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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xll - Beschlisse uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neugn
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Mepolizumab

Vom 21. Juli 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seinef(Sitzung™>am 21. Juli 2016
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln\in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassuag” vomY 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009),“zuletzt \geandert am 21. Juli 2016
(BAnz AT 03.08.2016 B4), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reilfenfalge' um den Wirkstoff Mepolizumab
wie folgt ergénzt:
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Mepolizumab

Beschluss vom: 21. Juli 2016
In Kraft getreten am: 21. Juli 2016
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. Dezember 2015):

,Nucala® ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem
Asthma bei erwachsenen Patienten.”

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhéltnis zur  zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Mepolizumah,® als(“Zusatztherapie bei
erwachsenen Patienten mit schwerem refraktarem eosinpghilem ASthma ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation der mittel- bisvhochdosierten inhalativen
Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit oralen
Corticosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-witkSamen ‘Dosis oder mit Tiotropium oder
gof. bei IgE-vermittelter Pathogenese de&s.”Asthimas Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten inhalativen Corticosteroidén® und< langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) und ggf. der oralen Corticosteroidtherapie:

Ausmall und Wahrscheinlichkeif{des Zusatznutzens gegeniuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

a) Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im
Rahmen von akutencExazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Ein Zusatznutzen istnicht belegt.

b) Patienten mit "schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch Uber die
Behandlungr akuter Exazerbationen hinaus regelmé&Rig mit oralen Corticosteroiden
pbehandelt werden:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse der Studie SIRIUS (ITT-ZVT-Population*)

Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie Mepolizumab Placebo VS.
Kontrolle
Mortalitat
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n | RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Gesamt- 0,327[0,01;
mortalitat 67 0(0) 65 1) 7,807 0,266
Morbiditat
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n | RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Klinisch 28 (42) 45459) 0,6 [0,44; 0,84]";
signifikante 0,002°
Exazerba- 67 jahrliche 65 Jahrliche
tionen Exazerbationsrate: EXazerbatierisrate: Rate Ratio:
1,41 14 0,66 [0,45; 0,96];
0,030°
OCs- . .
Reduktion auf | 67 37 (55) 65 21 (32) 1,71[1,13; 2,58];
e 0,008
<5mg/Tag
OCs- . .
Reduktion auf | 67 10 (15) 65 5 (8) 1,9410,70; 5,37];
e 0,191
0 mg/Tag
Werte Werte zum Werte Werte zum
Endpunkt f Studien- Studien- f Studien- Studien- MD? [95 %-KI];
N . N .
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SD) MW? (SE) MW (SD) | MWY(SE)
Episoden
nachtlichen
Erwachens mit 0,0 [-0,2; 0,3];
Gebrauch von 67 |07 (0,99) | 0,3(0,08) 65 | 0,5(0,73) | 0,3(0,08) 0,737
Notfall-
medikatiop’}
Asthma . .
SyRipton- 67 | 1.9(1.40) | 150012) | 65 | 1,9(1,35) | 1,8(0,12) | O3 E) (1”1% 0.1%
score' ’
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n | RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
SGRQ- 1,37 [0,96; 1,95];
Responder 67 38 (57) 65 27 (42) 0,081
Nebenwirkungen
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n | RR [95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
UE keine verwertbaren Daten®
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Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
kategorie Mepolizumab Placebo VS.

Kontrolle
(erganzend
dargestellt)
SUE keine verwertbaren Daten®
Abbruch 0,97 [0,14; 6,68];
wegen UE 67 2(3) 65 2(3) 0,975

a: Berechnung des IQWIG, asymptotisch.

b: Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andres & Mato, 1994).

c: Eine Klinisch signifikante Exazerbation wurde definiert als eine Verschlechterung des Asthmas (Abfall-des
morgendlichen Peak-Flow-Werts und/oder erhdhter Gebrauch von Notfallmedikation ugd/oder,_yveumnehrtes
nachtliches Aufwachen wegen Asthmasymptomen, fir die Notfallmedikation benGtigt wird\-und/oder
Verschlechterung der Asthma-Symptomatik), welche eine Behandlung mit systemischen Carticosteroiden
(oral oder parenteral, mindestens Verdopplung der Dosis der OCS-Erhaltungstherapie/fir mindestens 3 Tage
und maximal 7 Tage [Verlangerung der Exazerbationsbehandlung bei Andaueff-der Exazerbation méglich]),
und/oder einen Krankenhausaufenthalt und /oder eine Behandlung in einer Notfalambulanz erforderte.

d: GLM (Negativ-Binomial) mit den Kovariablen: Behandlungsgruppe, OCS-Gebtauch, zUm~Studienanfang (< 5
Jahre 2 5§ Jahre), Region, OCS Dosis zum Studienanfang und dem Logarithmushder Behandlungszeit als
Offset-Variable.

e: in Woche 20 bis 24.

Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung de§ Effektsehdtzers berucksichtigt wurden, die

Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basiergn:

g: MMRM-Auswertung mit den Kovariablen: Studienanfang, Region,@®CS-Gebrauch zum Studienanfang (< 5
Jahre = 5 Jahre), OCS Dosis zum Studienanfang, Meéikation @nd Visite, die Interaktion von Visite und
Studienanfang und die Interaktion von Visite und Behandlungsgruppe fur den Studienzeitraum Woche 21 bis
24,

h: Durchschnittliche Anzahl des néchtlichen Erwachens weden Asthma-Symptomen, die Notfallmedikation
erfordern pro Studientag — gemessen zu Baseline (wéhrénd der letzten 7 Tage vor Einnahme der ersten
Studienmedikation) und fur den Studienzeitrgum Woghe21 bis 24.

i: Der Asthma Symptom Score misst auf.giner Skala von 0 bis 5 die Haufigkeit und/oder Auspragung von
Asthma- Symptomen innerhalb der letzten 24 Stufiden (von den Patienten in einem elektronischen Tagebuch
dokumentiert). Je héher der Score déste groenist die Beeintrachtigung.

j: Als Responder wurden Patientengit-einer ‘Reduktion des SGRQ Scores um = 4 Punkte (eine Reduktion des
Scores bedeutet eine Verbessering) zum¢Studienende im Vergleich zum Studienbeginn definiert.

k: Daten nicht verwertbar, weils€ine Versehlechterung der Asthma-Symptomatik als UE dokumentiert wurde.

bl

FEV1: exspiratorische Einsekundenkapazitat; GLM: Generalisierte Lineare Modelle; Kl: Konfidenzintervall;
MMRM: gemischtes Madell’ mit-wiederholten Messungen; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patienteh;’ n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; OCS: orale Corticosteroide; RR:
relatives Risiko; SGRQ: St.(George’s Respiratory Questionnaire; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
SUE: schwerwiegéndes uherwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

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

¢a. 16.000 bis 100.000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Nucala® (Wirkstoff: Mepolizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 9. Juni 2016):
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http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003860/WC500198037.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Mepolizumab 23.527,70 €

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, mittel- bis hochdosiert)?

Budesonid 74,72 - 149,43 €

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoterol 308,83 - 617,66.&

ICS + LABA Fixkombinationen (mittel- bis hochdosiert)>.

Fluticason/Vilanterol 403,20 - 527,18£

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison Ratientenihdividuell unterschiedlich

Prednisolon MPatjegténindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 670,71 €
ZweckmalRige Vergleichstherapie
ICS + LABA
Inhalative Corticostéroide’(l€S, mittel- bis hochdosiert)?
Budesonid ' 74,72 - 149,43 €
Langwirksaine Bétaé2-Sympathomimetika® (LABA)
Formotérol 308,83 - 617,66 €
ICS+LABA Fixkombinationen (mittel- bis hochdosiert)®
Fluticason/Vilanterol 403,20 - 527,18 €
Orale Corticosteroide (OCS)
~Prednison Patientenindividuell unterschiedlich
Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

! Beispielhaft ist der kostengunstigste Vertreter dargestellt (eventuelle Spannen ergeben sich aus Dosierungs-
spannen).

2 Die Kosten von Budesonid sind als Spanne fiir die Behandlung bei mittelschwerem bis schwerem Asthma
dargestellt (Dosierung: 400 bis 800 ug).

% Die Kosten von Fluticason/Vilanterol sind als Spanne fiir eine mittlere Erhaltungsdosis von 92/22 ug
(mittelschweres Asthma) bzw. 184/22 ng (schweres Asthma) pro Tag dargestellt.


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003860/WC500198037.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003860/WC500198037.pdf
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 670,71 €

Anti-IgE-Antik6rper

Omalizumab* 3.222,83 -47.476,94 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.07.2016)

\Q’Q’

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt %q)g ) (OC\)Q
SN
q,c’ ~\§\
Il. Inkrafttreten %)

%

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner VerbffentlichU{@ in\ rnet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusi®a Q\ uli 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum@u{ét%om befristet.

5
%7 O
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss en@f-den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht. S Q),
SN
BN
Berlin, den 21. Juli 2016 IR\
W

G@@ms r Bundesausschuss
Q) anR 891 SGB V

Der Vorsitzende

$® %\} Prof. Hecken

4 Entsprechend der Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
von einem IgE-(ImmunglobulinE-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.


http://www.g-ba.de/
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