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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

alloHSZT allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD Cluster of Differentiation

CD19+ CD19-positiv

CR komplette Remission (Complete Remission)

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

EFS Ereignisfreies Uberleben

FAS Full-Analysis-Set

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HC3 Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie drei

HR Hazard Ratio

HSZT Hématopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem
cell transplantation)

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

n.b. nicht berechenbar

PCR Polymerase-Kettenreaktion

Ph+/- Philadelphia-Chromosom-positiv/negativ

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

u.a. unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis (adverse event)

VS. Versus

z.B. zum Beispiel
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Amgen GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Riesstrale 24
80992 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Amgen Europe B.V.

Unternehmens:

Anschrift: Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Blinatumomab
Handelsname: BLINCYTO®
ATC-Code: LO1XC19
Arzneistoffkatalog (ASK)- 37361
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 11182837

ICD-10-GM-Code C91.00

Alpha-ID 125518, 130536, 195956, 117634, 1118563, 125519,
130535, 176142
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet | 24.06.2021 E

zur Behandlung von padiatrischen Patienten im
Alter von 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-
Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-
negativen, CD19-positiven B-Vorlaufer akuter
lymphatischer Leukdmie (ALL) im Rahmen der
Konsolidierungstherapie.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung | 23.11.2015
von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-
positiver rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer ALL.

BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung | 23.08.2018
von padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit
Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer
ALL, die refraktar ist oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach
vorangegangener allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation rezidiviert ist.

BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung | 18.01.2019
von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-
positiver B-Vorlaufer ALL in erster oder zweiter kompletter
Remission mit einer minimalen Resterkrankung (MRD) von
mindestens 0,1 %.

BLINCYTO® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung | 22.12.2020
von Erwachsenen mit CD19-positiver, rezidivierter oder
refraktarer B-Vorl&dufer ALL. Bei Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver B-Vorlaufer ALL sollte die Behandlung mit
mindestens 2 Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) fehlgeschlagen
sein, und sie sollten keine alternativen Behandlungsoptionen
haben.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Padiatrische Patienten im Alter | Nicht zutreffend.
von 1 Jahr oder élter mit
Hochrisiko-Erstrezidiv einer
Ph- CD19+ B-Vorlaufer ALL
im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewdahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.
ALL: akute lymphatische Leukédmie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Blinatumomab erhielt am 24. Juli 2009 den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug), EU/3/09/650. Derzeit gibt es in Deutschland kein anderes
Arzneimittel mit einem &hnlichen Wirkmechanismus, das bei padiatrische Patienten im Alter
von 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+ B-Vorléufer ALL im Rahmen
der Konsolidierungstherapie zugelassen ist.

Bei Orphan Drugs missen Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméligen Vergleichstherapie nach § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbsatz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) V nicht vorgelegt werden. Der medizinische Zusatznutzen
gilt nach 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V bereits durch die Zulassung als belegt.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Zur Nutzenbewertung wurde die multizentrische, randomisierte, kontrollierte, offene Phase 111
Studie 20120215 herangezogen, welche den medizinischen Zusatznutzen einer Therapie mit
Blinatumomab untersucht.

Mortalitat

Zur Bewertung der Endpunktkategorie Mortalitdt liegen Daten zum Endpunkt
Gesamtiberleben vor. Diese stammen aus dem zweiten Datenschnitt mit einer medianen
Beobachtungsdauer von 32 Monaten. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde das mediane
Gesamtuberleben in keinem der beiden Studienarme erreicht, allerdings zeigte sich eine
deutliche Reduktion des Sterberisikos um 67 % durch Blinatumomab im Vergleich zur
Hochrisiko-Konsolidierungschemotherapie (HC3) (Hazard Ratio (HR)=10,33; 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,15; 0,72], p = 0,003).

Diese Ergebnisse werden durch den Endpunkt ereignisfreies Uberleben (EFS) unterstiitzt. Auch
in diesem Endpunkt zeigt sich eine dramatische Verbesserung unter Blinatumomab im
Vergleich zu Chemotherapie (HR: 0,33; 95 %-KI [0,18; 0,61]; p < 0,001).

Morbiditat

Das Erreichen einer MRD-Remission gegenliber HC3 wurde durch einen Therapiezyklus unter
Blinatumomab signifikant verbessert (Relatives Risiko (RR):1,4; 95 %-KI [1,1; 1,8];
p =0,017). Gleichzeitig konnte das Rezidivrisiko um 76 % gesenkt werden (kumulative
Rezidivinzidenz HR: 0,24; 95 %-KI [0,13; 0,46]; p < 0,001).

Diese  Ergebnisse spiegeln sich auch in den Ergebnissen der allogenen
Stammzelltransplantation (alloHSZT) wider. So konnten unter Blinatumomab fast 20 % mehr
Kinder in kompletter Remission transplantiert werden (Blinatumomab: 88,9 %, HC3: 70,7 %).
Unter Blinatumomab war zudem das Risiko, nach alloHSZT zu versterben, um 69 % reduziert
(HR: 0,31; 95 %-KI [0,11; 0,88]; p = 0,019).
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Sicherheit

Insgesamt traten in beiden Behandlungsarmen bei nahezu allen Patienten unerwiinschte
Ereignisse (UE) auf (Blinatumomab: 100 %; HC3: 96,1 %). Sowohl klinisch besonders
relevante, schwere UE vom Grad >3 (HR: 0,41; 95 %-KI [0,25; 0,67]; p <0,001) als auch
schwerwiegende UE (HR: 0,49; 95 %-KI [0,24; 0,98]; p = 0,035) traten unter Blinatumomab
signifikant seltener auf. Zwei Patienten (3,7 %) brachen unter Blinatumomab aufgrund
neurologischer Ereignisse die Therapie ab. Todesfélle aufgrund von UE traten in keinem der
beiden Studienarme auf.

In Summe war die Vertraglichkeit von Blinatumomab gut und entsprach der aus friheren
Studien. Die auftretenden UE waren vorhersehbar und gut behandelbar. Die unter den
intensiven  konsolidierenden Chemotherapien auftretenden Toxizitdten traten unter
Blinatumomab nicht auf, womit die Voraussetzungen und der langfristige Erfolg einer
kurativen alloHSZT wesentlich verbessert wurden. Die Immuntherapie mit Blinatumomab
kann auf Grund ihrer guten Vertrdglichkeit im Gegensatz zu einer hochtoxischen
Chemotherapie in der Regel ambulant erfolgen, was direkt als auch indirekt zu einer
substanziellen Entlastung der betroffenen Kinder und deren Familien und somit zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat beitréagt.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studie 20120215 in den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit eine deutliche Uberlegenheit von Blinatumomab
gegenliber HC3 in der Konsolidierungstherapie. Mit Blinatumomab steht somit padiatrischen
Patienten im Alter von 1 Jahr oder &lter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+
B-Vorlaufer ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie eine neue hoch effektive und gut
vertragliche Therapieoption zur Verfiigung.

Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Péadiatrische Patienten im Alter Ja
von 1 Jahr oder alter mit
Hochrisiko-Erstrezidiv einer

Ph- CD19+ B-Vorlaufer ALL im
Rahmen der
Konsolidierungstherapie

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.
ALL: akute lymphatische Leukdmie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens fur Blinatumomab wurden im Anwendungsgebiet
etablierte patientenrelevante Endpunkte beriicksichtigt, die im Rahmen der Studie 20120215
standardisiert erhoben und bewertet wurden. Die Ergebnissicherheit fir die dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte wurde als Hinweis eingestuft.

Nachfolgend werden in Tabelle 1-8 die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen unter Angabe des Ausmalies des endpunktspezifischen Zusatznutzens fur die im
Dossier berticksichtigten Endpunkte dargestellt.

Tabelle 1-8: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Kategorie AusmaR des
Ergebnisse Blinatumomab vs. HC3 im Vergleichsarm Zusatz-
Endpunkt nutzens
Mortalitat
G iberleb HR [95 %-KI]; p-Wert 0,33 [0,15; 0,72]; 0,003
esamtiberleben o o
(2. Datenschnitt) _ Rel. Haufigkeit (%) 83,3 vs. 59,6
Median (Monate) [95 %-KI] n.b. [n.b.; n.b.] vs. n.b. [17,5; n.b.] Erheblicher
Zusatznutzen

EFS

HR [95 %-KI]; p-Wert
Rel. Haufigkeit (%)
Median (Monate) [95 %-KI]

0,3310,18; 0,61]; < 0,001
68,5 vs. 42,6
n.b. [24,4; n.b.] vs. 7,6 [4,5; 12,7]

Morbiditéat

MRD-Remission
(gemalk PCR)

RR [95 %-KI], p-Wert
Rel. Haufigkeit (%)

1,43[1,1; 1,8]; 0,017°
89,8 vs. 54,2

Kumulative Rezidiv-
inzidenz

HR [95 %-KI]; p-Wert
Rel. Haufigkeit (%)
Median (Monate) [95 %-KI]

0,24 [0,13; 0,46]; < 0,001
24,1 vs. 55,6
n.b. [n.b.; n.b.] vs. 7,9 [5,8; 23,1]

Betrachtlicher

Rate der alloHSZT in

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,05 [0,67; 1,65]; 0,84

Zusatznutzen

CR Rel. Haufigkeit (%)° 88,9 vs. 70,4
) HR [95 %-KI]; p-Wert 0,31 [0,11; 0,88]; 0,019
Gesamtiiberleben Rel. Haufigkeit (%) 85,4 vs. 68,4

nach alloHSZT in CR

Median (Tage) [95 %-KI]

n.b. [n.b.; n.b.] vs. n.b. [341,0; n.b.]
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Kategorie _ ) ) _ Ausmal des
Ergebnisse Blinatumomab vs. HC3 im Vergleichsarm Zusatz-
Endpunkt nutzens

100-Tage-Mortalitét

ach alloHSZT in R | KM-Schétzer (%) [95 %-KI] 4,2 [1,1;15,6] vs. 5,6 [1,4; 205]

Sicherheit
Schwere UE HR [95 %-KI]; p-Wert 0,41 [0,25; 0,67]; < 0,001
(CTCAE-Grad > 3) Rel. Haufigkeit (%) 57,4 vs. 82,4 Betrachtlicher
SUE HR [95 %-KI]; p-Wert 0,49 [0,24; 0,98]; 0,035 Zusatznuitzen
Rel. Haufigkeit (%) 24,1 vs. 43,1
Therapieabbruch HR [95 %-KI]; p-Wert  n.b. [n.b.; n.b.]; 0,17
aufgrund von UE Rel. Haufigkeit (%) 3,7 vs. 0,0 kein
zusatzlicher
HR [95 %-KI]; p-Wert  n.b. [n.b.; n.b.]; n.b. Schaden

Tod aufgrund von UE
g Rel. Haufigkeit (%) 0,0 vs. 0,0

a: Das relative Hesse Konvergenz Kriterium ist gréRer als das Limit von 0,0001. Die Anndherung ist fraglich.
b: p-Wert basierend auf RR.

c: vor dem Eintreten eines Rezidivs.

alloHSZT: allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen; CTCAE: allgemeine Toxizitatskriterien
fir UE; CR: komplette Remission; EFS: ereignisfreies Uberleben; HC3: Hochrisiko-
Konsolidierungschemotherapie drei; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; MRD:
minimale Resterkrankung; N: Anzahl der Patienten im Analyse-Set; n.b.: nicht berechenbar; PCR:
Polymerase-Kettenreaktion; Rel.: relative; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes UE;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Quelle: (Amgen 2020a, Amgen 2021d)

Zusammenfassend ergibt sich ein erheblicher Zusatznutzen von Blinatumomab fir
padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-
CD19+ B-Vorlaufer ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie. Bei der
Patientenpopulation handelt es sich um Kinder mit besonders ungtinstiger Prognose, die haufig
nicht mehr auf eine Therapie ansprechen und deren Uberleben vom Erreichen einer stabilen
Remission und anschlieBender alloHZST abhédngt (vgl. Modul 3 D, Abschnitt 3.2). Der
Zusatznutzen leitet sich auf Basis folgender Ergebnisse ab:

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

o Signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens (ohne Ereignis: 83,3 % vs. 59,6 %
unter HC3) und erhebliche Reduktion des Sterberisikos um 67 %

e Erhebliche Verldngerung des EFS (EFS-Rate: 68,5 % vs. 42,6 %); das Ereignisrisikos
(Rezidiv oder Tod) wurde um 67 % reduziert

e Erhohung der Wahrscheinlichkeit fur eine MRD-Remission um 40 %
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 19.07.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

e Signifikante Reduktion des Rezidivrisikos um 76 % (24,1 % vs. 55,6 % unter HC3)

e Signifikante Steigerung der Rate einer alloHSZT (88,9 % vs. 70,4 % unter HC3) der
behandelten Kinder in CR

o Signifikante Reduktion des Sterberisikos um 69 % nach alloHSZT in CR

e Eine gegenuber der HC3 signifikant verbesserte Vertréglichkeit bei einem konsistenten
Sicherheitsprofil: Reduktion des Risikos fiir UE > Grad 3 CTCAE um 59 % und des
Risikos fir SUE um 51 %)

e Aufgrund dessen ist eine ambulante Therapie der betroffenen Kinder mdglich

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder &lter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-
CD19+ B-Vorlaufer ALL im Rahmen der Konsolidierungstherapie besteht ein hoher
ungedeckter therapeutischer Bedarf. Durch einen alternativen immunologischen
Wirkmechanismus von Blinatumomab im Vergleich zu Chemotherapie konnte das
Therapieansprechen in nur einem Konsolidierungszyklus deutlich verbessert werden. Damit
steht mit Blinatumomab den betroffenen Patienten eine hochst wirksame und gut vertragliche
Therapiealternative zur Verfligung.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 19.07.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die ALL ist mit einem Anteil von etwa 80 % nicht nur die hdufigste Leuk&mieform im
Kindesalter (ein Jahr bis unter 18 Jahre), sondern mit knapp 30 % der Malignome auch die
haufigste Krebserkrankung im Kindesalter insgesamt. Die B-Vorldaufer ALL ist unter
padiatrischen Patienten mit einem Anteil von 80 % bis 85 % der haufigste ALL-Subtyp. Der
Krankheitsverlauf der ALL ist gepragt von einer rapiden Krankheitsprogression und einer
hohen Sterblichkeit. Durch eine rasche Ausbreitung unreifer leukamischer Blasten wird das
normale blutbildende Knochenmark von entarteten Zellen zunehmend verdrangt, so dass sich
Krankheitssymptome (u.a. Andmie, Infektionen, Blutungen, Fieber, Knochenschmerzen,
Mudigkeit) in der Regel binnen Tagen entwickeln, was mit einem schnellen Verlust der
korperlichen Leistungsfahigkeit einhergeht. Ziel der Therapie ist es daher, die Leukamiezellen
im gesamten Kdrper mdglichst vollstandig abzut6ten, damit das Knochenmark wieder seine
ordnungsgemalie Funktion — die Blutbildung — aufnehmen kann.

Bei Kindern und Jugendlichen mit ALL sind die grundsatzlichen Heilungschancen bei
Neuerkrankung deutlich besser als bei Erwachsenen. Durch intensive, standardisierte
Kombinationschemotherapien kdnnen inzwischen fast 90 % der an ALL neu erkrankten Kinder
und Jugendlichen geheilt werden. Bedeutend schlechter ist allerdings die Prognose, wenn es zu
einem Rezidiv kommt. Bereits im ersten Rezidiv sprechen nur mehr etwa die Halfte der Kinder
auf eine Therapie an, die Uberlebensrate ist wesentlich geringer als in der Erstlinientherapie.

Besonders schlechte Ansprech- und Uberlebensraten weisen dabei Kinder mit einem
sogenannten Hochrisiko-Rezidiv auf, wozu ein erheblicher Anteil der rezidivierten Patienten
zahlt. Da diese Patienten im Vergleich zu denen mit glinstigem Risikoprofil in der Regel durch
alleinige Chemotherapie keine Chance auf Heilung haben, besteht in einer erfolgreichen
Stammzelltransplantation, die in kompletter, MRD-negativer Remission nach vorangegangener
Induktions- und Konsolidierungschemotherapie durchgefuhrt wird, die gréfite Chance auf
Heilung. Maligebliche Kriterien fur die Durchfiihrbarkeit und den langfristigen Erfolg der
Stammzelltransplantation — und somit auch Chance auf langfristiges Uberleben — sind dabei der
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Grad der Krankheitskontrolle und allgemeine Gesundheitszustand des Patienten beli
Transplantation.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

GemaR internationalen Behandlungsempfehlungen werden Kinder mit Ph- CD19+ Hochrisiko
B-Vorlaufer ALL im ersten Rezidiv nach einer Induktionsphase zur Remissionserhaltung mit
einer sehr intensiven Konsolidierungschemotherapie (HC3) behandelt. Da diese Hochrisiko-
Patienten in der Regel im Anschluss nicht mehr durch eine alleinige Chemotherapie geheilt
werden konnen, stellt eine alloHSZT in stabiler Remission als letzte verbleibende kurative
Option das oberste Therapieziel dar. Dabei hangt der langfristige Erfolg der alloHSZT neben
dem Vorliegen einer tiefen MRD-Remission maligeblich vom Gesundheitszustand des
Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation ab.

Da das Ansprechen der Hochrisiko-Patienten auf die Konsolidierungschemotherapie oft nicht
zufriedenstellend ist, besteht dringender Bedarf an Therapeutika mit alternativen in dieser
Situation noch wirksamen Wirkmechanismen. Zusétzlich besteht erheblicher Bedarf in der
Reduktion der durch die Therapie verursachten Toxizitaten. Mit den momentan zur Verfligung
stehenden Chemotherapien sind haufig lebensbedrohliche Komplikationen verbunden, die oft
zu langen stationdren Krankenhausaufenthalten und Verzdgerungen in der Durchfiihrung der
alloHSZT flhren. Dies stellt eine insgesamt extrem belastende Situation fir die Kinder und
deren Familien dar.

Wie in der Zulassungsstudie gezeigt wurde, steht mit Blinatumomab fiur diese Patienten
(padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph-
CD19+ Hochrisiko B-Vorladufer ALL im ) nun eine hochst wirksame und gut vertrdgliche
Therapiealternative zu den intensiven und hoch toxischen Chemotherapieregimen in der
Konsolidierungstherapie zur Verfligung. Aufgrund der guten Vertraglichkeit kann die Therapie
weitestgehend ambulant durchgefiihrt werden, was ein enormer Gewinn an Lebensqualitat fir
die betroffenen Kinder und deren Familien darstellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 19.07.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation

E

Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr
oder alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv
einer Ph- CD19+ B-Vorlaufer ALL im
Rahmen der Konsolidierungstherapie

7 bis 30

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
ALL: akute lymphatische Leukamie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- | Ausmalf des | Anzahl der
gruppe mit therapeutisch Zusatz- Patienten in
bedeutsamem Zusatz- nutzens der GKV
nutzen

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

E Padiatrische Patienten im Padiatrische Patienten im Erheblich 7 bis 30

Alter von 1 Jahr oder élter Alter von 1 Jahr oder alter
mit Hochrisiko-Erstrezidiv mit Hochrisiko-Erstrezidiv
einer Ph- CD19+ B- einer Ph- CD19+ B-
Vorlaufer ALL im Rahmen Vorlaufer ALL im Rahmen
der Konsolidierungstherapie | der Konsolidierungstherapie

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
ALL: akute lymphatische Leukdmie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
E Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder 42.298,21 €°

alter mit Hochrisiko-Erstrezidiv einer Ph- CD19+
B-Vorlaufer ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: 1 Zyklus Blinatumomab (17 Durchstechflaschen).
ALL: akute lymphatische Leukdmie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient flr die zweckmalRiige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Population /

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Alter von 1 Jahr oder
alter mit Hochrisiko-
Erstrezidiv einer Ph-
CD19+ B-Vorlaufer
ALL im Rahmen der
Konsolidierungstherapie

Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaRige Patientengruppe
rung? Vergleichstherapie)
E Padiatrische Patienten im | Nicht zutreffend - -

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
ALL: akute lymphatische Leukdmie; CD: Cluster of Differentiation; Ph-: Philadelphia-Chromosom-negativ
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Behandlung mit Blinatumomab sollte unter der Leitung und Uberwachung eines Arztes
erfolgen, der in der Behandlung hamatologischer Malignome erfahren ist. Es sind keine Uber
die arztliche Routine hinausgehenden Anforderungen bei der Behandlung von Patienten mit
ALL erforderlich.

Patienten werden laut Fachinformation mit einem Zyklus Blinatumomab behandelt. Ein
Behandlungszyklus besteht aus einer 28-tdgigen Dauerinfusion. Die BLINCYTO®-
Infusionslosung wird als intravendse Dauerinfusion angewendet und mit einer konstanten
Durchflussrate mittels einer Infusionspumpe (ber einen Zeitraum von bis zu 96 Stunden
infundiert.

Eine temporére Unterbrechung oder ein Abbruch der BLINCYTO®-Behandlung nach Bedarf
ist bei Auftreten folgender Toxizitdten zu erwégen: neurologische Ereignisse, Infektionen,
Zytokinfreisetzungs-Syndrom, Tumorlyse-Syndrom, erhéhte Leberenzyme und Pankreatitis.
Fur den Behandlungsbeginn wird ein stationdrer Aufenthalt fur mindestens die ersten drei Tage
empfohlen.

Patienten sollten hinsichtlich verschiedener Laborparameter (einschlieBlich Blutbild,
Leberenzyme), bezuglich Anzeichen und Symptome neurologischer Ereignisse (z.B. mittels
Schreibtest), Infektionen, Infusionsreaktionen, Tumorlyse-Syndrom (einschlieBlich der
Nierenfunktion und des Flussigkeitshaushalts), Pankreatitis und progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie tiberwacht werden.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der pharmazeutische Unternehmer versorgt alle Angehorigen der Gesundheitsberufe und
Patienten / Pflegepersonen, die erwartungsgemaB BLINCYTO® verschreiben, abgeben und
anwenden, mit Schulungsmaterialien, die als zusétzliche Risikominimierungsmafnahme vor
der Markteinfuhrung und bei jeder relevanten Zulassungsdnderung mit der zustandigen,
nationalen Behorde abgestimmt worden sind.
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