie (ALL) im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Die Nutzenbewertung von Blinatumomab basiert auf der anwendungsgebietserweiternden Studie
20120215. Es handelt sich bei der Studie 20120215 um eine multizentrische, randomisierte, kontrol-
lierte, offene Phase-IlI-Studie bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Erstrezidiv
einer Ph- CD19+ B-Vorlaufer-ALL. Nach einer fir alle Patientinnen und Patienten erfolgten Induk-
tionstherapie wurde mit der Studie die Wirksamkeit und Sicherheit von Blinatumomab als Konsoli-
dierungstherapie gegeniber einer Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie (HC3) untersucht.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie werden in der
folgenden Tabelle unter Berilicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dar-
gestellt, ob unter Blinatumomab ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1)
oder niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem
oder unklarem (| ) oder niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden
konnte.

Weitergehende, tber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinausgehende
Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den Kapiteln 2.3-2.5
und 3.2-3.5 der Nutzenbewertung; einschlieBlich der nur ergdnzend dargestellten Endpunkte
LEreignisfreies Uberleben* und ,MRD-Remission*.

Tabelle 25: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse aus Studie 20120215

Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab | Effekt
Zusammenfassung N =54 N =54 vs. HC3
Endpunkt N | Mediane Zeitbis | N | Mediane Zeit bis HR [95%-KI]Y;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten [95%-KI]; Monaten [95%-KI];
Personen mit Personen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)

Gesamtiberleben
DS 17.07.2019 54| n.e.[n.e;n.el];| 54| n.e.[157;n.e];| 0,43[0,18;1,01];

8 (14,8) 16 (29,6) 0,0479 1
DS 14.09.2020 54| n.e.[n.e;n.el];|57¥| n.e.[17,5;n.e];| 0,33[0,15;0,72];

9 (16,7) 23 (40,4) 0,003% 1
Sicherheit®
DS 17.07.2019
Schwere UE 54 1,70[1,31;n.b.]|517| 0,26[0,16; 0,33];| 0,41[0,25; 0,67]; '
(CTCAE-Grad 2 3) 31 (57,4) 42 (82,4) < 0,001
SUE 54 n.e.[n.e;n.e]|517| n.e.[0,49;n.e];| 0,49][0,24;0,98];

13 (24,1) 22 (43,1) 0,035 !

Therapieabbruch 54| n.e.[n.e;n.e]|51”| n.e[ne;ne]| nelne;nel
aufgrund von UE 2 (3,7) 0 (0,0) 0,17 1
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Studie 20120215 Blinatumomab HC3 Blinatumomab | Effekt
Zusammenfassung N =54 N =54 vs. HC3
Endpunkt N | Mediane Zeitbis | N | Mediane Zeit bis HR [95%-KI]Y;

zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten [95%-KI]; Monaten [95%-KI];
Personen mit Personen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
UE von besonderem 54 517
Interesse
. : n.b.[n.b.;n. bl n.b.[n.b;n.b];| n.b.[nb;nbl];
Kapillarleck-Syndrom 0(0,0) 1(2,0) 0.32 1
Zytokin- n.b.[n.b.;n. bl n.b.[n.b.;n. bl];| 2,27 [0,21; 25,15];
Freisetzungssyndrom 2(3,7) 1(2,0) 0,49 1
Erniedrigte n.b.[n.b;n. bl n.b.[n.b,;n. bl];| 1,37[0,49; 3,86];
Immunglobulinwerte 9 (16,7) 6 (11,8) 055 |
; n.b.[n. b.;n. bl n.b.[n.b,;n.bJ;| 0,39][0,16; 0,96];
Erhohte Leberwerte 7(13.0) 15 (29,4) 0033 1
Embolische und throm- n.b.[n.b.;n. bl n.b.[n.b;n.b];| n.b.[nb;n Dbl
botische Ereignisse 4(7,4) 0 (0,0) 0,037 1
. n.b.[1,77; n. b.]; n.b.[n.b,;n. bl | 1,02[0,54;1,94];
Infektionen 23 (42,6) 16 (31,4) 095 !
L”gﬁ;'%lsrhii';ﬁ';:‘t?”un 0,07 [0,03; 0,07]; n.b.[n. b.:n. bl:| 18.4 [5.62; 60,00];
. gung 37 (68,5) 4(7.8) <oo01| !
der Infusionsdauer
I n.b.[n.b.;n. bl n.b.[n.b.;n.b];| n.b.[n b.;n. bl]
Medikationsfehler 1(1,9) 0(0,0) 0.34 1
Neurologische n. b. [0,20; n. b.]; n.b.[n.b,;n. b];| 1,98][1,04;3,78];
Ereignisse 26 (48,1) 15 (29,4) 0,037 |
Neutropenie und n.b.[n.b.;n. bl 0,49[0,36; n.b.];| 0,36[0,18; 0,71]; N
febrile Neutropenie 12 (22,2) 28 (54,9) 0,002
. n.b.[n.b.;n. bl n.b.[n.b.;n.b];| n.b.[n b.;n bl];
Pankreatitis 0 (0,0) 1(2,0) 0,31 1

D HR berechnet mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Alter (1-9 Jahre vs. andere Altersklassen (< 1 Jahr und > 9 Jahre))
und Knochenmark-/MRD-Status (M1 mit MRD-Wert < 10 vs. M1 mit MRD-Wert = 102 vs. M2) als Stratifizierungsvariablen.

2 Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

3 Im HC3-Arm befinden sich zum Zeitpunkt des zweiten DS 3 Personen mehr im Studienarm als zum ersten DS. Es wird davon
ausgegangen, dass zwischen dem ersten DS 17.07.2019 und dem vorzeitigen Rekrutierungsstopp nach Empfehlung des
DMC im August 2019 noch 3 Personen in den HC3-Arm aufgenommen wurden.

4 Der zum stratifizierten Cox-Regressionsmodell gehérige p-Wert betrégt 0,053; fiir die statistische Signifikanz der Uberlebens-
zeitanalyse ist der stratifizierte Log-Rank-Test maf3geblich (p = 0,047).

% Der zum stratifizierten Cox-Regressionsmodell gehdrige p-Wert betragt 0,005; fir die statistische Signifikanz der Uberlebens-
zeitanalyse ist der stratifizierte Log-Rank-Test maf3geblich (p = 0,003).

® Laut Angaben aus Modul 4 liegt der Beobachtung der Sicherheitsdaten ein Zeitraum von Behandlungsbeginn bis zum Ende
der Behandlung zuzuglich 30 Tage oder bis zur letzten Beobachtung in der Studie zugrunde, je nachdem was zuerst auftrat.
Fur den Blinatumomab-Arm betragt dieser Zeitraum 1,93 Monate, fir den HC3-Arm 1,18 Monate.

? Das SAS umfasste alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die eine laut Protokoll vorgegebene Therapie erhalten
hatten und entsprechend ihrer erhaltenen Behandlung analysiert wurden (Blinatumomab: n = 54; HC3: n = 51).

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DMC: Data Monitoring Committee; DS: Datenschnitt;
HC3: Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRD: Minimale Resterkrankung;
n. b.: nicht bestimmbar; n. e.: nicht erreicht; SAS: Safety Analysis Set; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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