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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

alloHSZT allogene Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BiTE® Bispezifisches T-Zell-verstarkendes Antikorperkonstrukt
(Bispecific T-Cell Engager)

CAR-T-Cell Chimeric Antigen Receptor-T-Zell

CD Cluster of Differentiation

CR Komplette Remission (complete remission)

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

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EMA Européische Arzneimittel-Agentur

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HSZT Hé&matopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem
cell transplantation)

19G1 Immunglobulin G

Kl Konfidenzintervall

MRD Minimale Resterkrankung (minimal residual disease)

n.b. Nicht bestimmbar

oS Gesamtlberleben (overall survival)

Ph Philadelphia-Chromosom

PIP Padiatrischen Prufkonzept (paediatric investigation plan)

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie

rir rezidiviert oder refraktar

SGB Sozialgesetzbuch

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event)

UE Unerwinschtes Ereignis (adverse event)

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 1-3) 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: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Peer Voss

Position: Manager Health Economics & Outcomes Research
Adresse: Riesstrale 24, 80992 Miinchen

Telefon: +49 89 1490961619

Fax: +49 89 1490962011

E-Mail: peer.voss@amgen.com

Tabelle 1-3: 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 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Blinatumomab
Handelsname: BLINCYTO®
ATC-Code: L01XC19

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Die in diesem Dossier beschriebene Zulassungserweiterung von Blinatumomab umfasst Kinder
und Jugendliche ab einem Alter von einem Jahr im Indikationsgebiet der rezidivierten und
refraktaren Philadelphia-Chromosom negativen, CD19-positiven B-Vorlaufer-ALL und beruht
auf einem péadiatrischen Prufkonzept (paediatric investigation plan, PIP), das am 29.01.2016
von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) genehmigt wurde. Der zulassungs-
begriindende PIP basiert auf der einarmigen, multizentrischen, offenen Phase I/l Studie
MT103-205 zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Blinatumomab in der padiatrischen
Population.

Um den Besonderheiten und Limitationen der padiatrischen Population Rechnung zu tragen, ist
es gemal dem Reflection Paper on extrapolation of efficacy and safety in paediatric medicine
development der EMA mdglich, die Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Sicherheit eines
Arzneimittels von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche anhand eines so genannten
Evidenztransfers (Extrapolation) zu Ubertragen, wenn bestimmte Voraussetzungen und
Kriterien erfullt sind.

In der aktuellen AM-NutzenV vom 28. Dezember 2010 (BGBI. | S. 2324), die zuletzt durch
Artikel 3 des Gesetzes vom 4. Mai 2017 (BGBI. 1 S. 1050) geédndert worden ist, ist die
Madglichkeit zu einem Evidenztransfer unter anderem fiir Patientenpopulationen gegeben, die
von der Zulassung eingeschlossen sind und in der Studienpopulation nicht oder nicht
hinreichend vertreten sind. Auch wurde bereits in mehreren Verfahren das Vorgehen der
Extrapolation durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) anerkannt.
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Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Blinatumomab fur Kinder und
Jugendliche im Alter von 1 Jahr oder &lter basiert im vorliegenden Dossier auf Untersuchungen
der Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Rahmen der péadiatrischen
Zulassungsstudie MT103-205 in Verbindung mit Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der
Studie 00103311 (TOWER), einer internationalen, multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten, offenen Phase III Studie mit erwachsenen Patienten im genannten
Indikationsgebiet. Insgesamt wird in der Studie 00103311 (TOWER) durch Blinatumomab
gegenuiber der Behandlung mit einer SOC-Chemotherapie eine moderate Verbesserung (fast
Verdoppelung des Uberlebens von 4,0 Monate auf 7,7 Monate) des Gesamtiiberlebens erreicht.
Dieser Uberlebensvorteil wurde mit Beschluss des G-BA vom 07.12.2017 als ein fiir Patienten
betrachtlicher Zusatznutzen eingestuft.

Die Studie 00103311 (TOWER) stellt die hochste Evidenzstufe fir den Nachweis des
medizinischen Zusatznutzen von Blinatumomab im Vergleich zu verschiedenen Salvage-
Chemotherapien bei der Behandlung von Erwachsenen dar. Sie bildet die Basis des hier
vorgenommenen Evidenztransfers zur Ableitung des Zusatznutzens von Blinatumomab. Die
wissenschaftliche Erkenntnis aus der Studie MT103-205 stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet fur Kinder und Jugendliche im Alter von 1 Jahr oder &lter die beste
verfiigbare Evidenz dar. Die Ergebnisse beider Studien dienen dazu, die Ubertragbarkeit der
Evidenz von der Population der Erwachsenen auf die Population der Kinder und Jugendlichen
im Alter von 1 Jahr oder alter zu belegen. Ist die Vergleichbarkeit anhand der EMA-KTriterien
gegeben und damit die Evidenz grundsétzlich bertragbar, kann auf dieser Basis der
Zusatznutzen einer Erwachsenen-Population auf eine pédiatrische Population Ubertragen
werden. Auch der G-BA hat das Vorgehen einer Extrapolation anhand der EMA-KTriterien
bereits in anderen Verfahren akzeptiert.

Um einen Evidenztransfer durchfihren zu kénnen, muss die Vergleichbarkeit (similarity)
zwischen Erwachsenen und Kindern bewiesen werden. Hierzu wurde anhand der drei folgenden
Kriterien der EMA ein ausfiihrlicher Nachweis der Vergleichbarkeit erbracht:

1. Der Wirkmechanismus des Arzneimittels muss bei Erwachsenen und Kindern
vergleichbar sein (siehe Modul 2).

2. Das Erkrankungsbild muss bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar sein
(siehe Modul 3).

3. Die Wirksamkeit und Sicherheit muss bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar sein
(siehe Modul 4).

Alle drei Kriterien wurden im vorliegenden Nutzendossier ausfuihrlich gepruft und
kénnen im Rahmen des vorliegenden Evidenztransfers als erfillt angesehen werden.

Kriterium 1 ,,Vergleichbarkeit des \Wirkmechanismus“

Blinatumomab ist das erste therapeutisch angewendete und zugelassene bispezifische T-Zell-
verstirkende Antikorperkonstrukt (BiTE®), dessen Wirkweise auf der selektiven Kopplung von
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CD3-exprimierenden T-Zellen an CD19-exprimierende Tumorzellen basiert. Nahezu alle
Patienten mit B-Zell akuter lymphatischer Leukdmie (ALL) (95 bis 100 %) weisen eine starke
CD19-Expression auf. Im Gegensatz zu konventionellen Antikérpern der IgGi-Klasse, die
Zielzellen vornehmlich tber eine durch natirliche Killerzellen, Makrophagen und neutrophile
Granulozyten vermittelte, Antikdrper-abhéngige, zellvermittelte Zytotoxizitéat abtdten, jedoch
keine T-Zellen rekrutieren, nutzen BiTEs® das hohe zytotoxische Potenzial von T-Zellen aus.
Die Antitumor-Aktivitat der Blinatumomab-Immuntherapie ist dabei nicht von T-Zellen mit
einem spezifischen T-Zellrezeptor oder von Peptidantigenen abhéngig, die von Tumorzellen
prasentiert werden. Sie ist von polyklonaler Natur und unabhéngig von Molekdilen der humanen
Leukozytenantigene auf den Zielzellen. Blinatumomab vermittelt die Entstehung einer
zytolytischen Synapse zwischen der T-Zelle und der Tumorzelle, bei der es zur Freisetzung von
proteolytischen Enzymen kommt, die sowohl proliferierende als auch ruhende Tumorzellen
zerstéren. Der Wirkmechanismus von Blinatumomab ist somit bei Kindern vergleichbar zu dem
bei Erwachsenen.

Auch die Pharmakokinetik von Blinatumomab bei Kindern ist vergleichbar mit der bei
Erwachsenen. In dem Phase-I-Dosisfindungsteil der padiatrischen Zulassungsstudie MT103-
205 wurde fur Kinder eine vergleichbare Blinatumomab-Dosierung wie bei Erwachsenen
ermittelt. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen kommt eine stufenweise
Blinatumomab-Dosierung zur Anwendung, die, basierend auf der Korperoberflache, 5 pg/ma/d
flr die ersten sieben Tage, gefolgt von 15 pg/m?/d fur alle folgenden Tage betrégt. Auch die
,»Steady-State“-Serumkonzentrationen von Blinatumomab sind vergleichbar mit denen bei
Erwachsenen, bei dquivalenter, auf der Kdrperoberflache basierender Dosierung.

Kriterium 2 ,,Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes*

Dieses Kriterium wird fiir das Erkrankungsbild der Ph- CD19* r/r B-Vorlaufer-ALL anhand
folgender finf Kategorien erléautert:

-

. Atiologie und Pathogenese

N

Subtypen der Erkrankung
o nach Immunphdanotyp
o genetische Subtypen
Klinisches Bild

B W

Krankheitsverlauf/Prognose
5. Therapiestruktur
Die Ursache fir die Entwicklung der ALL ist bis dato noch nicht umfassend aufgeklart, weder

bei Kindern noch bei Erwachsenen, und ist fortlaufend Gegenstand aktueller wissenschaftlicher
Untersuchungen. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen sind hdufig zytogenetische
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oder molekulare Aberrationen identifizierbar, die eine Grundlage fiir die Entstehung der ALL
geben und zu einer unkontrollierten Vermehrung maligner Lymphoblasten im Knochenmark
filhren. Nach derzeitigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis sind die Atiologie und die
Pathogenese der ALL bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar.

Aullerdem ist die Klassifikation der Erkrankung identisch, da diese aufgrund vergleichbarer
Merkmale des Immunophénotyps und der Genetik der leuk&mischen Zellen eingeteilt werden.

Auch das klinische Bild der ALL ist bei Erwachsenen und Kindern gleich. Zunéchst treten in
der Regel unspezifische Symptome im Rahmen der zunehmenden Knochenmarkinsuffizienz
auf. Meist kommt es zu einer schnellen Verschlechterung des Allgemeinbefindens mit
Thrombopenie, Infektionen und Andmie (Blasse, Mudigkeit, Herzrasen); bleibt die ALL
unbehandelt, fuhren diese Symptome rasch zum Tod der Patienten. Insbesondere bei Kindern
konnen durch die Ausbreitung der Blasten in den Knochen auch Knochen- oder
Gelenkschmerzen auftreten. Auch alle weiteren Organe kdnnen leukamisch infiltriert sein.

Der Krankheitsverlauf bzw. die Prognose der Ph™r/r ALL ist bei Erwachsenen und Kindern
vergleichbar schlecht. Ein erneutes Ansprechen auf eine Chemotherapie wird meist nicht mehr
erreicht, die mediane Uberlebenszeit betragt nur wenige Monate.

Auch bei r/r ALL ist die Therapiestruktur der ALL bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar.
Durch eine Induktionstherapie wird eine erneute Remission angestrebt, an die sich, wenn der
Allgemeinzustand dies erlaubt und ein Spender gefunden werden kann, bei refraktérer
Erkrankung oder Zweitrezidiv eine allogene Stammzelltransplantation anschlie3t. Hinsichtlich
der zur Verfligung stehenden Therapien gibt es in der r/r ALL in beiden Populationen keine
Standardtherapie. Friihrezidive, mehrfache Rezidive oder eine refraktére Erkrankung sind in
beiden Populationen prognostisch besonders unginstig und mit duBerst geringen
Langzeitiberlebenschancen assoziiert. Die r/r ALL ist daher Doméane der Anwendung von
neuen, zielgerichteten Therapien oder experimentellen Substanzen mit einem ganzlich anderen,
in dieser Situation noch wirksamen, immunologischen Wirkmechanismus.

Fazit zu Kriterien 1 und 2 des Evidenztransfers

Zusammenfassend ist die VVergleichbarkeit des Wirkmechanismus einschlieRlich der VVergleich-
barkeit der Dosis-Wirkungs-Beziehung sowie verschiedener Aspekte zur Pharmakokinetik
zwischen Erwachsenen und Kindern nachgewiesen. Damit konnte das erste Kriterium der EMA
erfullt werden.

Weiterhin konnte in allen fiinf beschriebenen Kategorien (Atiologie und Pathogenese, Subtypen
der Erkrankung, klinisches Bild, Krankheitsverlauf/Prognose und Therapiestruktur) eine
Vergleichbarkeit der populationsspezifischen Ergebnisse bzgl. des Erkrankungsbildes
zwischen Kindern und Erwachsenen festgestellt werden, wodurch Kriterium 2 flr den
Evidenztransfer erfullt ist.
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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 1-5 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 1-5: 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 | 23.08.2018 B

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

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 1-6 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fiir 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: 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 akuter
lymphatischer Leukdmie (ALL).

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 %
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Padiatrische Patienten im Alter Nicht zutreffend.
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.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

Blinatumomab erhielt von der Europaischen Kommission 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 vergleichbarem Wirkmechanismus,
das als Monotherapie zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit
Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver B-Vorlaufer-ALL, die refraktér ist oder
nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien oder nach vorangegangener allogener
h&matopoetischer Stammzelltransplantation rezidiviert ist, zugelassen ist.

Bei Orphan Drugs missen Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie nach § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbsatz 2 SGB V nicht vorgelegt werden. Der medizinische Zusatznutzen gilt nach § 35a
Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V bereits durch die Zulassung als belegt.
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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 einschliellich 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
Effektmalie einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die ersten beiden Kriterien fur den Evidenztransfer wurden in Abschnitt 1.2 dargestellt. Das 3.
und letzte Kriterium betrifft die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen
Erwachsenen und Kindern und wird nachfolgend anhand der Ergebnisse der randomisierten
Phase 3 Studie 00103311 (TOWER) fiir Erwachsene und der padiatrischen Zulassungsstudie
MT103-205 beschrieben.

Mortalitat

Insgesamt wird in der Studie 00103311 (TOWER) durch Blinatumomab gegeniber der
Behandlung mit einer SOC-Chemotherapie eine gem. G-BA-Beschluss moderate Verbesserung
(fast Verdoppelung des Uberlebens von 4,0 Monate; 95 %-KI1 [2,9; 5,3] auf 7,7 Monate; 95 %-
K1 [5,6; 9,6]) des Gesamtiiberlebens erreicht. Dieser Uberlebensvorteil wurde mit Beschluss
des G-BA vom 07.12.2017 als ein fiir Patienten betrachtlicher Zusatznutzen eingestuft. Diese
Uberlegenheit von Blinatumomab wird zudem mit einem Hazard Ratio (HR) von 0,71 [0,55;
0,93] sowie eines vorzeitigen Stopps der Studie 00103311 (TOWER) aufgrund des
nachgewiesenen Uberlebensvorteils untermauert. Die Ergebnisse zwischen der Studie
00103311 (TOWER) und der Studie MT103-205 zeigen damit auch vergleichbare mediane
Uberlebenszeiten (7,7 Monate; 95 %-KI [5,6; 9,6] bzw. 7,5 Monate; 95 %-KI [4,0; 11,8]). Die
vergleichbare Wirksamkeit von Blinatumomab in der padiatrischen Population und der
Population Erwachsener anhand des Evidenztransfers sowie die Uberlegenheit von
Blinatumomab gegentiber der Chemotherapie in der Studie 00103311 (TOWER) sind somit fiir
den Endpunkt OS nachgewiesen.

Morbiditat

Komplette Remission

In der padiatrischen Population in Studie MT103-205 konnten 38,6 % (95 %-KI [27,2 %);
51,0 %]) der Patienten eine komplette Remission innerhalb von zwei Behandlungszyklen
erreichen, in Studie 00103311 (TOWER) bei Erwachsenen 43,9 % (95 %-KI [37,9 %;
50,0 %]). Im Vergleich zur Chemotherapie im Kontrollarm der Studie 00103311 (TOWER)
(24,6 %) stellt dies eine statistisch signifikante Verbesserung um 19,3 % dar (RR: 1,78 [1,29;
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2,47]; p<0,001). Dies zeigt die Uberlegenheit von Blinatumomab gegeniiber einer
Chemotherapie. Somit liegen gleichgerichtete klinische Effekte von Blinatumomab fiir den
Endpunkt komplette Remission in vergleichbaren GréRenordnungen mit Uberlappenden
Konfidenzintervallen vor. Die vergleichbare Wirksamkeit von Blinatumomab in der
padiatrischen Population und der Population Erwachsener ist somit fir den Endpunkt
Komplette Remission nachgewiesen.

Minimale Resterkrankung (MRD-Remission, MRD-Negativitat)

Innerhalb  von zwei Behandlungszyklen mit Blinatumomab erreichten in der
Studie 00103311 (TOWER) 29,9 % der Patienten eine MRD-Remission, wahrend nur 14,2 %
der Patienten mit einer Chemotherapie im Vergleichsarm dieses tiefe Ansprechen erreichten
(RR=2,11; 95 %-KI [1,34; 3,32]; p < 0,001). Die vergleichsweise hohe MRD-Remissionsrate
zeigt die ausgepragte therapeutische Wirksamkeit von Blinatumomab in Bezug auf die
Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten. Diese Ergebnisse aus der
Studie 00103311 (TOWER) sind konsistent mit den Ergebnissen aus der Studie MT103-205
(MRD-Remissionsrate: 21,4 %; 95 %-KI [12,5 %; 32,9 %]) mit Gberlappenden Konfidenz-
intervallen. Auch wurde im Rahmen der Quantifizierung der Vergleichbarkeit der Wirksamkeit
und Sicherheit von Blinatumomab bei Erwachsenen und Kindern keine signifikante
Heterogenitat fir den Endpunkt MRD-Remission festgestellt (p=0,133 und p=0,693). Die
vergleichbare Wirksamkeit von Blinatumomab in der pdadiatrischen Population und der
Population Erwachsener ist somit auch fur den Endpunkt MRD-Remission gegeben.

Fazit zur Mortalitat und Morbiditét

Die Ergebnisse der Extrapolation zwischen der Studie 00103311 (TOWER) und der Studie
MT103-205 zeigen gleichgerichtete klinische Effekte fiir die Uberlebenszeiten, die kompletten
Remissions- und die MRD-Remissionsraten. Insbesondere beim Uberlebensvorteil zeigt
Blinatumomab nicht nur eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der SOC-Chemotherapie,
sondern auch im Rahmen des Evidenztransfers eine Ubertragbarkeit dieser Uberlegenheit der
erwachsenen auf die péadiatrische Population. Die vergleichbare Wirksamkeit wvon
Blinatumomab in der pédiatrischen Population und der Population Erwachsener konnte somit
fir die Kategorien Mortalitdit und Morbiditat nachgewiesen werden. Aufgrund dieser
Vergleichbarkeit ist die Evidenz von Blinatumomab auf Basis der Studie 00103311 (TOWER)
fur die Kategorien Mortalitat und Morbiditat auf die padiatrische Population im vorliegenden
Anwendungsgebiet Uibertragbar.

Lebensqualitat

Daten zur Bewertung der Lebensqualitdt wurden in der Studie 00103311 (TOWER) mithilfe
des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben, der derzeit noch nicht bei padiatrischen
Krebspatienten validiert worden ist. Ein angemessenes Modul des EORTC QLQ-C30
Fragebogens fur die Kinder und Jugendlichen wird voraussichtlich erst bis 2020 entwickelt.
Zudem ist die Erfassung von patientenberichteten Ergebnissen und gesundheitsbezogenen
Daten zur Lebensqualitat von padiatrischen Patienten mit r/r B-Vorlaufer-ALL aufgrund der
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kleinen Patientenpopulation, des Alters (z.T. noch nicht sprachfahige Kleinkinder) und der
schlechten Prognose im Zusammenhang mit der Erkrankung eine enorme Herausforderung.
Daher wurden in der péadiatrischen Zulassungsstudie MT103-205 keine Daten zur
Lebensqualitat erhoben, sodass aufgrund fehlender Daten eine Ubertragbarkeit der
Lebensqualitatsergebnisse nicht moglich ist. Dennoch ist davon auszugehen, dass
Blinatumomab bei Kindern aufgrund der besseren Wirksamkeit und des besseren
Nebenwirkungsprofils &hnlich starke Vorteile bzgl. der Lebensqualitdt zeigt wie in der
Erwachsenenpopulation.

Sicherheit

Die Ergebnisse der Extrapolation zwischen der Studie 00103311 (TOWER) und der Studie
MT103-205 zeigen eine vergleichbare Vertraglichkeit von Blinatumomab bei Kindern und
Erwachsenen.

Die Raten unerwiinschter Ereignisse (UE) (98,5 % vs. 100 %), UE von mindestens Grad 3
CTCAE (86,5 % vs. 87,1 %), SUE (61,8 % vs. 55,7 %), Therapieabbrtichen (12,4 % vs. 5,7 %)
und Todesféallen aufgrund von UE (19,1 % vs. 15,7 %) waren zwischen Studie 00103311
(TOWER) bei Erwachsenen und Studie MT103-205 bei Kindern vergleichbar.

Die klinisch relevantesten Nebenwirkungen von Blinatumomab sind neurologische Ereignisse
und ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom. Bei padiatrischen Patienten traten in Studie MT103-205
etwas weniger neurologische Ereignisse insgesamt bzw. von mindestens Grad 3 CTCAE auf
als bei erwachsenen Patienten in Studie 00103311 (TOWER) (24,3 % vs. 61,0 % bzw. 5,7 %vs.
9,4 %). Ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom (CRS) trat in vergleichbarer Haufigkeit in Studie
MT103-205 bei Kindern und in Studie 00103311 (TOWER) bei Erwachsenen auf (11,4 % vs.
16,1 % bzw. CRS von mindestens Grad 3 CTCAE: 5,7 % vs. 4,9 %).

Die Uberlegenheit von Blinatumomab gegeniiber einer Chemotherapie driickt sich in Studie
00103311 (TOWER) bei Erwachsenen inshesondere in der deutlich geringeren Rate schwerer
Infektionen von mindestens Grad 3 CTCAE aus (34,1 % vs. 52,3 %). In Studie MT103-205 bei
der padiatrischen Population traten unter Blinatumomab im Vergleich zu erwachsenen
Patienten sogar weniger Infektionen von mindestens Grad 3 CTCAE auf (25,7 %).

Die Evidenz der Ergebnisse der Nutzenkategorie Sicherheit von Blinatumomab auf Basis der
Studie 00103311 (TOWER) ist damit auf die pdadiatrische Population im vorliegenden
Anwendungsgebiet Uibertragbar.

Gesamtfazit zum Evidenztransfer

Um den eingangs beschriebenen Evidenztransfer durchfuhren zu koénnen, muss die
Vergleichbarkeit (similarity) der herangezogenen Studien gem. der Kriterien der EMA

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 16 von 32



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.02.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

zwischen Erwachsenen und Kindern bewiesen werden. Hierzu wurde anhand der drei folgenden
Kriterien ein ausfihrlicher Nachweis der Vergleichbarkeit erbracht:

1. Der Wirkmechanismus des Arzneimittels muss bei Erwachsenen und Kindern
vergleichbar sein.

2. Das Erkrankungsbild muss bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar sein.

3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen bei Erwachsenen und Kindern vergleichbar
sein.

In der Gesamtschau ist die Ubertragung der Evidenz der Studie 00103311 (TOWER) bei
erwachsenen Patienten auf die padiatrische Population im vorliegenden Nutzendossier fiir den
Wirkstoff Blinatumomab nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zulssig und
begriindet. Das VVorgehen entspricht den Kriterien der EMA und der aktuellen AM-NutzenV
8 5 Abs. 5a vom 28. Dezember 2010, die zuletzt durch Artikel 3 des Gesetzes vom 4. Mai 2017
geéndert worden ist. Vor dem Hintergrund des Schweregrades und der Seltenheit der
Erkrankung sowie der therapeutischen Effekte der Behandlung mit Blinatumomab wird der
deutlich héhere medizinische Bedarf bei Kindern und Jugendlichen adéquat adressiert. Damit
konnte eine stabile Briicke fiir die Ubertragung des Zusatznutzens erstellt werden. Die
Ubertragung des Zusatznutzens ist Gegenstand des folgenden Abschnitts.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

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

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.
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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).
Bericksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Die ALL ist im Kindesalter (1 bis 18 Jahre) mit einem Anteil von etwa 80 % nicht nur die
haufigste Leukamieform, sondern auch die haufigste Krebserkrankung insgesamt, die knapp
30 % aller Malignome in diesem Alter ausmacht.

In Deutschland erkranken nach Angaben des ZfKD im Robert Koch-Institut pro Jahr etwa
500 Kinder und Jugendliche < 18 Jahren sowie etwa 500 Erwachsene neu an einer ALL. Durch
eine rasche Ausbreitung unreifer leukamischer Blasten wird das normale blutbildende
Knochenmark von entarteten Zellen zunehmend verdréngt, so dass sich schwere Krankheits-
symptome (u.a. Andmie, Infektionen, Blutungen, Fieber, Knochenschmerzen, Mudigkeit) in
der Regel binnen Tagen entwickeln, die mit einem schnellen Verlust der korperlichen
Leistungsfahigkeit einhergehen. Unbehandelt fuhrt die Erkrankung innerhalb kirzester Zeit
zum Tod des Patienten. Die B-Vorlaufer-ALL ist mit einem Anteil von 80 % der haufigste
ALL-Subtyp bei Kindern (vgl. Modul 3 B, Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2). Ziel der Therapie ist, die
Leuk&miezellen im gesamten Korper moglichst vollstandig abzuttten, damit das Knochenmark
wieder seine ordnungsgemafe Funktion — die Blutbildung — aufnehmen kann.

Blinatumomab, ein BiTE®-Antikorperkonstrukt mit neuartigem Wirkprinzip, ist der erste
innovative Wirkstoff fir Patienten mit Ph" CD19" B-Vorlaufer-ALL, der in den letzten zwei
Dekaden zugelassen wurde. Blinatumomab ist als Monotherapie zur Behandlung von Patienten
im Alter von 1 Jahr oder &lter mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL, die refraktér ist oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien
rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener hamatopoetischer Stammzelltrans-
plantation rezidiviert ist, seit August 2018 zugelassen. Blinatumomab tragt bedeutsam dazu bei,
den hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf bei dieser seltenen malignen Erkrankung zu
decken. Die Lebenserwartung eines von dieser schweren Erkrankung betroffenen Kindes
reduziert sich dabei um Jahrzehnte. Eine Therapie mit Blinatumomab bietet diesen Kindern
eine grollere Chance auf langanhaltende Remission bzw. Heilung.

Daruber hinaus betrdgt bei rezidivierter ALL im Kindesalter die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer unter einer nebenwirkungsreichen Poly-Chemotherapie 65 Tage,
leider h&ufig unmittelbar vom Tode gefolgt. Mit Blinatumomab ist es hingegen mdoglich, statt
einer intensivsten Chemotherapie, eine deutlich besser vertragliche Mono-Immuntherapie
einzusetzen, die in der Regel zum grof3en Teil ambulant durchfiihrbar ist. Dies ermdglicht den
betroffenen Kindern ein weitgehend normales Leben zu Hause verbunden mit einer héheren
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Lebensqualitdat und den intensiven Kontakt mit Eltern und Freunden in dieser &uferst
schwierigen Lebensphase, gegebenenfalls auch die Teilnahme am Schulunterricht.

Blinatumomab tragt dazu bei, den groRRen therapeutischen Bedarf bei Kindern mit r/r ALL zu
decken und weist im Vergleich zu einer Salvage Chemotherapie einen betréchtlichen
Zusatznutzen auf. Dieser Zusatznutzen basiert zundchst auf einer Gegeniberstellung und
anschlieRenden Ubertragung der Evidenz von der erwachsenen Population auf die padiatrische
Population, einschlielich einer Quantifizierung séamtlicher in den Studien 00103311

(TOWER) sowie MT103-205 dargestellten Endpunkte (vgl. Tabelle 1-9).

Tabelle 1-9: Zusammenfassung der Ergebnisse und Zusatznutzen

Behandlungseffekt Behandlungs-
Blinatumomab vs. Chemotherapie im effekt Quantifizierung®
Vergleichsarm Blinatumomab | der Vergleich-
Zulassungsstudie barkeit der
_ Studie 00103311 (TOWER) UMTliog 20”5 1€ Wirksamkeit
Kategorie ] und Sicherheit
Endpunkte Deskriptive ~von
Deskriptive Werte: fek Werte: Bllnatumomab
Median bzw. relative Eh"e t'a b Median bzw. bei
Haufigkeiten Sécs 3‘122 | p-Wert relative Erwachsenen
[95 9%-KI] [95 %-KI] Haufigkeiten | und Kindern
[95 %-KI]
Mortalitat
7,7 Monate [5,6; 9,6
Gesamtiiberleben Vs 4.0 M[onate 1 HR: 0,71 0=0,012 7,5 Monate 0=0,201
OS e . - . —\Y
(0S) [2.9: 5,3] [0,55; 0,93] [4,0; 11,8]
0,0 Monate
[n.b.; n.b.]¢ HR: 0,55 4,4 Monate
EFS bzw. hRFS p< 0,001 NA
vs. 0,0 Monate [0,43;0,71] [2,3; 7,6]
[n.b;nb]e
Morbiditat
Rate der kompletten 43,9 %
ission i 37,9 %; 50,0 % RR: 1,78 38,6 %
Remission innerhalb [ 0 0] p< 0,001 0 p=0,415
von zwei vs. 24,6 % [1,29; 2,47] [27,2 %; 51,0 %]
Behandlungszyklen [17,6 %; 32,8 %]
Rate der CR mit
\vollstandiger 33,6 %
Erholung des [28,0 %; 39,5 %] RR: 2,14 17,1 %
. . < 0,001 =0,002
peripheren Blutbildes vs. 15,7 % [1,40; 3,28] P [9,2 %; 28,0 %] P
innerhalb von zwei [10,0 %; 23,0 %]
Behandlungszyklen
29,9 %
MRD-Remissionsrate [245%: 35,7%] | RR: 211 < 0,001 214 % =0,133
vs.142%  |[134:332] PO 9,2 %: 28,0 %] P=5
[8,8 %; 21,3 %]
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Behandlungseffekt

Blinatumomab vs. Chemotherapie im
Vergleichsarm

Behandlungs-
effekt

Blinatumomab

Quantifizierung®
der Vergleich-

[10,8 %; 25,9 %]

Zulassunasstudie barkeit der
_ Studie 00103311 (TOWER) UMTlfog-zo% 1€ Wirksamkeit
Kategorie und Sicherheit
Endpunkte Deskriptive _von
Deskriptive Werte: Werte: Bllnatumomab
Median bzw. relative Ehf_f_ekt-a b Median bzw. bei
Haufigkeiten Z‘; (f;th(r | p-Wert relative Erwachsenen
[95 %-KI] [95 %-KI] Haufigkeiten | und Kindern
[95 %-KI]
Komplette MRD- 23,6 %
issi 18,7 %; 29,1 % RR: 2,64 21,4 %
Remissionsrate [ 0 0] p< 0,001 ’ p=0,693
innerhalb von zwei vs. 9,0 % [1,48; 4,71] [9,2 %:; 28,0 %]
Behandlungszyklen [4,7 %; 15,1 %]
Sicherheit
98,5 %
96,2 %; 99,6 % RR: 0,99 100,0 %
%I]E nac_hb _ [96,2 % 0] | p=1,000 o p=0,385
erapiedeginn vs. 99,1 % [0,97; 1,02] [94,9 %; 100,0 %]
[95,0 %; 100,0 %]
. 86,5 %
- vs.917%  |[088:1,02] P [77.0%;93.9%] | ©
Therapiebeginn
[84,9 %; 96,2 %]
61,8 %
55,7 %; 67,7 % RR: 1,37 55,7 %
%JE nach [ 0 0] p=0,003 ° p=0,436
erapiebeginn vs. 45,0 % [1,09; 1,73] [43,3 %; 67,6 %]
[35,4 %; 54,8 %]
. 12,4 %
Therapieabbruch [8,7%; 16,9%] | RR: 1,50 57%
aufgrund von UE nach 0 ] p=0,252 o 0 p=0,058
Therapisbeginn vs. 8,3 % [0,74; 3,02] [1,6 %; 14,0 %]
[3,8 %; 15,1 %]
19,1 %
14,6 %; 24,3 % RR: 1,10 11,4 %
Tod aufgrund von UE | [ 0 0] 0=0,706 0 0=0,531
nach Therapiebeginn vs. 17,4 % [0,68; 1,77] [5,1 %; 21,3 %]

a: Als Effektschatzer wird HR flr OS, EFS, Morbiditat (Symptome) und Lebensqualitit und RR fiir die
restlichen Endpunkte dargestelit.

b: Der p-Wert wurde mithilfe eines zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenszel-Tests, welcher nach Alter

(< 35 vs. > 35 Jahre), vorangegangener Salvage-Therapie (ja vs. nein) und vorangegangener alloHSZT
(ja vs. nein) stratifiziert wurde, berechnet.

Fazit zum Evidenztransfer

Es wurde im vorliegenden Nutzendossier nachgewiesen, dass ein Evidenztransfer sowohl aus
qualitativer als auch quantitativer Sicht angemessen ist und damit auch eine Ubertragung des
betrachtlichen Zusatznutzens adédquat vorgenommen werden kann:
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Qualitativ

e Vergleichbarer Wirkmechanismus von Blinatumomab bei Erwachsenen und Kindern,
nachgewiesen anhand einer Pharmakodynamik-Analyse (vgl. Modul 2).

e Vergleichbares Erkrankungsbild von Blinatumomab bei Erwachsenen und Kindern,
hinsichtlich Atiologie und Pathogenese der Erkrankung, immunphénotypischer,
chromosomaler und genetischer Subtypen, Prognosefaktoren der Erkrankung,
klinischen Bildes, Krankheitsverlaufs und Therapiestruktur (vgl. Modul 3 B, Abschnitt
3.2.1).

Quantitativ

e Vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit von Blinatumomab, dargelegt durch die
gleichgerichteten Effekte in statistisch signifikanten GroRenordnungen, insbesondere
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (Modul 4.4.2).

Aufgrund der nachhaltigen deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemaR den
Kriterien in 85 Absatz7 der AM-NutzenV, insbesondere im Sinne einer moderaten
Verlangerung der Lebensdauer, wurde flr die Studie 00103311 (TOWER), bezogen auf die
Nutzenkategorie Mortalitat, ein betrachtlicher Zusatznutzen von Blinatumomab vom G-BA
festgestellt.!

Durch die gegebene Vergleichbarkeit der methodisch hochwertigen Evidenz aus
Studie 00103311 (TOWER) und der Studie MT103-205 im Rahmen des Evidenztransfers kann
die Nutzenbewertung des G-BA von Blinatumomab zur Behandlung von Erwachsenen mit Ph
CD19%, r/r B-Vorlaufer-ALL auf die erweiterte Indikation tbertragen werden. Aufgrund der
vergleichbaren Wirksamkeit von Blinatumomab, insbesondere fir den Endpunkt OS, kann fir
die padiatrische Population ein betrachtlicher Zusatznutzen tbertragen werden.

Zusammenfassend ergibt sich der betrachtliche Zusatznutzen bei bisher schwer zu
behandelnden Patienten mit gravierenden krankheitsbedingten Symptomen (vgl. Modul 3 C,
Abschnitt 3.2) aufgrund folgender Ergebnisse:

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

e Neben der Vergleichbarkeit auf Ebene des Wirkmechanismus des Arzneimittels gilt
auch die Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes sowie die Vergleichbarkeit der
Wirksamkeit und Sicherheit zwischen der Studie 00103311 (TOWER) und der Studie
MT103-205 als gegeben. Damit sind die drei vorab definierten Kriterien der EMA fir
die Durchfuhrung des Evidenztransfers erfillt.

e Vergleichbare Ergebnisse des Uberlebens unter Blinatumomab zwischen der
Studie 00103311 (TOWER) und der Studie MT103-205 (medianes Gesamtiiberleben

1 Vorgangsnummer 2017-06-15-D-289.
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7,7 Monate bzw. 7,5 Monate) und damit nahezu Verdoppelung des Uberlebens unter
Blinatumomab (7,7 Monate vs. 4,0 Monate unter einer Chemotherapie im
Vergleichsarm in der Studie 00103311 (TOWER)).

e Hohe, vergleichbare Rate an Patienten mit kompletter Remission unter Blinatumomab
in der Studie 00103311 (TOWER) und der Studie MT103-205 (43,9 % bzw. 38,6 %).
Das Ansprechen unter Chemotherapie in der Studie 00103311 (TOWER) betrug 24,6 %
(bridge to transplant).

e Ebenso hohe, vergleichbare Rate mit kompletter MRD-Remission unter Blinatumomab
in der Studie 00103311 (TOWER) und der Studie MT103-205 (23,6 % bzw. 21,4 %)
und damit Linderung bzw. Verschwinden der krankheitsspezifischen Symptome. Die
komplette MRD-Remission unter Chemotherapie betrug in der Studie 00103311
(TOWER) 9,0 %.

e Das Sicherheitsprofil von Blinatumomab in der Studie MT103-205 war konsistent zu
dem aus der Studie 00103311 (TOWER) und stellt eine gute Vertréglichkeit dar.

e Eindeutige Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie 00103311 (TOWER) und
der Studie MT103-205 auf den deutschen Versorgungskontext durch hohen Anteil
deutscher Studienzentren (Studie 00103311 (TOWER): 12 Studienzentren; Studie
MT103-205: 10 Studienzentren) sowie Patienten aus Deutschland (Studie 00103311
(TOWER): 10,1 %; Studie MT103-205: 25,7 %) in beiden Studien.

Bei der Ph- CD19" r/r B-Vorlaufer-ALL bei Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter besteht ein
grolRer ungedeckter therapeutischer Bedarf. Mit Blinatumomab steht den betroffenen Patienten
eine wirksame, gut vertragliche Mono-Immuntherapie zur Verfiigung, die ihr Uberleben
verlangert, die Erkrankungsfolgen spurbar lindert und ihre Chance auf Heilung im Vergleich
zur bisherigen Salvage-Chemotherapie betréchtlich erhdht. Mittels des Evidenztransfers konnte
die Evidenz der Studie 00103311 (TOWER) auf die Studie MT103-205 ubertragen werden und
damit auch der Zusatznutzen in der padiatrischen Population belegt werden. Beruhend auf der
methodisch hochwertigen Evidenz aus der Studie 00103311 (TOWER) ist somit insgesamt das
Ausmald des Zusatznutzens von Blinatumomab bei Patienten im Alter von 1 Jahr oder &lter mit
Ph- CD19" r/r B-Vorlaufer-ALL als betrachtlich einzustufen.

Blinatumomab (BLINCYTO®) Seite 22 von 32



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 13.02.2019

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, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir 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)

Wie bereits dargestellt, ist Blinatumomab als Monotherapie zur Behandlung von Patienten im
Alter von 1Jahr oder alter mit Philadelphia-Chromosom-negativer, CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL, die refraktér ist oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien
rezidiviert ist oder nach vorangegangener allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation rezidiviert ist, zugelassen. Diese lebensbedrohlich erkrankten
Patienten stellen damit die Zielpopulation von Blinatumomab dar.

Das Ziel der Therapie bei Ph- CD19" r/r B-Vorlaufer-ALL-Patienten ist das Erreichen einer
kompletten Remission, die die Grundvoraussetzung flr ein Langzeituberleben bzw. die Heilung
der Erkrankung darstellt. Vor Markteinfiihrung von Blinatumomab konnte eine Remission nur
mit hochtoxischen Poly-Chemotherapie-Regimen oder im Rahmen von klinischen Studien
erzielt werden. Bei weit fortgeschrittener Erkrankung mit zahlreichen Vortherapien war eine
palliative Behandlung haufig die einzige Mdglichkeit.

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)

Die ALL ist die haufigste Krebserkrankung bei Kindern. Die jahrliche Inzidenzrate fur ALL
liegt bei etwa drei bis finf Fallen pro 100.000 Kindern pro Jahr. Die ALL macht etwa 80 % der
padiatrischen Leukdmie-Falle aus. Mit den heutigen Chemotherapie-Regimen als
Erstlinientherapie erreicht der Grofteil der neu diagnostizierten Patienten mit ALL eine
Remission, die Uberlebensrate liegt bei ca. 80 bis 90 %.
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Allerdings tritt bei etwa 20 % der Kinder mit ALL ein Rezidiv auf. Trotz des Gesamterfolgs in
der Behandlung von neu diagnostizierter ALL bleiben die Heilungsraten bei Kindern im
Rezidiv gering. Dies bedeutet, dass die rezidivierte ALL weiterhin die am weitesten verbreitete
Todesursache in der pédiatrischen Onkologie ist. Eine Verbesserung der Behandlung fir diese
Kinder ist daher unbedingt notwendig.

Neue Wirkstoffe werden dringend bendtigt, um die immer noch sehr schlechten
Therapieerfolge von Kindern mit ALL im Rezidiv zu verbessern und die langfristige,
Chemotherapie-bedingte Morbiditdt von (berlebenden Kindern zu reduzieren. Diese
Wirkstoffe wirden nicht nur dabei helfen, dass bis zu 10 % der Kinder, die letztendlich an
dieser Erkrankung versterben, (berleben koénnten, sondern auch konventionelle
Chemotherapeutika ersetzen, die langfristige Nebenwirkungen (z.B. Sekundarmalignome,
neurokognitive Defizite, Herzinsuffizienz, aseptische Osteonekrosen von Hifte oder Knie,
Infertilitat) mit Einfluss auf die Lebensqualitat der (berlebenden Kinder haben. Moderne
Technologien haben es ermdglicht, spezifische Targets wie das Oberflachenantigen CD19 auf
malignen Blasten zu identifizieren, die in Leukdmie-Therapien verwendet werden kdnnen.
Medikamente wie Blinatumomab kénnen dazu beitragen, hohe Heilungsraten zu erzielen,
wéhrend frihe und spate behandlungsbedingte Morbiditaten bei den betroffenen Kindern
reduziert werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Padiatrische Patienten im Alter von 34 bis 79
1 Jahr oder alter mit Philadelphia-
Chromosom-negativer, CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL, die refraktar ist oder
nach mindestens zwei voran-
gegangenen Therapien rezidiviert ist
oder nach vorangegangener allogener
hamatopoetischer Stammzell-
transplantation rezidiviert ist

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fur 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 flr 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 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patientenin
Kodierung? | Kurzbezeichnung therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
B Padiatrische Patienten im Padiatrische Patienten im Betrachtlich 34 bis 79
Alter von 1 Jahr oder &lter | Alter von 1 Jahr oder &lter
mit Philadelphia- mit Philadelphia-
Chromosom-negativer, Chromosom-negativer,
CD19-positiver CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL, die B-Vorlaufer-ALL, die
refraktar ist oder nach refraktar ist oder nach
mindestens zwei voran- mindestens zwei voran-
gegangenen Therapien gegangenen Therapien
rezidiviert ist oder nach rezidiviert ist oder nach
vorangegangener allogener | vorangegangener allogener
h&matopoetischer h&matopoetischer
Stammazelltransplantation Stammzelltransplantation
rezidiviert ist rezidiviert ist
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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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 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

mindestens zwei
vorangegangenen
Therapien rezidiviert ist
oder nach voran-
gegangener allogener
hamatopoetischer
Stammzell-
transplantation
rezidiviert ist

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe insgesamt in
Arzneimittel, Euro?
zweckmaliige Ver-
gleichstherapie)
Jahrestherapiekosten gemaR Fachinformation
Blinatumomab Padiatrische Patienten Induktionstherapie: 3.024.616,20 €
im Alter von 1 Jahr oder | 2 zyklen bis
alter mit Philadelphia- (Durchschnittliche Anzahl DSF: 34) 7.027.784,70 €
Chromosom-negativer,
CD19-positiver 88.959,30 €
B-Vorlaufer-ALL, die Gof. Konsolidierungstherapie: 1.601.267,40 €
refraktar ist oder nach bis

1 bis 3 weitere Zyklen
(Durchschnittlich 18 bis 54 DSF)
47.096,10 € bis 141.288,30 €

11.161.775,70 €

Induktions- und
Konsolidierungstherapie:

2 bis 5 Zyklen
(Durchschnittlich 34 bis zu 88 DSF)
bis zu 230.247,60 €

3.024.616,20 €
bis
18.189.560,40 €

Fur Blinatumomab
wird keine
zweckméBige
Vergleichstherapie
bestimmt.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Patient Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe insgesamt in
Arzneimittel, Euro?

zweckmaliige Ver-
gleichstherapie)

Jahrestherapiekosten gemaR Versorgungsrealitat

Blinatumomab Padiatrische Patienten 1,5 Zyklen® 2.223.982,50 €
im Alter von 1 Jahr oder | (entspricht 25 DSF) bis
alter mit Philadelphia- 5.167.488,75 €

Chromosom-negativer, 65.411,25¢€

CD19-positiver
B-Vorlaufer-ALL, die
refraktdr ist oder nach
mindestens zwei voran-
gegangenen Therapien
rezidiviert ist oder nach
vorangegangener
allogener hamato-
poetischer Stammzell-
transplantation
rezidiviert ist

Fur Blinatumomab - - -
wird keine
zweckméRige
Vergleichstherapie
bestimmt.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3 bzw. 3.2.5 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit
dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: GemaR der mittleren Anzahl der angefangenen Behandlungszyklen mit Blinatumomab von 1,5
ALL: Akute lymphatische Leuk&dmie; DSF: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

Geben Sie in Tabelle 1-13 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tiber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an.
Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-12.

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

3.024.616,20 € bis 18.189.560,40 €

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine

neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen

mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

mindestens zwei
vorangegangenen
Therapien rezidiviert ist
oder nach voran-
gegangener allogener
hématopoetischer
Stammzelltransplantation
rezidiviert ist

1 bis 3 weitere Zyklen
(Durchschnittlich 18 bis 54 DSF)
47.096,10 € bis 141.288,30 €

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe insgesamt in
Arzneimittel, Euro?
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
Jahrestherapiekosten gemaR Fachinformation
Blinatumomab Padiatrische Patienten im | Induktionstherapie: 3.024.616,20 €
Alter von 1 Jahr oder 2 Zyklen bis
éltt1er mit Philadelphia- (Durchschnittliche Anzahl DSF: 34) 7.027.784,70 €
Chromosom-negativer,
CD19-positiver 88.959,30 €
B-Vorlaufer-ALL, die Ggf. Konsolidierungstherapie: 1.601.267,40 €
refraktar ist oder nach bis

11.161.775,70 €

Induktions- und
Konsolidierungstherapie:

2 bis 5 Zyklen
(Durchschnittlich 34 bis zu 88 DSF)
bis zu 230.247,60 €

3.024.616,20 €
bis
18.189.560,40 €

Fir Blinatumomab
wird keine
zweckméRige
Vergleichstherapie
bestimmt.

Blinatumomab (BLINCYTO®)

Seite 28 von 32




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 13.02.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

Jahrestherapie-

Chromosom-negativer,
CD19-positiver B-
Vorlaufer-ALL, die
refraktdr ist oder nach
mindestens zwei
vorangegangenen
Therapien rezidiviert ist
oder nach voran-
gegangener allogener
h&matopoetischer
Stammzelltransplantation
rezidiviert ist

Therapie (zu Population bzw. in Euro kosten GKV
bewertendes Patientengruppe insgesamt in
Arzneimittel, Euro?
zweckmafige
Vergleichstherapie)
Jahrestherapiekosten gemaR Versorgungsrealitat
Blinatumomab Padiatrische Patienten im | 1,5 Zyklen® 2.223.982,50 €
Alter von 1 Jahr oder (entspricht 25 DSF) bis
alter mit Philadelphia- 65.411.25 € 5.167.488,75 €

Fur Blinatumomab
wird keine
zweckméRige
Vergleichstherapie
bestimmt.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3 bzw. 3.2.5 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem
zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: GemaR der mittleren Anzahl der angefangenen Behandlungszyklen mit Blinatumomab von 1,5
ALL: Akute lymphatische Leuk&dmie; DSF: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

Geben Sie

in Tabelle 1-15 fir das zu bewertende Arzneimittel

die Summe der

Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tiber alle Anwendungsgebiete fiir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben

in Tabelle 1-14.

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

3.024.616,20 € bis 18.189.560,40 €
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Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
der zweckmaligen 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)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodie-

Bezeichnung der
Therapie
(zweckméRige

Bezeichnung
der Population/
Patienten-

Jahresthera-
piekosten
pro Patient

Jahresthera
piekosten
GKV

Kurzbezeichnung
Ver-

gleichstherapie)

in Euro insgesamt

in Euro

rung? gruppe

B Padiatrische Patienten im | Nicht zutreffend - - -
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 voran-
gegangener allogener
héamatopoetischer
Stammazelltransplantation
rezidiviert ist

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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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 sollte unter der Leitung und Uberwachung eines Arztes begonnen werden, der
in der Behandlung hdmatologischer Malignome erfahren ist. Es sind keine ber die arztliche
Routine hinausgehenden Anforderungen bei der Behandlung von Patienten mit ALL
erforderlich.

Patienten konnen zwei Behandlungszyklen erhalten. Ein einzelner Behandlungszyklus umfasst
eine Dauerinfusion Uber 28 Tage (vier Wochen). Die Behandlungszyklen werden durch ein
14-tdgiges (zweiwdchiges) behandlungsfreies Intervall getrennt. Ein vorubergehendes oder
dauerhaftes Aussetzen der BLINCYTO®-Behandlung nach Bedarf ist bei Auftreten folgender
schwerer (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Toxizitaten zu erwégen (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation): Zytokinfreisetzungs-Syndrom, Tumorlyse-Syndrom, neurologische
Toxizitat, erhdhte Leberenzyme und jegliche andere klinisch relevante Toxizitaten. Fir den
Behandlungsbeginn wird ein stationarer Aufenthalt fur mindestens die ersten neun Tage des
ersten Zyklus und die ersten zwei Tage des zweiten Zyklus empfohlen. Die BLINCYTO®-
Infusionslésung wird als intravendse Dauerinfusion angewendet und mit einer konstanten
Durchflussrate mittels einer Infusionspumpe Uber einen Zeitraum von bis zu 96 Stunden
infundiert.

Patienten, die BLINCYTO® erhalten, sollten neurologisch untersucht (z. B. Schreibtest) und
beziiglich Anzeichen und Symptomen von neurologischen Ereignissen, Infektionen, Infusions-
reaktionen, eines Zytokinfreisetzungs-Syndroms, TLS (einschlielich der Nierenfunktion und
des Flissigkeitshaushalts in den ersten 48 Stunden nach der ersten Infusion), Pankreatitis und
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) klinisch iberwacht und angemessen
behandelt werden.

Laborparameter sollten wihrend der BLINCYTO®-Therapie, Leberenzyme vor und wahrend
der BLINCYTO®-Therapie iiberwacht werden.

Neben den Ublichen MalRnahmen, wie Einreichung einer aktualisierten Version des
Risikomanagement-Plans, sind folgende Malinahmen umzusetzen:
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Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wird sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem BLINCYTO® vermarktet wird, alle Angehérigen der Gesundheitsberufe
und Patienten / Pflegepersonen, die erwartungsgemal BLINCYTO® verschreiben, abgeben und
anwenden, mit Schulungsmaterialien fur Arzte, Apotheker, medizinisches Fachpersonal,
Patienten / Pflegepersonen und Patientenausweis versorgt werden.

Verpflichtung zur Durchfihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flhrt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens zwei nicht-interventionelle Unbedenklichkeitsprifungen (PASS) durch.
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