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Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

BLINCYTO wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung 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.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Blinatumomab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemalR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafl 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Philadelphia-Chromosom-negativer,
CD19-positiver  B-Vorlaufer-ALL, die refraktdr ist oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist

Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar




Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Philadelphia-Chromosom-negativer,
CD19-positiver  B-Vorlaufer-ALL, die refraktdr ist oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener

hdmatopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist

Studie MT103-205

Mortalitat
. FAS?2
Gesamtiberleben N = 70
Todesfélle, n (%) 48 (68,6)
Uberlebensdauer (Monate) 7,5
Median [95%-KI] [4,0; 11,8]
Morbiditat
- FAS?
Komplettremission N = 70
Komplettremission® innerhalb der ersten 2 27 ((38,6)
Zyklen, n ((%) [95 %-KI]) [27,2; 51,0])
CR 12 (17,1)
CRh 11 (15,7)
Komplettremission ohne vollstandige 4 (5,7)
oder partielle Erholung des
peripheren Blutbildes
— FAS?
MRD-Remission N = 70
Patienten ohne MRD-Messung, n (%) 8 (11,4)
Patienten mit MRD-Remission® innerhalb der
ersten 2 Zyklen, n (%) 15 (21,4)
[95%-KI] [12,5; 32,9]
Patienten mit kompletter MRD-Remission®
innerhalb der ersten 2 Zyklen, n (%) 15 (21,4)
[95%-KI] [12,5; 32,9]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nicht erhoben.
Nebenwirkungen
. . FAS?
f
Sicherheit N = 70
UE, n (%) 70 (100)
UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 61 (87,1)
SUE, n (%) 39 (55,7)

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. Mai 2019), sofern nicht anders

indiziert.
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FAS?

Sicherheit' N = 70

UE, (_1as zum At_)bruqh der 4(57)

Studienmedikation fuhrte, n (%)

Spezifische UE (SOC, PT)

UE mit CTCAE-Grad 2 3 und Inzidenz = 5 %, n (%)

Infektionen und Infestationen 18 (25,7)

Erkrankungen des Blutes und des 38 (54,3)

Lymphsystems
Anémie 25 (35,7)
Thrombozytopenie 15 (21,4)
Febrile Neutropenie 12 (17,1)
Neutropenie 12 (17,1)
Leukopenie 7 (10,0)

Erkrankungen des Immunsystems 6 (8,6)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 4 (5,7)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 15 (21,4)
Hypokaliamie 12 (17,1)

Erkrankungen des Nervensystems 6 (8,6)

Vaskulare Erkrankungen 4 (5,7)
Hypertonie 4 (5,7)

Erkrankungen der Atemwege, des 9(12,9)

Brustraums und des Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (8,6)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4 (5,7)

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | 13 (18,6)

am Verabreichungsort
Pyrexie 10 (14,3)

Untersuchungen 24 (34,3)
Alanin-Aminotransferase erhéht 11 (15,7)
Neutrophilenzahl vermindert 9 (12,9)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 8 (11,4)
Thrombozytenzahl vermindert 10 (14,3)
Leukozytenzahl vermindert 7 (10,0)

SUE mit Inzidenz = 5 %, n (%)

Infektionen und Infestationen 15 (21,4)

Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems | 8 (11,4)
Febrile Neutropenie 8 (11,4)

Erkrankungen des Immunsystems 5(7,1)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 4 (5,7)

Erkrankungen des Nervensystems

6 (8,6)




FAS?

. e
Sicherheit N = 70
Erkrankungen der Atemwege, des 6 (8,6)
Brustraums und des Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4 (5,7)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | 12 (17,1)
am Verabreichungsort

Pyrexie 8 (11,4)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 5 (7.1)
bedingte Komplikationen '

a Gepoolte FAS-Population aus Phase | (n = 26) und Il (n = 44)

b Der Endpunkt Komplettremission beinhaltet folgende 3 Definitionen: CR, CRh und
Komplettremission ohne vollstandige oder partielle Erholung des peripheren Blutbildes.

¢ Zweiseitiges exaktes 95%-Konfindenzintervall

d Definiert als MRD-Remissionsrate unter 104 innerhalb von 2 Behandlungszyklen, gemessen mittels
PCR oder Durchflusszytometrie.

e Definiert als MRD-Remissionsrate unterhalb der Nachweisgrenze innerhalb von 2
Behandlungszyklen, gemessen mittels PCR oder Durchflusszytometrie.

f UE traten auf zwischen dem Start der Therapie mit Blinatumomab bis 30 Tage nach Beendigung der
letzten Infusion wahrend der Core-Study oder UE traten auf zwischen dem Start der Re-Therapie
mit Blinatumomab und 30 Tage nach Beendigung der letzten Infusion wahrend der Re-Therapie.

Verwendete Abklrzungen:

CR = Komplettremission mit vollstandiger Erholung des peripheren Blutbildes; CRh =
Komplettremission mit partieller Erholung des peripheren Blutbildes; CTCAE = Common Terminology
Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); FAS =
Full Analysis Set; KI = Konfidenzintervall; MRD = Minimale Resterkrankung; N = Anzahl
ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PCR = Polymerase-
Kettenreaktion; PT = Preferred Term; UE = Unerwiinscht(e) Ereignis(se); SOC = Systemorganklasse;
SUE = schwerwiegende UE

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit Philadelphia-Chromosom-negativer,
CD19-positiver _ B-Vorlaufer-ALL, die refraktdr ist oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist _oder nach vorangegangener allogener
h&matopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist

ca. 30 bis 80 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Blincyto® (Wirkstoff: Blinatumomab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 10. Mai 2019):

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



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

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

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial fiir Arzte, Apotheker,
medizinisches Fachpersonal und Patienten/Pflegepersonen sowie eine Patienten-
erinnerungskarte zur Verfigung zu stellen.

Das Schulungsmaterial enthéalt insbesondere Hinweise zur Verabreichung von BLINCYTO®
und zu neurologischen Ereignissen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Padiatrische Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit Philadelphia-Chromosom-negqativer,

CD19-positiver  B-Vorlaufer-ALL, die refraktdr ist oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener
h&matopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Induktionstherapie 49.712 .55 € - 136.055,40 €2
Konsolidierungstherapie 0 €-219.781,80 €3
Gesamt 49.712,55 € - 355.837,20 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2019)
Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:
Bezeichnung | Artder | Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie | Leistung | Einheit | Zyklus Patient/ Jahr Patient/Jahr
Blinatumomab | a 71€ Kind einjahrig: Kind einjahrig: Kind einjahrig:
Zyklus 1: 9 Induktion 19 1.349 € -
Zyklus 2 - 5: je 10 | Konsolidierung | 4.189 €
0-30
17- jahrig: Kind 17- jahrig: | Kind 17- jahrig:
Zyklus 1: 9 Induktion 16 1.136 € -
Zyklus 2 - 5:je 7 Konsolidierung | 2.627 €
0-21

a: Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern

2 Spanne unter Bertcksichtigung der Kosten fiir 2 Zyklen einer Induktionstherapie bei einem

einjahrigen und einem 17-jahrigen Kind.

8 Spanne unter Berticksichtigung der Kosten fiir 0 Zyklen einer Konsolidierungstherapie und 3 Zyklen
einer Konsolidierungstherapie bei einem 17-jahrigen Kind.
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