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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehoért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Tezepelumab am 15. November 2022 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaRR §4 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 14. November 2022 das abschlielende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Tezepelumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden1 wurde in der Nutzenbewertung von Tezepelumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tezepelumab (Tezspire) gemaf
Fachinformation

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines
weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 12. Mai 2023):

e siehe zugelassenes Anwendungsgebiet”

2.1.2 ZweckmidRBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter

inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Bericksichtigung der Vortherapie
unter Auswahl von:

- hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Dupilumab, sofern
die notwendigen Kriterien fiir die Anwendung von Omalizumab nicht erfillt sind

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlcksichtigung der Vortherapie
und der Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

- hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder
Benralizumab oder Dupilumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen Antikdrper
notwendigen Kriterien erfillt sind

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Generell zugelassen zur Behandlung des Asthmas sind Wirkstoffe verschiedener
Wirkstoffklassen:

- Selektive  Beta-2-Sympathomimetika: Salbutamol, Fenoterol, Reproterol,
Salmeterol, Formoterol, Terbutalin, Salbutamol, Bambuterol und Clenbuterol

- Inhalative Anticholinergika: Tiotropiumbromid

- Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason und
Mometason

- Orale Corticosteroide: z. B.: Prednisolon und Prednison
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Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Kombinationsprdaparate:  Beclometason/Formoterol, = Budesonid/Formoterol,

Formoterol/Fluticason, Salmeterol/Fluticason, Vilanterol/Fluticason,
Ipratropium/Fenoterol, Clenbuterol/Ambroxol,
Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason und

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
Weitere: Theophyllin, Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab,
Dupilumab

Fiir die Behandlung eines nicht ausreichend kontrollierten schweren Asthmas kommen
keine nicht-medikamentdsen Malnahmen als alleinige zweckmalige
Vergleichstherapie in Frage.

Es liegen folgende Beschliisse iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
vor:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:

- Mepolizumab (Beschluss vom 21. Juli 2016 und vom 22. Mérz 2019)

- Reslizumab (Beschluss vom 6. Juli 2017)

- Benralizumab (Beschluss vom 2. August 2018)

- Dupilumab (Beschluss vom 20. Februar 2020 und vom 6. Oktober 2022)

- Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason (Beschluss vom 4. Februar 2021)

- Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium (Beschluss vom 5. August 2021)
Anlage IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).
Anlage XIl / Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung Fluticasonfuroat/Vilanterol
DMP-Richtlinie (DMP-RL): Asthma

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma)
wird davon ausgegangen, dass die Therapie mit Tezepelumab nur zusatzlich zu
hochdosierten inhalativen Corticosteroiden (ICS) und mindestens einem weiteren
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie bzw. bei Kindern und Jugendlichen auch zusatzlich
zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und einem lang wirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum (LABA) und einem lang wirksamen Muskarinrezeptor-Antagonist
(LAMA) indiziert ist.

Das medikamentdse Stufenschema fiir Kinder und Jugendliche sowie fir Erwachsene
der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma (NVL Asthma 2020, 4. Auflage, Version 1)
ist zu bericksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet von
Tezepelumab die Patienten der Patientengruppe a) in den Stufen 5 bis 6 des
medikamentdsen Stufenschemas fir Kinder und Jugendliche und die Patienten der
Patientengruppe b) in den Stufen 4 bis 5 des medikamentdsen Stufenschemas fir
Erwachsene der NVL Asthma 2020 abgebildet werden.
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In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 5 fiir Kinder und Jugendliche als auch in der
Stufe 4 flr Erwachsene zusatzlich zu hochdosiertem ICS und LABA die Therapie mit
einem LAMA empfohlen. Aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium zugelassen. Die
zusatzliche Gabe von Tiotropium zu ICS und LABA zeigte im Bereich der Morbiditat
Vorteile. Eine weitere Eskalationsmoglichkeit fur Kinder und Jugendliche (Stufe 6) und
fiir Erwachsene (Stufe 5) stellt Omalizumab zusétzlich zu hochdosiertem ICS und LABA
und ggf. LAMA dar. Omalizumab kann als eine mogliche zweckmaRige
Vergleichstherapie nur bei Patientinnen und Patienten herangezogen werden, die die
Kriterien der Zulassung und des Therapiehinweises zu Omalizumab vollstandig
erfillen. Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Omalizumab "nur bei
Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)
vermittelten Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2)." Omalizumab
wird bei Jugendlichen (ab 12 Jahren) und Erwachsenen "als Zusatztherapie zur
verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem persistierendem
allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-
Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine
reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%) haben als auch unter hdufigen Symptomen
wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Corticosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen
Beta2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten"
(Fachinformation Xolair®, Oktober 2021).

Die Langzeittherapie mit oralen Cortiosteroiden (OCS) stellt fiir die Behandlung des
schweren Asthmas bei Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen eine nachrangige
Therapiealternative dar. In begriindeten Fallen ist die Gabe von OCS zur Behandlung
von schwerem Asthma zusatzlich moglich. Dabei sollten diese nur kurzzeitig und in der
niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt werden. Bei der Behandlung des Asthmas mit
OCS ist darauf zu achten, dass die Dosierung von OCS die Cushing-Schwelle moglichst
nicht dauerhaft Uberschreitet. Eine Behandlung von Exazerbationen ist davon
abzugrenzen.

Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der ersten
Wahl in der Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Dennoch kdnnen Patientinnen und Patienten, die im vorliegenden
Anwendungsgebiet als Begleitmedikation Theophyllin erhalten, in die fir die
Nutzenbewertung relevante Population mit einbezogen werden.

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei leichtem bis mittelgradigem
persistierenden Asthma. Dennoch kdnnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemall der Empfehlung der NVL
Asthma 2020 Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante
Population mit einbezogen werden.

Die NVL Asthma empfiehlt bei Erwachsenen mit schwerem eosinophilem Asthma in
Stufe 5 einen Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab oder
Dupilumab. Gleichfalls konnte fir die Wirkstoffe Mepolizumab, Reslizumab und
Benralizumab im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V jeweils in einer
Teilpopulation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden.
Vor diesem Hintergrund werden die Wirkstoffe Mepolizumab, Reslizumab,
Benralizumab bzw. Dupilumab (zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA und ggf.
LAMA) als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen benannt, sofern
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die fiir die Anwendung der jeweiligen Antikérper notwendigen Kriterien erflllt sind.
Fir Kinder und Jugendliche wird in Stufe 6 gemall NVL Asthma ein Therapieversuch mit
Mepolizumab (ab 6 Jahren) bzw. Dupilumab (ab 12 Jahren) empfohlen: Da die Evidenz
flr die beiden Antikorper in dieser Patientengruppe sehr limitiert ist, erfolgt die
Empfehlung jedoch nachrangig zu Omalizumab. Vor diesem Hintergrund werden die
Wirkstoffe Mepolizumab bzw. Dupilumab (zusatzlich zu hochdosiertem ICS und LABA
und ggf. LAMA) nur als zweckmaRige Vergleichstherapieoption fiir Jugendliche
benannt, sofern die notwendigen Kriterien fir die Anwendung von Omalizumab nicht
erfillt sind.

Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

Die patientenindividuelle Therapie bezieht sich auf die Auswahl der Wirkstoffklassen,
nicht auf die Auswahl der einzelnen Wirkstoffe innerhalb einer Wirkstoffklasse.

Die unveranderte Fortflihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas,
wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem
unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaRB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tezepelumab wie folgt bewertet:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer betrachtet die Patientengruppen der Jugendlichen
(Patientengruppe a) und Erwachsenen (Patientengruppe b) gemeinsam und zieht fir die
Bewertung des Zusatznutzens die Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION heran.

Studie NAVIGATOR

In die randomisierte, doppelblinde Studie NAVIGATOR Studie wurden 1061 Patientinnen und
Patienten im Alter von 12 bis 80 Jahren mit schwerem Asthma, die > 2 Verschlechterungen
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ihrer Erkrankung innerhalb von 12 Monaten vor Screening aufwiesen, definiert durch eine
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder Hospitalisierung bzw. Besuch einer
Notaufnahme, eingeschlossen. Dariiber hinaus mussten alle Patientinnen und Patienten mit
mittel oder hoch dosierten ICS und mindestens 1 weiteren Kontrollmedikation in den letzten 3
Monaten vor Screening behandelt worden sein. Die Patientinnen und Patienten wurden
innerhalb der Studie entweder mit zusatzlicher Gabe von Tezepelumab (N = 529) behandelt
oder erhielten zusatzlich Placebo (N =532). Alle Patientinnen und Patienten mussten ihre
initiale Asthmamedikation Uber den gesamten Studienverlauf unverandert fortfiihren. Eine
Anpassung der Medikation war nicht erlaubt. Ebenso durften keine Biologika zur Behandlung
eingesetzt werden. Die Studie umfasste ein Screening von 5 bis 6 Wochen gefolgt von einer
52-wochigen Behandlungsphase. Im Anschluss an die Behandlungsphase wurden die
Patientinnen und Patienten 12 Wochen nachbeobachtet oder konnten in die Extensionsstudie
DESTINATION eingeschlossen werden. Der primare Endpunkt der Studie NAVIGATOR war die
jahrliche Exazerbationsrate.

Die Studie wurde im Zeitraum November 2017 bis November 2020 in mehreren
Studienzentren in den Lindern Argentinien, Australien, Osterreich, Brasilien, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Israel, Japan, Sidkorea, Russland, Saudi-Arabien, Siidafrika, Taiwan,
Ukraine, UK, USA und Vietnam durchgefiihrt.

Studie PATHWAY

In die randomisierte, doppelblinde Studie PATHWAY wurden 584 Patientinnen und Patienten
im Alter von 18 bis 75 Jahren mit schwerem Asthma, die =2 Verschlechterungen ihrer
Erkrankung oder 1 schwere Verschlechterung innerhalb von 12 Monaten vor Screening
aufwiesen, eingeschlossen. Eine Verschlechterung war definiert als Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden (iber >3 Tagen oder Besuch einer Notaufnahme oder
Hospitalisierung. Eine schwere Verschlechterung war definiert als Hospitalisierung fur > 24
Stunden innerhalb von 12 Monaten vor Screening. Aullerdem mussten alle Patientinnen und
Patienten mit mittel oder hoch dosierten ICS und LABA seit 26 Monaten vor Screening
behandelt worden sein. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1:1 einer
Behandlung mit Tezepelumab in den Dosierungen 280 mg alle 2 Wochen (N =137), 210 mg
alle 4 Wochen (N = 137), 70 mg alle 4 Wochen (N = 138) bzw. Placebo (N = 138) randomisiert
zugeordnet, wobei 34 Patientinnen und Patienten eines nicht GCP-konformen (Good clinical
Practice) Studienzentrums von den Auswertungen ausgeschlossen wurden.

Die Behandlung mit Tezepelumab mit einer Dosierung von 210 mg alle 4 Wochen entspricht
den Vorgaben der Fachinformation. Alle Patientinnen und Patienten sollten ihre initiale
Asthmamedikation (iber den gesamten Studienverlauf unverindert fortfiihren. Anderungen
der Asthmamedikation waren jedoch nach arztlichem Ermessen und nach Riicksprache mit
dem Sponsor moglich. Der Einsatz von Biologika war wahrend der Studie nicht erlaubt. Die
Studie PATHWAY umfasste ein Screening von 5 Wochen gefolgt von einer 52-wéchigen
Behandlungsphase und einer Nachbeobachtung von 12 Wochen. Der priméare Endpunkt der
Studie war die jahrliche Exazerbationsrate.

Die Studie wurde im Zeitraum Dezember 2013 bis Marz 2017 in mehreren Studienzentren in
den Landern USA, Slowakei, Bulgarien, Tschechische Republik, Ungarn, Israel, Japan, Lettland,
Litauen, Serbien, Slidafrika und Ukraine durchgefiihrt.
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Studie DESTINATION

In die randomisierte, doppelblinde Extensionsstudie DESTINATION wurden Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die die Studie NAVIGATOR (N =827) oder die Studie SOURCE
(N =124) abgeschlossen haben. Patientinnen und Patienten, die zuvor Tezepelumab
erhielten, wurden in den Tezepelumab-Arm unter Beibehaltung der Verblindung
eingeschlossen. Patientinnen und Patienten, die zuvor Placebo erhielten, wurden im
Verhdltnis 1:1 auf eine Behandlung mit Tezepelumab oder Placebo randomisiert. Die
bestehende Kontrollmedikation konnte wahrend der Studie bei stabiler Symptomatik nach
arztlichem Ermessen reduziert werden. Zudem sollten Exazerbationen, die wahrend der
Studie auftraten, angemessen behandelt werden. Der Einsatz von Biologika war nicht erlaubt.

Die Studie umfasste fiir Patientinnen und Patienten aus der Studie NAVIGATOR eine 52-
wochigen Behandlungsphase. Diese wurden im Anschluss an die Behandlungsphase 12
Wochen nachbeobachtet. Primarer Endpunkt der Studie war die Inzidenz von unerwiinschten
Ereignissen und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen.

Die Studie wurde im Zeitraum Januar 2019 bis Oktober 2021 in mehreren Studienzentren in
den Lindern Argentinien, Australien, Osterreich, Brasilien, Kanada, Frankreich, Deutschland,
Israel, Polen, Russland, Saudi-Arabien, Stidafrika, Stidkorea, Taiwan, Turkei, USA, Ukraine und
Vietnam durchgefihrt.

Aus allen 3 Studien bildet der pharmazeutische Unternehmer Teilpopulationen von
Patientinnen und Patienten, fir die laut Aussage des pharmazeutischen Unternehmers
aufgrund ihres individuellen Biomarkerstatus keine Therapie mit einem Biologikum der
zweckmaRigen Vergleichstherapie infrage kommt. In diese Biomarkeriow-Populationen
wurden Patientinnen und Patienten mit einem Gesamtwert des Immunglobulin E von <76
IE/mL oder >1.500 IE/mL, einer Eosinophilenanzahl von <300 Eosinophilen/uL und einem
fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxid- Wert (FeNO) von <25 ppb eingeschlossen. Die
vom pharmazeutischen Unternehmer betrachteten Teilpopulationen umfassen in der Studie
NAVIGATOR 95 Patientinnen und Patienten (Tezepelumab: n = 55; Placebo: n = 40) und in der
Studie PATHWAY 21 Patientinnen und Patienten (Tezepelumab: n = 12; Placebo: n=9). Fiur
die Studie DESTINATION schrankt der pharmazeutische Unternehmer die Population
zusatzlich auf Patientinnen und Patienten ein, die zuvor im Rahmen der Studie NAVIGATOR
behandelt wurden. Diese Teilpopulation umfasst 64 Patientinnen und Patienten
(Tezepelumab: n = 45; Placebo: n = 19).

Auf Grundlage dieser Teilpopulationen fuhrt der pharmazeutische Unternehmer mit den
Studien NAVIGATOR und PATHWAY eine Metaanalyse durch, die Ergebnisse der
Extensionsstudie DESTINATION wurden separat dargestellt.

Zusatzlich legt der pharmazeutische Unternehmer einen adjustierten indirekten Vergleich
gegeniber Dupilumab (iber den Briickenkomparator Placebo vor. Aufseiten der Intervention
schlieBt der pharmazeutische Unternehmer die metaanalytisch zusammengefasste
modifizierte-Intention-to-treat(mITT)-Population der Studien NAVIGATOR und PATHWAY ein,
die alle Patientinnen und Patienten der ITT-Population umfasst, die dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Tezepelumab entsprechen. Fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
zieht der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich gegeniiber der Studie
QUEST heran.
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Bei der Studie QUEST handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Phase-llI-Studie
zum Vergleich von Dupilumab in 2 verschiedenen Dosierungen mit Placebo. In die Studie
wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit unkontrolliertem, mittelschweren bis
schweren Asthma eingeschlossen, die bereits eine bestehende Therapie mit mittel oder hoch
dosierten ICS und 1 bis 2 weiteren Kontrollmedikationen (z. B. LABA) in stabiler Dosierung
aufwiesen.

Eignung der Studien fiir die Nutzenbewertung

In den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION wiesen die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten trotz ihrer bestehenden Asthmatherapie eine unzureichende
Asthmakontrolle auf. In den jeweiligen Kontrollarmen der 3 Studien war zu Studienbeginn
jedoch keine Therapieeskalation geplant, wahrend die Patientinnen und Patienten in den
Interventionsarmen Tezepelumab als Zusatztherapie erhielten. Die unveranderte Fortfiihrung
einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option einer
Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma jedoch nicht
einer zweckmaligen Vergleichstherapie. Entsprechend sollten die Optionen fir eine
patientenindividuelle Therapieeskalation gemaR der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-
BA innerhalb des Kontrollarms der jeweiligen Studie ausgeschopft worden sein, um einerseits
die Symptome der Patientinnen und Patienten addquat zu behandeln und um andererseits
einen geeigneten Vergleich zwischen Tezepelumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fir die Nutzenbewertung vorzulegen.

Der pharmazeutische Unternehmer fiihrt aus, dass bezogen auf die Biomarkeriow-Population,
die fortgefiihrte bisherige Behandlung mit hochdosiertem ICS + LABA und ggf. LAMA eine
ausgeschopfte inhalative Erhaltungstherapie darstellen wiirde. Daher wiirde fir Patientinnen
und Patienten dieser Teilpopulationen keine weitere Therapieeskalation infrage kommen und
die Fortfihrung der bestehenden Therapie der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
entsprechen.

In der Biomarkeriow-Population der Studie NAVIGATOR erhielten 73 % (Interventionsarm) und
60 % (Placeboarm) und in der entsprechenden Population der Studie PATHWAY 100 %
(Interventionsarm) und 89% (Placeboarm) zu Studienbeginn kein LAMA. Die
Eskalationsoption mit einem LAMA (Tiotropium) ist jedoch Teil der vom G-BA bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie und des medikamentdsen Stufenschemas fir Erwachsene
und Jugendliche der NVL Asthma bei unzureichender Asthmakontrolle bei einer bereits
bestehenden Therapie mit 2 Kontrollmedikationen (z. B. ICS und LABA). Die zusatzliche Gabe
von LAMA stellt auch fiir die Patientinnen und Patienten, fir die kein Biologikum geeignet ist,
eine Moglichkeit der Therapieeskalation innerhalb der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA dar.

Die Initiierung einer Kontrollmedikation mit LAMA war wahrend der Behandlungsphase in der
Studie NAVIGATOR nicht erlaubt. In der Studie PATHWAY und der Extensionsstudie
DESTINATION war eine Anpassung der Kontrollmedikation laut Aussage des
pharmazeutischen Unternehmers moglich. Im Rahmen der schriftlichen und mindlichen
Stellungnahmen hat der pharmazeutische Unternehmer angegeben, dass eine Anpassung der
Therapie mit LAMA in der Studie PATHWAY bei keiner Patientin bzw. bei keinem Patienten
und in der Studie DESTINATION bei 1,6 % der Patientinnen und Patienten erfolgt sei.
Informationen dazu, ob und wie viele Patientinnen und Patienten in der Krankheitshistorie
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bereits eine Therapie mit LAMA erhalten haben, die aus bestimmten Griinden nicht
fortgefiihrt wurde, seien in den 3 Studien nicht erhoben worden.

Es bleibt daher fur den weit Gberwiegenden Anteil der Patientinnen und Patienten der
Biomarkeriow-Populationen unklar, ob ein Therapieversuch mit LAMA eine geeignete und
folglich gemdaR der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA notwendige
Therapieeskalation gewesen ware. Eine Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in
den Biomarkeriow-Populationen ist nicht gegeben. Die Ergebnisse der Studien NAVIGATOR,
PATHWAY und DESTINATION konnen entsprechend nicht fir die Nutzenbewertung
bericksichtigt werden.

Eignung des indirekten Vergleiches fiir die Nutzenbewertung

Im vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich von Tezepelumab und Dupilumab haben alle
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm Dupilumab erhalten. Der pharmazeutische
Unternehmer legt jedoch nicht dar, dass Dupilumab die individuell am besten geeignete
Eskalationstherapie fiir die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der Studie QUEST
darstellt.

GemaR dem medikamentdsen Stufenschema der NVL Asthma ist eine Therapie mit
monoklonalen Antikérpern bei Erwachsenen erst indiziert, wenn unter Kombinationstherapie
mit einem ICS in Hochstdosis, einem LABA und einem LAMA keine Asthmakontrolle erreicht
wird. Gleichfalls sollte die Wirksamkeit der verschiedenen moglichen Therapieoptionen der
Stufe 5, welche auch eine Kombinationstherapie aus ICS und LABA und LAMA umfasst,
evaluiert werden, bevor bei Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 6 (Antikdrper-
Gabe) erfolgt. In der Studie QUEST fiihrten nur 9% der Patientinnen und Patienten im
Dupilumab-Arm eine bestehende Behandlung mit LAMA als 2. oder 3. Kontrollmedikation fort.
Insgesamt stand LAMA zur Eskalation der bestehenden Therapie im Rahmen der Studie nicht
zur Verfugung. Es liegen zudem keine Daten vor, die eine Nichteignung von LAMA fiir die
Patientinnen und Patienten im Dupilumab-Arm der Studie QUEST dokumentieren. Es bleibt
daher unklar, ob fiir diese Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Dupilumab die
addquate patientenindividuelle Therapieeskalation (unter Berticksichtigung der Vortherapie)
darstellt. Eine Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie im vorgelegten indirekten
Vergleich von Tezepelumab gegenliber Dupilumab ist nicht gegeben. Der adjustierte indirekte
Vergleich von Tezepelumab und Dupilumab kann entsprechend nicht fir die
Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

Ein Zusatznutzen fir Tezepelumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist damit
zusammenfassend fiir Patientengruppe a (Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist) und flr Patientengruppe b
(Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist) nicht belegt.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Tezspire” mit dem Wirkstoff Tezepelumab. Tezepelumab ist zugelassen als
Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels
zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist. In dem zu betrachtenden
Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

Der pharmazeutische Unternehmer betrachtet die Patientengruppen der Jugendlichen und
Erwachsenen gemeinsam und zieht fiir die Bewertung des Zusatznutzens die Placebo-
kontrollierten RCT-Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION heran. Aus allen 3
Studien bildet der pharmazeutische Unternehmer Teilpopulationen (Biomarkeriow-Population)
von Patientinnen und Patienten, fir die laut Aussage des pharmazeutischen Unternehmers
aufgrund ihres individuellen Biomarkerstatus keine Therapie mit einem Biologikum der
zweckmaligen Vergleichstherapie infrage kommt. Es bleibt jedoch fir den weit
Uberwiegenden Anteil dieser Patientinnen und Patienten unklar, ob ein Therapieversuch mit
LAMA eine geeignete und folglich gemal der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
notwendige Therapieeskalation gewesen ware. Zusatzlich legt der pharmazeutische
Unternehmer einen adjustierten indirekten Vergleich von Tezepelumab und Dupilumab (iber
den Briickenkomparator Placebo vor. Bei dem vorgelegten indirekten Vergleich bleibt jedoch
unklar, ob fur die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Therapie mit Dupilumab
die adaquate patientenindividuelle Therapieeskalation (unter Bericksichtigung der
Vortherapie) darstellt. Eine Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in den
Biomarkeriow-Populationen und im vorgelegten indirekten Vergleich von Tezepelumab
gegeniber Dupilumab nicht gegeben.

Ein Zusatznutzen fir Tezepelumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
zusammenfassend fiir beide Patientengruppen nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.

Insgesamt liegen die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in einer weitgehend
plausiblen GroBenordnung. Unsicherheiten bei der Ermittlung der jeweiligen Anteile von
Patientinnen und Patienten mit schwerem, unkontrolliertem Asthma in Deutschland bestehen
u.a. aufgrund zum Teil fehlender arztlicher Absicherung bzw. Validierung von
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Selbstauskiinften  befragter  Personen, aufgrund abweichender bzw. unklarer
Operationalisierungskriterien und der teilweisen ausschlieBlichen Berlcksichtigung von
Kriterien fur Erwachsene.

Zur Aufteilung der Zielpopulation in die vom G-BA benannten Patientengruppen wurden
seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine separaten Angaben vorgelegt.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tezspire
(Wirkstoff: Tezepelumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 31. Januar 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tezepelumab sollte durch in der
Therapie von schwerem Asthma erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2023).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Da die inhalativen Corticosteroide (ICS), die lang wirksamen Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
und ICS + LABA Fixkombinationen einer Festbetragsgruppe zugeordnet sind, wird bei der
Herleitung der Kosten beispielhaft jeweils ein Vertreter der Wirkstoffklasse dargestellt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.
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Patientenopulation a)

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

1 x alle 14 Tage

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab kontinuierlich, 13,0 1 13,0
1 x alle 28 Tage

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0

Salmeterol taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0

Salmeterol taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

Monoklonale Antikérper

Omalizumab kontinuierlich, 13,0- 1 13,0-
1 x alle 28 Tage —
kontinuierlich, 26,1 26,1
1 x alle 14 Tage

Mepolizumab kontinuierlich, 1 x | 13,0 1 13,0
alle 28 Tage

Dupilumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
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Patientenpopulation b)

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Zusammenfassende Dokumentation

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab kontinuierlich, 13,0 1 13,0
1 x alle 28 Tage

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0

Salmeterol taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Beclometason | kontinuierlich, 365,0 1 365,0

Formoterol | 2 x taglich

Glycopyrronium

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0
taglich

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | kontinuierlich, 2 x | 365,0 1 365,0

Salmeterol taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Beclometason | kontinuierlich, 365,0 1 365,0

Formoterol | 2 x taglich

Glycopyrronium

Monoklonale Antikérper

Omalizumab kontinuierlich, 13,0- 1 13,0-
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
1 x alle 28 Tage —
kontinuierlich, 26,1 26,1
1 x alle 14 Tage
Mepolizumab kontinuierlich, 1 x | 13,0 1 13,0
alle 28 Tage
Reslizumab kontinuierlich, 1 x | 13,0 1 13,0
alle 28 Tage
Benralizumab kontinuierlich, 1x | 6,5 1 6,5
alle 56 Tage
Dupilumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage

Verbrauch:

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Fiir die inhalativen Corticosteroide und fir die langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika
wurde flir den taglichen Verbrauch die laut Fachinformation héchste regelhaft anzuwendende
Dosierung berticksichtigt.

Da die Omalizumab-Gabe in Abhangigkeit des IgE-Basiswertes und des Korpergewichts erfolgt,
ergibt sich eine Spanne von 150 mg alle 4 Wochen bis 600 mg alle 2 Wochen.

Der Wirkstoff Reslizumab wird in Abhdngigkeit vom Koérpergewicht dosiert. Fir die
Berechnung der Dosierungen in Abhdngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermalRe der Bevodlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht:
77,0 kg).?

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Patientenpopulation a)

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab 210 mg 210 mg 1x210 mg 13,0 13x210 mg
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Fluticason3 500 pg 1000 pg 2 x 500 pg 365,0 730 x 500 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 pg 24 ug 2x12 pg 365,0 730x 12 pg
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Salmeterol | 50ug/250 | 100pg/ |2x50ug/250 | 365,0 730 x50 pg /
Fluticason ug 500 ug ug 250 ug
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365,0 730x2,5pug
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Fluticason 500 pg 1000 pg 2 x 500 pg 365,0 730 x 500 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 pg 24 ug 2x12 g 365,0 730x 12 pg
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Salmeterol | 50 pug /250 | 100pg/ 2x50ug/250 | 365,0 730 x50 ug /
Fluticason ug 500 ug ug 250 ug
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365,0 730x2,5pug
Monoklonale Antikérper
Omalizumab 150 mg — 150 mg—- | 1x150 mg— 13,0 - 13 x 150 mg —
600 mg 600 mg 4 x150 mg 26,1 104,4 x 150
mg
Mepolizumab 100 mg 100 mg 1x 100 mg 13,0 13 x 100 mg
Dupilumab 200 mg — 200mg— | 1x200 mg— 26,1 26,1 x 200 mg
300 mg 300 mg 1x300mg 26,1 x 300 mg

3 Die Angaben beziehen sich beispielhaft auf die Dosierungsempfehlung fiir Jugendliche von 16 bis 17 Jahren
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Patientenpopulation b)

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab 210 mg 210 mg 1x210 mg 13,0 13x210 mg
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Fluticason 500 pg 1000 pg 2 x 500 pg 365,0 730 x 500 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 24 ug 48 ug 4x12 ug 365,0 1460 x 12 ug
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason | 500 pg /50 1000 pg 4x250ug/25 365,0 1460 x 250 pg
Salmeterol ug /100 pg ug /25 ug
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365,0 730x2,5pug
ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
Beclometason | 344 g/ 688 ug 4x172 pg/ 365,0 1460 x 172 pg
Formoterol | 10 ug/18 ug | /20 ug/36 | 5 ug/9 ug /5 ug/9 ug
Glycopyrronium ug
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Fluticason 500 pg 1000 pg 2 x 500 pg 365,0 730 x 500 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 24 ug 48 ug 4x12 ug 365,0 1460 x 12 ug
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason | 500 pg /50 1000 pg 4x250ug/ 25 1460 x 250 pg
Salmeterol ug /100 pg ug 365,0 /25 g
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365,0 730x2,5pug
ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
Beclometason | 344 g/ 688 ug 4x172 pg/ 365,0 1460 x 172 pg
Formoterol | 10 ug/18 ug | /20 pg/36 | 5 ug/9 ug /5 ug/9 ug
Glycopyrronium ug
Monoklonale Antikérper
Omalizumab 150 mg — 150 mg—- 1x150mg-— 13,0 - 13 x 150 mg —
600 mg 600 mg 4 x150 mg 26,1 104,4 x 150
mg
Mepolizumab 100 mg 100 mg 1x100 mg 13,0 13 x 100 mg
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Reslizumab 225 mg 225 mg 2x100 mg + 13,0 26 x 100 mg +
1x25mg 13x25mg
Benralizumab 30 mg 30 mg 1x30mg 6,5 6,5x30mg
Dupilumab 200 mg — 200mg— 1x200mg-— 26,1 26,1 x 200 mg
300 mg 300 mg 1x300mg 26,1 x 300 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Patientenpopulation a)
Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
rofle (Apothekenabg |§ 130 |§ 130a Abzug
abepreis) SGBV |[SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab 210 mg 3 IFE 5016,41 € 2,00€ | 485,48€ |4528,93 €
Tiotropium 2,5 ug 180 ED 197,83 € 2,00€ | 17,70€ | 178,13 €
; 4
Fluticason 500 pg 120 ED 45,52 € 2,00€ | 2,71€ |4081¢€
Formoterol 12 ug* 180 ED 83,97 € 2,00€ | 5,75€ 76,22 €
Salmeterol 50 pg |
Fluticason 250 pg* 180 ED 100,27 € 2,00€ | 7,04 € 91,23 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Tiotropium 2,5 pg 180 ED 197,83 € 2,00€ | 17,70€ | 178,13 €
Fluticason 500 pg* 120 ED 45,52 € 2,00€ | 2,71€ 40,81 €
Formoterol 12 ug* 180 ED 83,97 € 2,00€ | 5,75€ 76,22 €
Salmeterol 50 g | 180ED  |100,27 € 2,00€ | 7,04€ |91,23€
Fluticason 250 ug
Omalizumab 150 mg 10 IFE 5173,05 € 2,00 € |500,82€ |4670,23 €
Mepolizumab 100 mg 31L0 3731,89 € 2,00 € |149,88€ [3580,01¢€
Dupilumab 200 mg 6 1LO 4337,25€ 2,00€ |418,99€ |3916,26 €
Dupilumab 300 mg 6 1LO 4337,25€ 2,00€ |418,99€ |3916,26 €

Abkirzungen: IFE = Injektionslésung in einer Fertigspritze, ED = Einzeldosen, TAB = Tabletten, IFE =
Injektionslésung in einer Fertigspritze, ILO = Injektionslésung

4 Festbetrag
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Stand Lauer-Taxe: 15. April 2023

Patientenpopulation b)

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |[§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab 210 mg 3 IFE 5016,41 € 2,00€ | 485,48€ (452893 €
Fluticason 500 pg* 120 ED 45,52 € 2,00€ | 2,71€ 40,81 €
Tiotropium 2,5 ug 180ED | 197,83 € 2,00€ |17,70€ [178,13€
Formoterol 12 ug* 180 ED 83,97 € 2,00€ | 575€ 76,22 €
Salmeterol 25 pg |

Fluticason 250 pg* 360 ED 147,33 € 2,00€ | 10,76 € | 134,57 €
Beclometason 172 ug | Formoterol

5 pg | Glycopyrronium 9 ug 360 ED 268,49 € 2,00€ | 2441 € | 242,08 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fluticason 500 pg"* 120ED | 4552¢ 2,00€ | 2,71€ | 40,81¢€
Tiotropium 2,5 ug 180 ED 197,83 € 2,00€ |17,70€ 178,13 €
Formoterol 12 ug* 180 ED 83,97 € 2,00€ | 5,75€ 76,22 €

Salmeterol 25 pg |

Fluticason 250 pg*

Beclometason 172 ug | Formoterol
5 pg | Glycopyrronium 9 ug

360 ED 147,33 € 2,00€ |10,76€ |134,57€

360 ED 268,49 € 2,00€ | 24,41 € |242,08€

Omalizumab 150 mg 10 IFE 5173,05 € 2,00 € |500,82€ |4670,23 €
Mepolizumab 100 mg 31LO 3731,89€ | 2,00€ |149,88€ |3580,01€
Reslizumab 100 mg 2 IFK 1180,99€ | 2,00€ | 111,02€ [1067,97 €
Reslizumab 25 mg 2 IFK 303,72 € 2,00€ | 27,76 € | 273,96 €

Benralizumab 30 mg 11LO 2606,22€ | 2,00€ | 249,52 € |2354,70 €
Dupilumab 200 mg 6 1LO 4337,25€ | 2,00€ |418,99€ |3916,26 €
Dupilumab 300 mg 6 1LO 4337,25€ | 2,00€ |418,99€ |3916,26 €

Abkirzungen: IFE = Injektionslosung in einer Fertigspritze, ED = Einzeldosen, TAB = Tabletten, ILO =
Injektionslosung, IFK = Infusionslésungskonzentrat

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5  Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Tezepelumab eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.
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Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Oktober 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 14. November 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tezepelumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. November 2022 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Tezepelumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Februar 2023 libermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Februar 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 9. Marz
2023.

Die miundliche Anhérung fand am 27. Marz 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 3. Mai 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 12. Mai 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Oktober 2022
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 15. Mérz 2023

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss |27. Méarz 2023
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 5. April 2023
26. April 2023

Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|3. Mai 2023
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 12. Mai 2023

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

Berlin, den 12. Mai 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Tezepelumab (Asthma bronchiale, 2 12 Jahre)

Vom 12. Mai 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 12. Mai 2023 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 16.06.2023 B6) geandert worden ist, wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tezepelumab
wie folgt erganzt:
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Tezepelumab

Beschluss vom: 12. Mai 2023
In Kraft getreten am: 12. Mai 2023
BAnz AT 28.06.2023 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. September 2022):

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines
weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 12. Mai 2023):

e Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie
unter Auswahl von:

- hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Dupilumab, sofern
die notwendigen Kriterien fur die Anwendung von Omalizumab nicht erfillt sind

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tezepelumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie
und der Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

- hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder
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- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder

- hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder
Benralizumab oder Dupilumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen Antikorper
notwendigen Kriterien erfillt sind

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tezepelumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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b)

Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2.

b)

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

ca. 42 300 bis 86 700 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tezspire
(Wirkstoff: Tezepelumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 31. Januar 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tezepelumab sollte durch in der
Therapie von schwerem Asthma erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezepelumab 19 625,36 €

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason 248,26 €

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 309,11 €

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 722,42 €
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason | Salmeterol 369,99 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason 248,26 €

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 309,11 €

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 722,42 €
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason | Salmeterol 369,99 €

Monoklonale Antikérper
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Omalizumab

6 071,30 €-48 757,20 €

Mepolizumab

15513,38 €

Dupilumab

17 035,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2023)

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide

(ICS) plus einem weiteren zur

Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel

unzureichend kontrolliert ist

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezepelumab 19 625,36 €
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Fluticason 248,26 €

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 618,23 €
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | Salmeterol 545,76 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 722,42 €

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Beclometason | Formoterol |

Glycopyrronium 8L77 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason 248,26 €

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 618,23 €
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason | Salmeterol 545,76 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 722,42 €

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Beclometason | Formoterol |

Glycopyrronium 98L77¢
Monoklonale Antikérper

Mepolizumab 15513,38 €
Reslizumab 15 664,35 €
Benralizumab 15 305,55 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Omalizumab

6 071,30 €-48 757,20 €

Dupilumab

17 035,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie eI Einheit Zyklus Patientin bzw. | Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Reslizumab Zuschlag fir 100 € 1 13,0 1300€
die
Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit

monoklonalen
Antikorpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Tezepelumab eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Tezepelumab zur
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur
Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist, eingesetzt werden konnen:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

- Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss.
Der Beschlussfassung wird ein schriftliches und miindliches
Stellungnahmeverfahren gem. 5. Kapitel § 19 VerfO vorausgehen, im Rahmen
dessen die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit erhalten,
sich zur geplanten Benennung zu duBern.
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b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

- Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss.
Der Beschlussfassung wird ein schriftliches und miindliches
Stellungnahmeverfahren gem. 5. Kapitel § 19 VerfO vorausgehen, im Rahmen
dessen die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit erhalten,
sich zur geplanten Benennung zu duBern.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 12. Mai 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 12. Mai 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tezepelumab
(Asthma bronchiale, = 12 Jahre)

Vom 12. Mai 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 12. Mai 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Mérz 2023 (BAnz AT 16.06.2023 B6) gedndert worden
ist, wie folgt zu dndem:

L
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tezepelumab wie folgt ergénzt:
Tezepelumab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. September 2022):

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie
unzureichend kentrolliert ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vorn 12. Mai 2023):
— Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Korti-
kosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrol-
liert ist
ZweckmdBige Vergleichstherapie:
eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von:

— hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

— hochdosiertes ICS und LABA und gegebenenfalls LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die Anwendung von
Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind oder

— hochdosiertes ICS und LABA und gegebenenfalls LAMA und Mepclizumab oder Dupilumab, sofern die not-
wendigen Kriterien fir die Anwendung von Omalizumab nicht erfiillt sind

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tezepelumab gegeniber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie und der Pathogenese des
Asthmas unter Auswahl von:

— hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

— hochdosiertes ICS und LABA und gegebenenfalls LAMA und Omalizumab, scfern die fir die Anwendung von
Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder

— hochdosiertes 1CS und LABA und gegebenenfalls LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder Benrali-
zumab oder Dupilumab, sofern die fir die Anwendung der jeweiligen Antikérper notwendigen Kriterien erfillt
sind

Die POF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten slektronischen Signatur wersehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseits.
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AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tezepelumab gegeniiber der zweckméaBigen Ver-
gleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Korti-
kosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrol-
liert ist
Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effe kirichiung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditéat n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erléuterungen:

+: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niednger’unklarer Aussagesicherheit
| : megativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+ +: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

} | negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: hein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effe kirichiung/
Endpunktkateqaorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erléuterungen:

+: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niednger’unklarer Aussagesicherheit
| : megativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+ t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherhert

} | negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: hein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage koemmenden

Patientengruppen

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Korti-
kosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrol-
liert ist

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

ca. 42 300 bis 86 700 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine gualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tezspire (Wirkstoff: Tezepelumab) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 31. Januar 2023):
https:/fwww.ema.europa.euw/documents/product-information/tezspire-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und_lf.lben-.rachung_.der Behandlung mit Tezepelumab sollte durch in der Therapie von schwerem
Asthma erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Korti-
kosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrol-
liert ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patiant

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezepelumab | 19 625,36 €
Inhalative Kortikosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason |248__26 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol |309_.11 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium |?22__42 €
ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason/Salmeterol |369_.99 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie:
Inhalative Kortikosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason |248__26 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol |309_.11 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium |?22__42 €
ICS + LABA Fixkombinationen {hochdosiert)

Fluticason/Salmeterol |369_.99 €
Monoklonale Antikérper

Omalizumab B 071,30 € — 48 757,20 €
Mepolizumab 15 513,38 €
Dupilumab 17 035,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2023)

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patiant

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezepelumab | 19 625,36 €
Inhalative Kortikosteroide (ICS, hochdosiert)

Fluticason |248_.26 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol |5‘1 8.23 €
ICS + LABA Fixkombinationen {hochdosiert)

Fluticason/Salmeterol |545__?6 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium |?22_.42 €

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
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Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium ‘9&1 JT €

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Inhalative Kortikostercide (ICS, hochdosiert)

Fluticason ‘248,25 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formaoterol ‘E-‘I 8,23 €

ICS + LABA Fixkombinaticnen (hochdosiert)

Fluticason/Salmeterol ‘545,?6 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tictropium ‘?22,42 €

ICS + LABA + LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium ‘9&1 JT €

Monaoklonale Antikérper

Mepolizumab 1551338 €

Reslizumab 15 664,35 €
Benralizumab 15 305,55 €
Omalizumab 6 071,30 € — 48 757,20 €
Dupilumab 17 035,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2023)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kostan/
Patientin Patientin
Bezeichnung Kosten/ Anzahl bzw. Patient/ bzw. Patient/
der Therapie Art der Leistung Einhait Zyklus Jahr Jahr
Reslizumab Zuschlag fir die Herstellung 100 € 1 13,0 1300 €
einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikbrpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemé&B § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Tezepelumab eingesetzt werden kinnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Tezepelumab zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend
kontrolliert ist, eingesetzt werden kénnen:

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Korti-
kosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrol-
liert ist
— Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss. Der Beschlussfassung wird ein

schriftliches und mindliches Stellungnahmeverfahren gemaB 5. Kapitel § 19 der Verfahrensordnung (VerfO)
vorausgehen, im Rahmen dessen die betroffenen pharmazeutischen Untemehmer die Mbglichkeit erhalten,
sich zur geplanten Benennung zu duBem.

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

— Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss. Der Beschlussfassung wird ein
schriftliches und mindliches Stellungnahmeverfahren geman 5. Kapitel § 19 VerfO vorausgehen, im Rahmen
dessen die betroffenen pharmazeutischen Untemehmer die Maglichkeit erhalten, sich zur geplanten Benen-
nung zu auBem.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Untemehmem. Die getroffenen Feststellungen schrénken
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weder den zur Erfiillung des &rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch trefien
sie Aussagen Uber Zweckm&Bigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 12. Mai 2023 in
Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-
licht.

Berlin, den 12. Mai 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemé&B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. November 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Tezepelumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Februar 2023 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 |ahre} - Gemeinsamer Bundesaussc

L]
1
3 e
3 £ Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

MNutzenbewertung nach § 35a SGB V
Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 Jahre)

Steckbrief

& Wirkstoff: Tezepelumab

* Handelsname: Tezspire

* Therapeutisches Gebiet: Asthma (Krankheiten des Atmungssystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Astrafeneca GmbH

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 15.n.2022

* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.02 2023
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 09.03.2023

* Baschlussfassung: Mitte Mai 2023

= erfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Dossier

Eimgereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-11-15-0-883)

Modul 1
[PDF 1,77 MB)

Modul 2
[PDF 1,13 ME]

Modul 3A
|POF 2,00 MEB|
Modul 4A
|PDF 154,44 MB|

Anhang 4-G-1zu Modul 4A
[PDF 1,B9 MB)

Anhang 4-G-2 zu Modul 44
[PDF 1,50 M)
Anhang 4-G-3 zu Modul 44
|PDF 1,10 hAB)

Anhang 4-G-4 zu Modul 44
[PDF 579,52 k)

Anhang 4-G-5 zu Modul 44

https:fiwww.g-ba.def/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 304/ 15.02.2023 - Seite L wvon 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundesaussc
(PDF 135,39 MB)

Anhang 4-G-6 zu Modul 4A
(PDF 35,41 MB)

Anhang 4-G-7 zu Modul 4A
(PDF 148,21 MB)

Anhang 4-G-8 zu Modul 4A
(PDF 3,68 MB)

Anhang 4-G-9 zu Modul 4A
(PDF 9,21 MB)

Anhang 4-G-10 zu Modul 4A
(PDF 23,88 MB)

Anhang 4-G-11 zu Modul 4A
(PDF 531,64 kB)

ZweckmadRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 5,24 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Tezepelumab (Tezspire):

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie
unzureichend kontrolliert ist.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist

Zweckmaliige Vergleichstherapie fir Tezepelumab:

® eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von:

* hochdosiertes ICS und LABA und LAMA, oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab
notwendigen Kriterien erfiillt sind, oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Dupilumab, sofern die notwendigen
Kriterien fiir die Anwendung von Omalizumab nicht erfiillt sind

b) Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Zweckmafiige Vergleichstherapie fiir Tezepelumab:

¢ eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie und der Pathogenese des
Asthmas unter Auswahl von:
* hochdosiertes ICS und LABA und LAMA, oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab
notwendigen Kriterien erfiillt sind, oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder Benralizumab oder
Dupilumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen Antikérper notwendigen Kriterien erftllt sind

Stand der Information: Oktober 2021
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/204/ 15.02.2023 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundesaussc
Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdf3igen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdlRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.02.2023 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 620,37 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904/ 15.02.2023 - Seite 3von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundesaussc

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 09.03.2023

* Miindliche Anhorung: 27.03.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 20.03.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besanderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 09.03.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Tezepelumab - 2022-11-15-D-882). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage lll zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend versffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 27.03.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
20.03.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904/ 15.02.2023 - Seite 4 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tezepelumab (Asthma bronchiale, = 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundesaussc
Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/904/ 15.02.2023 - Seite 5 von 5
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2.  Ablauf der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 27. Marz 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Tezepelumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

AstraZeneca GmbH 08.03.2023
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 06.03.2023
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 08.03.2023
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 09.03.2023
Deutschen Atemwegsliga e.V. 06.03.2023
Priv.-Doz. Dr. med. Christian GelRner 08.03.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 08.03.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6
AstraZeneca GmbH

Herr Schulze ja nein nein nein nein ja

Frau Terzeiva ja nein nein nein nein nein

Herr Dr. Mokros ja nein nein nein nein nein

Frau Surmund ja ja nein nein nein nein
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Frau Hoffmann ja ja nein nein nein nein

Frau Dr. Sonnemann ja nein ja nein nein nein
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Frau Dr. Zimmermann ja nein nein nein nein ja

Frau Zankel ja nein nein nein nein nein
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Frau Dr. Kurucz ja nein nein nein nein nein

Herr Azabdaftari ja nein nein nein nein ja
Deutschen Atemwegsliga e.V.

Herr Dr. Kardos nein ja ja nein ja nein

Herr Prof. Dr. Criée nein ja nein nein nein nein
Priv.-Doz. Dr. med. Christian GeRBner, Pneumologische Praxis Leipzig

Herr PD Dr. GeRBner nein ja ja nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussiliat ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum 08.03.2023
Stellungnahme zu Tezepelumab/Tezspire®
Stellungnahme von AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AstraZeneca GmbH (im Folgenden AstraZeneca genannt) nimmt
nachfolgend im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V zu der am 15.02.2023 vero6ffentlichten
Nutzenbewertung (Projekt: A22-122, IQWiG-Berichte — Nr. 1513) des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) zum Wirkstoff Tezepelumab (Tezspire®) Stellung [1].

Tezepelumab (Tezspire®) ist zugelassen als Add-on-Erhaltungstherapie
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma,
das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren
Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist [2].

Schweres, unzureichend kontrolliertes Asthma fihrt bei den
betroffenen Patient:innen zu einer mafRgeblichen Einschrankung ihrer
Lebensqualitat. Bei diesen Patient:innen liegen eine langanhaltende
Kurzatmigkeit und ein stetiges Engegefiihl in der Brust oder starker
Husten vor [3]. Des Weiteren leiden diese Patient:innen unter
nachtlichem Erwachen, erfahren plotzliche und zum Teil schwere
Krankheitsschiibe in Form von Exazerbationen, die Aufnahmen in die
Notaufnahme bzw. Hospitalisierungen erfordern und sogar
lebensbedrohlich sein kénnen.

AuRerdem nehmen Patient:innen mit schwerem, unzureichend
kontrolliertem Asthma teils erhebliche medikamentenassoziierte
Risiken und Nebenwirkungen in Kauf, wenn eine dauerhafte
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden erfolgt ist [4].

Mit Tezepelumab steht nun eine wichtige neue Therapieoption im
Anwendungsgebiet schweres Asthma zur Verfligung. Bei Tezepelumab

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

handelt es sich um einen Antikorper, der spezifisch und selektiv die
Interaktion des thymischen stromalen Lymphopoietins (TSLP) mit
seinem heterodimeren Rezeptor blockiert [5], welches als epitheliales
Zytokin am Anfang der Entziindungskaskade von Asthma steht [5-7].
Hierdurch hemmt Tezepelumab mit seinem innovativen
Wirkmechanismus die Produktion gleich mehrerer entziindlicher
Zytokine und Zellen [5] und setzt, entgegen den bislang zur Verfliigung
stehenden medikamentosen Therapieoptionen, am Anfang der
Entziindungskaskade von schwerem Asthma an.

Aufgrund seiner Wirkungsweise ist Tezepelumab eine adaquate
Therapieoption fir alle Patient:innen mit schwerem unkontrolliertem
Asthma unabhangig von Eosinophilenzahlen, den fraktionierten
exhalierten Stickstoffmonoxid (FeNO)-Werten und Allergiestatus (mITT-
Population) [8]. In diesem Zusammenhang stellt Tezepelumab
insbesondere fir die Gruppe der Patient:innen mit niedrigem

(<76 IE/mL) oder hohem IgE-Gesamtwert (>1.500 IE/mL),

<300 Eosinophilen/pL und FeNO <25 ppb (Biomarkerw-Population) die
derzeit einzige Add-on-Biologikum-Therapieoption dar, da die bisher
zugelassenen Add-on-Biologika fur diese Patient:innen nicht indiziert
sind [8].

Anhand des im Dossiers dargelegten medizinischen Nutzens bei
Patient:innen mit schwerem unzureichend kontrolliertem Asthmas wird
anhand der mITT-Population unabhdngig von Biomarkerwerten
ersichtlich, dass Tezepelumab zentrale, therapeutische Ziele einer Add-
on-Erhaltungstherapie wirksam und nachhaltig adressiert [9].

Das oberste Therapieziel der Asthmabehandlung ist das Erreichen der
Asthmakontrolle, welche sich aus den Doménen ,, Symptomkontrolle”
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und , Kontrolle des zukiinftigen Risikos einer Verschlechterung des
Asthmas” zusammensetzt [3, 10].

Die Ergebnisse der im Dossier dargelegten Studien haben gezeigt, dass
die Add-on-Behandlung mit Tezepelumab zu einer statistisch
signifikanten Vermeidung von Exazerbationen, statistisch signifikanten
Verbesserungen der patientenberichteten Asthmakontrolle, der
Symptomatik und des Gesundheitszustands sowie zu einer statistisch
signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im Vergleich zu einer Fortfiihrung der bisherigen Therapie fiihrt. Diese
erheblichen positiven Effekte der Add-on-Behandlung mit Tezepelumab
in der

mITT-Population kénnen zudem in einen Zusatznutzen gegeniiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie

(zVT) — sowohl im indirekten Vergleich, als auch in den Analysen zur
Biomarkerjw-Population — Gbertragen werden [9].

Bei den Patient:innen, die grundsatzlich fir eine Therapie mit einem der
bislang verfligbar gewesenen Biologika in Frage kommen, konnte der
Zusatznutzen auf Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches
gegeniber der zVT Dupilumab, ein in der aktuellen Versorgung
wichtiges Add-on-Biologikum mit zudem gréRter Schnittmenge zum
Anwendungsgebiet von Tezepelumab, anhand von statistisch
signifikanten Vorteilen bzgl. der Vermeidung von Exazerbationen und
der Verbesserung der patientenberichteten Asthmakontrolle, gezeigt
werden.

AuBerdem zeigte sich fir Tezepelumab im Rahmen des adjustierten
indirekten Vergleiches und gegentliber einem gut etablierten Biologikum
wie Dupilumab auch in den weiteren Analysen zu Morbiditat,
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit eine vergleichbare
Effektivitat [9].

Neben diesen Patient:innen, zeigte sich ferner fiir Patient:innen der
Biomarkeriow-Population, fiir die eine Eskalation mit keinem der bereits
verfligbaren Add-on-Biologika méglich ist, anhand von statistisch
signifikanten Vorteilen, dass eine Behandlung mit Tezepelumab im
Vergleich zur Fortflhrung einer bisherigen, ausgeschdpften inhalativen
Therapie, ebenfalls zu einer Vermeidung von Exazerbationen und
zudem zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fuhrt. Gleichzeitig zeigten sich keine Nachteile in
weiteren Analysen zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Sicherheit [9].

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Tezepelumab kommt das IQWiG
jedoch zusammenfassend zu dem Schluss, dass die von AstraZeneca
vorgelegten Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Tezepelumab nicht geeignet sind. Der Zusatznutzen ist aus Sicht des
IQWiG auf Basis der vorgelegten Evidenz nicht belegt. Hierbei merkt das
IQWiG an, dass die verschiedenen Mdéglichkeiten der vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten
patientenindividuellen Therapieeskalation nicht umgesetzt wurden.
Zudem sei auch die Umsetzung der zVT in der Biomarker,w-Population
der Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION nicht gegeben.

Dieser Gesamtbewertung folgt AstraZeneca nicht. Im Folgenden wird
die Einschatzung begriindet dargelegt. Dartiber hinaus wird
AstraZeneca zu einzelnen weiteren, spezifischen Aspekten Stellung
nehmen.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten:

e Umsetzung der zVT im Rahmen der zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Biomarker,w-Population aus den
Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION

e Relevanz des indirekten Vergleichs gegentiber Dupilumab

e Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die aufgefihrten spezifischen Aspekte werden in den folgenden
Abschnitten ndher beschrieben und die Bewertung des IQWiG aus Sicht

von AstraZeneca kommentiert.

Zusammenfassende Dokumentation

53




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Umsetzung der zVT im Rahmen der zur Bewertung des
gtlsg.tznL::Ztmzz?rrg;gsz?rg:&i\YBlo(rjnlajtl‘zl(s?rr{;lu;!l’_rg;Iatlon aus den Der pharmazeutische Unternehmer zieht fir die Bewertung des
udien ’ un Zusatznutzens die Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION
IQWiG-Nutzenbewertung: heran und bildet aus allen 3 Studien Teilpopulationen von
S.1.8 |, Die vorgelegten Daten aus den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und | Patientinnen  und - Patienten, fir die ‘laut Aussage des
e e g pharmazeutischen Unternehmers aufgrund ihres individuellen
Z.20ff. | DESTINATION sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von . . . : . . .
.. e ; . Biomarkerstatus keine Therapie mit einem Biologikum der
Tezepelumab gegeniiber der zweckmdfSigen Vergleichstherapie N i S .
; , . ; o ; zweckmaBigen Vergleichstherapie infrage kommt. In diese
nicht geeignet, da die verschiedenen Méglichkeiten der vom G-BA . > L . .
. . . . ; Biomarkeriow-Populationen wurden Patientinnen und Patienten mit
festgelegten patientenindividuellen Therapieeskalation nicht . .
umgesetzt wurden.” einem Gesamtwert des Immunglobulin E von <76 IE/mL oder >1.500
IE/mL, einer Eosinophilenanzahl von <300 Eosinophilen/uL und
S.1.9 »Eine Umsetzung der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie in den einem fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxid- Wert (FeNO)
Z.3ff. | Biomarkeriow-Populationen der Studien NAVIGATOR, PATHWAY und | von <25 ppb eingeschlossen. Die vom pharmazeutischen
DESTINATION ist nicht gegeben.” Unternehmer betrachteten Teilpopulationen umfassen in der Studie
[.] NAVIGATOR 95 Patientinnen und Patienten (Tezepelumab: n =55;
' Placebo: n =40) und in der Studie PATHWAY 21 Patientinnen und
Patienten (Tezepelumab: n=12; Placebo: n=9). Fir die Studie
DESTINATION schrankt der pharmazeutische Unternehmer die
) | Population zusatzlich auf Patientinnen und Patienten ein, die zuvor
S.1.18 | ,Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pU eine Metaanalyse mit | i, Rahmen der Studie NAVIGATOR behandelt wurden. Diese
Z.22ff. | der Biomarkeriow-Population der Studien NAVIGATOR und Teilpopulation umfasst 64 Patientinnen und Patienten

PATHWAY vor. In diese Teilpopulationen wurden Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die gemdfS Fachinformationen aufgrund
ihres individuellen Biomarkerstatus (Gesamtwert Immunglobulin E,

(Tezepelumab: n = 45; Placebo: n = 19).
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Eosmophllenza.hl L.md Stlc_kstoffmonox:d—l—'.raktlon)fur eine Auf Grundlage dieser Teilpopulationen fiihrt der pharmazeutische
Behandlung mit einem Biologikum (Omalizumab, Mepolizumab, ) i i
Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab) der zweckmdfigen Unternehmer mit den Studien NAVIGATOR und PATHWAY eine
Vergleichstherapie nicht infrage kommen. “ Metaanalyse durch, die Ergebnisse der Extensionsstudie
[...] DESTINATION wurden separat dargestellt.

S 119 »Die vorgelegten Daten aus den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und

7 2ff. DESTINATION sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Eignung der Studien fiir die Nutzenbewertung

Tezepelumab gegeniiber der zweckmdfSigen Vergleichstherapie
nicht geeignet, da die verschiedenen Médglichkeiten der vom G-BA
festgelegten patientenindividuellen Therapieeskalation nicht
umgesetzt wurden. Der pU fiihrt aus, dass bezogen auf die
Biomarkeriow-Population, die fortgefiihrte bisherige Behandlung mit
hochdosiertem ICS + LABA und ggf. lang wirksamen
Muskarinrezeptor-Antagonisten (LAMA) eine ausgeschdpfte
inhalative Erhaltungstherapie darstellen wiirde. Daher wiirde fiir
Patientinnen und Patienten dieser Teilpopulationen keine weitere
Therapieeskalation infrage kommen und die Fortfiihrung der
bestehenden Therapie der zweckmdfSigen Vergleichstherapie des G-
BA entsprechen. Diese Argumentation des pU ist nicht sachgerecht.

[..]

Der pU fiihrt nicht aus, inwiefern er eine Therapieeskalation mit
LAMA als umgesetzt ansieht. Eine Umsetzung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie in den Biomarkeriow-Populationen der Studien
NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION ist nicht gegeben.”

In den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION wiesen die
eingeschlossenen  Patientinnen und Patienten trotz ihrer
bestehenden Asthmatherapie eine unzureichende Asthmakontrolle
auf. In den jeweiligen Kontrollarmen der 3 Studien war zu
Studienbeginn jedoch keine Therapieeskalation geplant, wahrend die
Patientinnen und Patienten in den Interventionsarmen Tezepelumab
als Zusatztherapie erhielten. Die unveranderte Fortfiihrung einer
unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die
Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem
unkontrolliertem Asthma jedoch nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Entsprechend sollten die Optionen fiir eine
patientenindividuelle Therapieeskalation gemaf der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA innerhalb des Kontrollarms der
jeweiligen Studie ausgeschopft worden sein, um einerseits die
Symptome der Patientinnen und Patienten addquat zu behandeln
und um andererseits einen geeigneten Vergleich zwischen
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Anmerkung von AstraZeneca:

Im Rahmen des Beratungsgespraches zur zVT-Festlegung wurde
vom G-BA angemerkt, dass falls vom Anwendungsgebiet auch
Patient:innen umfasst sind, fiir die keine weitere
Eskalationsmoglichkeit ihrer bestehenden unzureichenden Therapie
infrage kommt, flr diese Patientenpopulation im Dossier
darzustellen ist, dass eine weitere Therapieeskalation nicht moglich
ist. Demzufolge entspricht bei Patient:innen, fiir die keine Option
zur patientenindividuellen Therapieeskalation besteht, die
unveranderte Fortfiihrung ihrer bisherigen Therapie der zVT [11].
Im Folgenden stellt AstraZeneca dar, wieso diese zVT-Definition
(unveranderte Fortfihrung von hochdosiertem inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) + langwirksamem Beta-Agonist (LABA) und
ggf. langwirksamem Muskarinantagonist (LAMA)) fiir die im Dossier
gezeigte, zugeschnittene Population (Biomarkerjw) anwendbar und
damit die zVT in diesem Fall umgesetzt ist.

Tezepelumab und der zweckmiaRigen Vergleichstherapie fiir die
Nutzenbewertung vorzulegen.

Der pharmazeutische Unternehmer fiihrt aus, dass bezogen auf die
Biomarkeriow-Population, die fortgefuhrte bisherige Behandlung mit
hochdosiertem ICS + LABA und ggf. LAMA eine ausgeschopfte
inhalative Erhaltungstherapie darstellen wiirde. Daher wirde fur
Patientinnen und Patienten dieser Teilpopulationen keine weitere
Therapieeskalation infrage kommen und die Fortfihrung der
bestehenden Therapie der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-
BA entsprechen.

In der Biomarkeriow-Population der Studie NAVIGATOR erhielten
73 % (Interventionsarm) und 60 % (Placeboarm) und in der
entsprechenden  Population der Studie PATHWAY 100 %
(Interventionsarm) und 89 % (Placeboarm) zu Studienbeginn kein
LAMA. Die Eskalationsoption mit einem LAMA (Tiotropium) ist jedoch
Teil der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
und des medikamentdsen Stufenschemas fir Erwachsene und
Jugendliche der NVL Asthma bei unzureichender Asthmakontrolle bei
einer bereits bestehenden Therapie mit 2 Kontrollmedikationen (z. B.
ICS und LABA). Die zusatzliche Gabe von LAMA stellt auch fur die
Patientinnen und Patienten, fiir die kein Biologikum geeignet ist, eine
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Ubereinstimmung mit IQWIG: In Biomarkeri,w-Population ist keine
Therapieeskalation mit zVT-Biologika mdglich

Die Biomarkeriow-Population ist eine Teilpopulation der breiteren,
zulassungskonformen mITT-Population. Das IQWiG gibt die
Definition dieser zugeschnittenen Biomarkeru-Population korrekt
wieder, als , Patientinnen und Patienten [..], die gemdif3
Fachinformationen aufgrund ihres individuellen Biomarkerstatus
(Gesamtwert Immunglobulin E, Eosinophilenzahl und
Stickstoffmonoxid-Fraktion) fiir eine Behandlung mit einem
Biologikum (Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab,
Dupilumab) der zweckmdfSigen Vergleichstherapie nicht infrage
kommen.”. Das IQWiG und AstraZeneca stimmen dementsprechend
Uberein, dass in der Biomarkerjw-Population jene Patient:innen
abgebildet werden, fir die aufgrund ihres patientenindividuellen
Biomarkerstatus gemald den entsprechenden Anwendungsgebieten
bzw. Fachinformationen keine Therapie mit einem der als zVT
festgelegten und bislang zugelassenen Add-on-Biologika
Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab oder
Dupilumab infrage kommt.

Der Grund sind die Unterschiede in den Wirkmechanismen:
Tezepelumab grenzt sich, von bestehenden und als zVT benannten
Biologikatherapien ab, indem es am Anfang der Asthma-

Moglichkeit der Therapieeskalation innerhalb der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA dar.

Die Initiierung einer Kontrollmedikation mit LAMA war wahrend der
Behandlungsphase in der Studie NAVIGATOR nicht erlaubt. In der
Studie PATHWAY und der Extensionsstudie DESTINATION war eine

Anpassung  der  Kontrollmedikation  laut  Aussage  des
pharmazeutischen Unternehmers moglich. Im Rahmen der
schriftlichen  und  mindlichen  Stellungnahmen  hat der

pharmazeutische Unternehmer angegeben, dass eine Anpassung der
Therapie mit LAMA in der Studie PATHWAY bei keiner Patientin bzw.
bei keinem Patienten und in der Studie DESTINATION bei 1,6 % der
Patientinnen und Patienten erfolgt sei. Informationen dazu, ob und
wie viele Patientinnen und Patienten in der Krankheitshistorie bereits
eine Therapie mit LAMA erhalten haben, die aus bestimmten
Grinden nicht fortgefiihrt wurde, seien in den 3 Studien nicht
erhoben worden.

Es bleibt daher fir den weit Giberwiegenden Anteil der Patientinnen
und Patienten der Biomarkeripw-Populationen unklar, ob ein
Therapieversuch mit LAMA eine geeignete und folglich gemaR der
zweckmaBigen  Vergleichstherapie des G-BA  notwendige
Therapieeskalation gewesen ware. Eine Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Biomarkeriow-Populationen
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Entziindungskaskade ansetzt und hierdurch unabhangig vom
Asthma-Phanotyp und von Biomarkerwerten wirkt.

Die Wirkung der als zVT festgelegten Biologikatherapien beschrankt
sich auf das allergische und eosinophile Asthma, bzw. Asthma mit
erhohten FeNO-Werten — die zugelassenen Anwendungsgebiete
sind entsprechend eingeschrankt [12-17]. Bei Patient:innen mit
Eosinophilenzahlen <150 Zellen/pL Blut ist ihre Wirksamkeit
limitiert. Tezepelumab zielt hingegen auf das in Epithelzellen der
Atemwege als Reaktion auf Exposition mit pro-inflammatorischen
Stimuli gebildete TSLP ab, einem Schlisselzytokin zur Regulation der
T2-Immunitét. Eine solche TSLP-Hemmung beeinflusst die dem
Asthma zugrundeliegende Entziindung auf eine breitere Weise als
die Wirkung anderer Biologika, da Tezepelumab mehrere
Signalwege der Entziindungskaskade adressiert: Hierdurch wird die
Produktion gleich mehrerer entzindlicher Zytokine und Zellen (z.B.
die Produktion von IL-4 und IL-13 [verantwortlich fir die Entstehung
von allergischem Asthma (IgE-vermitteltes Asthmal), IL-5
(verantwortlich fir die Entstehung von eosinophilem Asthma) und
IL-9 (verantwortlich fir die Initiation von Mastzellen) gehemmt.

Als Teil der breiteren, zulassungskonformen mITT-Population
werden in der Biomarkerw-Population also jene Patient:innen
abgebildet, die patientenindividuell fiir jede andere Therapie mit
einem der zugelassenen Biologika Omalizumab, Mepolizumab,
Reslizumab, Benralizumab oder Dupilumab ungeeignet sind.

ist nicht gegeben. Die Ergebnisse der Studien NAVIGATOR, PATHWAY
und DESTINATION konnen entsprechend nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Ein Zusatznutzen fiir Tezepelumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist damit auf Basis der Daten aus den Studien
Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION
zusammenfassend fir Patientengruppe a (Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS
plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist) und fiir Patientengruppe
b (Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS
plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist) nicht belegt.
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Widerspruch zu IQWiG: Mit hochdosiertem ICS+LABA und ggf.
LAMA ist die inhalative Erhaltungstherapie in der Biomarkeriow-
Population bereits ausgeschdpft

Patient:innen, die unter schwerem unzureichend kontrolliertem
Asthma leiden, sind in ihrer Lebensweise mitunter schon jahrelang
stark eingeschrankt. Bei diesen Patient:innen konnte trotz der
vorhandenen Therapieoptionen bislang keine oder nur eine
unzureichende Kontrolle ihrer Asthmasymptomatik erreicht
werden, und das zukiinftige Risiko einer Verschlechterung des
Asthmas ist bei diesen Patient:innen ebenfalls weiterhin gegeben.
Insbesondere in der

Biomarkerw-Population stehen diesem hohen therapeutischen
Bedarf nur wenige Therapieoptionen zur Optimierung der
Asthmakontrolle gegenlber. Add-on-Tezepelumab stellt fir diese
Population die erste Option zur zielgerichteten Eskalation der anti-
entziindlichen Komponente der Erhaltungstherapie mit einem
Biologikum dar.

In dieser Therapiesituation nur als ,ggf.” angezeigtes Add-on-LAMA
zusatzlich zu hochdosiertem ICS+LABA als die geeignete zVT zu
betrachten lasst sich aus Sicht von AstraZeneca darauf begriinden,
dass Add-on-LAMA nach patientenindividueller Abwagung von Vor-
und Nachteilen nicht in allen Fallen geeignet ist. So kann die
Wirkweise (iber den Muskarinrezeptor LAMA-assoziierte Nachteile
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in Form der haufigen anticholinergen Nebenwirkungen
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Schwindel oder Magen-Darm-
Stérungen bewirken [18]. Pathophysiologisch liegt der Vorteil von
Add-on-Tezepelumab gegeniiber LAMA zudem darin, dass
Tezepelumab sich von den vor allem bronchodilatatorischen
Erhaltungstherapien wie LABA und LAMA abgrenzt, indem es dem
schweren Asthma zugrundeliegende Entziindungsprozesse
zielgerichtet adressiert und damit sowohl Exazerbationen reduziert
als auch die Lungenfunktion verbessert und daher mit einer primar
bronchodilatatorischen Therapie, wie LAMA, nicht vergleichbar ist.

In dem Zusammenhang sei angemerkt, dass in der
Versorgungsrealitat im Kontext der Therapieoptimierung ein
moglicher Zusatznutzen von Add-on-LAMA gegenliber
hochdosiertem ICS plus LABA bei Patienten mit schwerem Asthma
derzeit nur patientenindividuell durch die behandelnden Arzt:innen
beurteilt bzw. herausgefunden werden kann. Die vorliegende
Evidenz fir hochdosiertes ICS+LABA und LAMA zeigt einen
moderaten mittleren Effekt auf die Lungenfunktion
(Einsekundenkapazitat (FEV1)) sowie — weniger konsistent — einen
moderaten mittleren Effekt hinsichtlich der Reduktion von
Exazerbationen [3, 19-21]. Unklar ist jedoch beispielsweise,
inwieweit auch Patient:innen mit einem ausgepragten
Entziindungsgeschehen, gekennzeichnet durch hohe
Biomarkerwerte und einem hohen Risiko fiir Exazerbationen, oder
auch solche mit einer vergleichsweise schlechteren Reversibilitat,
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noch zusatzlich von Add-on-LAMA profitieren kénnten; auch die
Evidenz mit Blick auf Jugendliche mit schwerem Asthma ist
vergleichsweise weniger belastbar [19, 20]. Der limitierten Evidenz
zum Nutzen von Add-on-LAMA stehen obengenannte
LAMA-Nebenwirkungen gegeniiber, welche von Patient:innen als
stark beeintrachtigend wahrgenommen werden kénnen und folglich
zum Ablehnen der LAMA-Therapie fiihren [18].

Vor dem Hintergrund der Empfehlung der aktuell giiltigen
nationalen Versorgungsleitlinie (NVL; Empfehlungsgrad B, ,,sollte”,
Expertenkonsens) ist der Stellenwert einer regelhaft
anzuwendenden Therapieeskalation mit LAMA als zVT fiir eine
Therapieeskalation mit einem Biologikum zu hinterfragen: So sollte
die Indikation zu einem Biologikum als Add-on-Therapie laut NVL
erst dann gestellt werden, wenn selbst unter dreimonatiger
maximaler inhalativer Kombinationstherapie (hochdosiertes ICS plus
LABA und LAMA (Tiotropium)) keine Asthmakontrolle erreicht
wurde [4]. Zusammen mit der Bericksichtigung der weiteren
dargelegten Aspekte hinsichtlich einer patientenindividuellen
Therapieabwagung bei Add-on-LAMA, scheint eine Bestimmung des
Zusatznutzens von Tezepelumab im Vergleich zu einer
Therapieeskalation, die i.d.R. noch vor der Entscheidung zum
Einsatz eines Biologikums erfolgt oder versucht worden sein sollte,
daher dem vorherrschenden Versorgungsstandard und der zu
erwartenden (klinftigen) Versorgungswirklichkeit nicht ganz zu
entsprechen. Hinzu kommt, dass die NVL-Kommission ihre
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allgemeine Empfehlung zu einem dreimonatigen Therapieversuch
mit Add-on-LAMA (und damit ggf. nur einer kurzfristigen
Verzogerung eines Therapieversuch mit Add-on-Biologikum)
ausschlieBlich damit begriindet, dass eine Biologika-Therapie
aufwandig und Uber einen ldngeren Zeitraum mit hohen Kosten
verbunden sei — d.h. mit 6konomischen Argumenten, welche fir die
Bestimmung der zVT gemalR VerfO des G-BA eigentlich kein
Kriterium darstellen.

Aus der Zulassungsperspektive und mit Blick auf die
Studienplanung, ist zu beachten, dass ein LAMA (Tiotropium) zur
Behandlung von Asthma in Deutschland erstmals im Jahr 2015
zugelassen wurde. Erst im Jahr 2020 bzw. 2021 folgten Zulassungen
fur Triple-Fixkombinationen. Lange Zeit waren LAMA zudem nicht in
den deutschen Asthmaleitlinien empfohlen —in vielen Landern ist
diese Eskalation nach wie vor lediglich eine patientenindividuelle
Therapieoption und wird in Leitlinien nicht als eine Voraussetzung
fir die Initiierung einer Add-on-Therapie mit einem Biologikum
genannt [3, 22, 23]. Die Autoren der aktuell giiltigen, deutschen NVL
leiteten im Jahr 2020 gemal ihrem Eindruck aus der
Versorgungssituation ab, dass die Kombination ICS+LABA und LAMA
vor einer weiteren Therapieeskalation vielleicht aufgrund der
vermeintlichen Neuartigkeit des Therapiekonzeptes (Add-on-LAMA
bei schwerem Asthma) ggf. zu selten ausgeschopft wird [4]. Im
Zweifel konnte aber statt der Neuartigkeit der inhalativen Triple-
Therapie auch das Fehlen von liberzeugender Evidenz fiir einen
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Einsatz von Add-on-LAMA bei schwerem Asthma begriinden, dass
diese Therapieoption in der Versorgung nicht bei einem héheren
Anteil an Patient:innen eingesetzt wird.

Im Gegensatz dazu, zeigen die Daten zur Verschreibung von
Tezepelumab in den ersten Monaten nach Markteinfiihrung, dass
ein hoher therapeutischer Bedarf fiir eine weitere Biologika-Add-on-
Therapie existiert und Tezepelumab als neue und einzige
Therapieoption, die unabhangig von Biomarkerwerten angezeigt ist,
gut angenommen wird.

Umsetzung der zVT in den Studien

In den RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel entspricht aus
Sicht von AstraZeneca bei Zuschnitt auf die Biomarker,w-Population
eine im Vergleichsarm als Placebo + Standardtherapie (PBO + SoC)
fortgefiihrte, bisherige Behandlung mit hochdosiertem ICS + LABA
und ggf. LAMA aus den obengenannten Griinden einer
ausgeschopften inhalativen Erhaltungstherapie gemafld dem
medikamentosen Stufenschema zur Behandlung von
Asthmapatient:innen [4]. In dieser Therapiesituation sind
insbesondere Optionen fir eine Eskalation der anti-entziindlichen
Komponente der Erhaltungstherapie sehr eingeschrankt. Aus
diesem Grund vertritt AstraZeneca die Position, dass bei diesen
Patient:innen, fir die keine weitere Eskalationsmoglichkeit ihrer
bestehenden Therapie mit hochdosiertem ICS + LABA und ggf.
LAMA —insbesondere keine Eskalation mit einem der anderen
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verfligbaren Add-on-Biologika — infrage kommt, die Fortfihrung der
bisherigen Therapie des schweren Asthmas der zVT des G-BA
entspricht.

Bezogen auf die konkreten Patientencharakteristika und
Rahmenbedingungen in den Tezepelumab-RCT, spricht die jeweils
lange Asthmavorgeschichte der in den Studien eingeschlossenen
Patient:innen (bspw. NAVIGATOR: Mediane Zeit seit der Asthma-
Diagnose 20,0 bzw. 25,0 Jahre) auBRerdem mit hoher
Wahrscheinlichkeit dafiir [9], dass in der Krankheitshistorie bereits
mindestens eine patientenindividuelle Therapieeskalation inkl. einer
Asthmakontrolle mit einem ICS in Hochstdosis, einem LABA und ggf.
einem LAMA (sofern klinisch indiziert) ohne den gewiinschten Erfolg
versucht wurden.

Darliber hinaus beinhaltete bei immerhin 27% (Teze + SoC) bzw.
40% (PBO + SoC) der Patient:innen der Biomarkerjw-Population der
Studie NAVIGATOR die wahrend der Studie weitergefiihrte
Asthmaerhaltungstherapie LAMA —in diesen Fallen ist das Vorliegen
einer maximalen Therapieeskalation unstrittig [9]. Zudem waren
weitere Patient:innen der Studie NAVIGATOR schon vor
Studieneinschluss bereits ,LAMA-erfahren”: In diesen Fallen (mITT-
Population: 3,56% (28/786) davon 18 Tiotropium, bzw.
Biomarkerow-Population: 2,11% (2/95), beide Tiotropium) wird
angenommen, dass die Entscheidung Add-on-LAMA nicht
fortzufiihren bewusst getroffen wurde [24]. Fir diese Patient:innen
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kam aus patientenindividuellen klinischen Griinden — bspw.
aufgrund nicht ausreichender Wirksamkeit bzw.
Nebenwirkungen/Unvertraglichkeit oder aus Compliance-

Griinden — eine erneute LAMA-Eskalation zu Studienbeginn oder im
Studienverlauf nicht infrage.

Auch wurde bei Patient:innen der Biomarker,w-Population
vereinzelt im Studienverlauf Add-on-LAMA ergénzt oder in der Dosis
erhéht (NAVIGATOR 3,2% (3/95); DESTINATION 1,6% (1/64)), sodass
die Moglichkeit zur Eskalation — wenn von behandelnden Priifarzten
als patientenindividuell notwendig erachtet — grundsatzlich moglich
war und genutzt wurde [24].

Die patientenindividuelle Entscheidung fiir eine Teilnahme an einer
randomisierten klinischen Studie mit einem neuen Biologikum,
spricht weiter dafilir, dass sowohl Patient:in als auch der
behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin, eine solche Therapie
indiziert sahen, um das Therapieziel Asthmakontrolle zu erreichen.
Dabei ist hervorzuheben, dass als Ergebnis der Abwagung von
Eskalationsoptionen eine Studienteilnahme mit einer aufgrund von
Randomisierung lediglich 50%igen Chance auf eine experimentelle
Add-on-Therapie mit einem neuen, vielversprechenden —da
zielgerichteten — Biologikum einer Gabe von Add-on-LAMA (also der
Eskalation nur mit einer primar bronchodilatatorischen

Therapie) — ggf. aufgrund bereits erfolglosem Therapieversuch oder
anderer oben dargelegter patientenindividueller

Grinde — bevorzugt wurde.
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Unabhangig von der Argumentation, unter welchen Bedingungen
Patient:innen alle verfligbaren Therapieoptionen ausgeschopft
haben, merkt AstraZeneca an, dass eine endpunktibergreifende
Betrachtung einer moglichen Effektmodifikation durch LAMA bzw.
Tiotropium bei Studienbeginn keine Muster zeigte, die auf einen
nachweislich konsistenten Effektunterschied in einer bestimmten
Subgruppe (,LAMA-ja“ vs. ,,LAMA-nein“) schlieBen lassen (vgl.
Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.2) [9]. Daher kann geschlussfolgert
werden, dass die in der Biomarker,w-Population beobachteten
Effekte gleichermafRen sowohl in der Subgruppe ,LAMA-ja“ als auch
der Subgruppe ,,LAMA-nein“ zu erwarten sind. Die Ergebnisse zur
gesamten Biomarker,w-Population mit den zugehorigen
Ableitungen des Zusatznutzens gelten daher gleichermaRen fir die
Subgruppe an Patient:innen, die wahrend der Studie durchgehend
hochdosiertes ICS+LABA und LAMA erhielten und bei denen das
Vorliegen einer maximalen Therapieeskalation unstrittig ist.

Fazit:

Tezepelumab blockiert spezifisch und selektiv die Interaktion des
TSLP mit seinem Rezeptor. Hierdurch hemmt Tezepelumab die
Produktion gleich mehrerer entziindlicher Zytokine und Zellen und
setzt, entgegen den bislang zur Verfligung stehenden
medikamentdsen Therapieoptionen, am Anfang der
Entziindungskaskade von schwerem Asthma an. Tezepelumab ist
aufgrund seines Wirkmechanismus fiir alle Patient:innen mit
schwerem unkontrolliertem Asthma unabhangig von
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Eosinophilenzahlen, FeNO-Werten und Allergiestatus eine addquate
Therapieoption. In diesem Zusammenhang stellt Tezepelumab
insbesondere fiir die Gruppe der Patient:innen mit niedrigem

(<76 IE/mL) oder hohem IgE-Gesamtwert (>1.500 IE/mL),

<300 Eosinophilen/puL und FeNO <25 ppb die derzeit einzige Add-on-
Biologikum-Therapieoption dar: Das heift, in der
Biomarkerjw-Population werden jene Patient:innen abgebildet, fiir
die aufgrund ihres patientenindividuellen Biomarkerstatus gemaf
den entsprechenden zugelassenen Anwendungsgebieten keine
Therapie mit einem der anderen zugelassenen Biologika
Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab oder
Dupilumab infrage kommt.

Ausgehend von dem dargelegten zielgerichteten Wirkmechanismus
von Tezepelumab mittels des einzigartigen Ansatzes am Anfang der
Entziindungskaskade und der daraus resultieren Hemmung
verschiedener Signalwege, die fir die Entstehung von schwerem
Asthma verantwortlich sind, sowie unter Bericksichtigung der
Leitlinien und der in Bezug auf die Gabe von LAMA dargelegten
patientenindividuellen Abwagung von Therapieoptionen, ist nach
Auffassung von AstraZeneca bei Patient:innen in der im Dossier-
herangezogenen Biomarkeriw-Population mit einer unveranderten
Fortfiihrung ihrer bisherigen Therapie (hochdosiertes ICS +LABA und
gef. LAMA (Tiotropium)) die zVT umgesetzt. Dies gilt in den
Tezepelumab-Studien umso mehr, da davon auszugehen ist, dass
bei der ausgewahlten Patientenpopulation aufgrund der langen
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Asthmahistorie samtliche verfiigbaren und indizierten
Therapieoptionen einschliel§lich LAMA unter Berlicksichtigung von
Leitlinien und den oben dargelegten patientenindividuellen
Aspekten langst vollumfanglich ausgeschépft wurden, ohne dass
eine zufriedenstellende Asthmakontrolle erreicht werden konnte. Es
bestand folglich weiterhin ein Bedarf fiir eine Therapieeskalation,
der durch die Teilnahme an den Tezepelumab-Studien und die
Aussicht auf den Erhalt einer weiteren innovativen Therapieoption
gedeckt werden sollte, um das Therapieziel Asthmakontrolle zu
erreichen. Fiir die Patient:innen der Biomarkerjow-Population
bestand dabei ein besonders grolRer therapeutischer Bedarf, da
bisher keine Biologika-Therapie zur Verfliigung stand, die
unabhangig von einem spezifischen Phdnotyp und/oder
Biomarkerwerten, eingesetzt werden kann. Dieser medizinische
Bedarf kann nun mit Tezepelumab gedeckt werden.

Die vorliegende Datenbasis ist daher adaquat, um den Zusatznutzen
von Tezepelumab im Anwendungsgebiet Asthma fiir die
Biomarkerpw-Population, d.h. fir Patient:innen, die fiir keine der
anderen derzeit verfligbaren Add-on-Biologika in Frage kommen, zu
bewerten [9].

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir Patient:innen in der Biomarkerw-Population, besteht derzeit
keine anderweitige Option zur patientenindividuellen
Therapieeskalation, sodass die unveranderte Fortfiihrung ihrer
bisherigen Therapie der zVT entspricht. Der Zusatznutzen von
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Tezepelumab im Anwendungsgebiet Asthma ist fiir diese Population
anhand der vorgelegten Ergebnisse zu bewerten. Zur Bewertung
des medizinischen Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier
die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse, und damit die Studien
NAVIGATOR und PATHWAY sowie die LTE-Studie DESTINATION
herangezogen. Fir Patient:innen, fir die eine Eskalation mit keinem
verfliigbaren Add-on-Biologikum moglich ist, zeigte sich ein
Zusatznutzen anhand der Ergebnisse der Biomarker;w-Population
aus den RCT-Studien mit Tezepelumab im Vergleich gegeniiber
einer FortfUhrung der bisherigen ausgeschopften inhalativen
Therapie — und zwar namentlich in Bezug auf ein deutlich
niedrigeres Exazerbationsrisiko (bspw. 79,2% Reduktion der
jahrlichen Exazerbationsrate definiert durch Besuch der
Notaufnahme oder Hospitalisierung bis Woche 52 (Rate Ratio [95%
KI]) in IPD Meta-Analyse: 0,208 [0,064; 0,676], p=0,009; Ausmal3:
erheblich), sowie auf die Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gezeigt anhand Anzahl Patient:innen mit einer
bedeutsamen Verbesserung im Patient Global Impression of Change
(PGI-C; NAVIGATOR: RR [95% KI]: 1,662 [1,031; 2,681]; p=0,026;
AusmalR: gering) [9].
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Anhand der im Dossier vorgelegten Evidenz lasst sich fur
Tezepelumab ein mindestens betrachtlicher Zusatznutzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet ableiten. Diese Einschatzung
begriindet sich auf den signifikanten Ergebnissen der Biomarkerjow-
Population sowie dem indirekten Vergleich gegenliber Dupilumab
(siehe nachster Abschnitt) — unterstrichen von den guten
Ergebnissen in der

mITT-Population [9].
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Relevanz des indirekten Vergleichs gegeniiber Dupilumab
IQWiG-Nutzenbewertung:
S. 1.9 »In der Studie QUEST wurden die gemdf$ Stufenschema Der pharmazeutische Unternehmer legt zusatzlich einen adjustierten
Z. 32ff. | vorgegebenen M(J.'g/ic.hkeiten der Therapieeskalation fur die indirekten ~ Vergleich  gegeniiber  Dupilumab  Uber den
Mehrzahl der Patientinnen und Patienten (vor dem Einsatz von Briickenkomparator Placebo vor. Aufseiten der Intervention schlieft
Dupllur)?ab) somit nlcht ausggschopft. D{es b,EdeUt?t' dassfur dlgse der  pharmazeutische = Unternehmer  die = metaanalytisch
Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Dupilumab nicht die e . .
.. . s ! ; zusammengefasste modifizierte-Intention-to-treat(mITT)-Population
addquate patientenindividuelle Therapieeskalation (unter ) s S
Beriicksichtigung der Vortherapie) darstellt. Insgesamt ist eine der.Studlen NAVIGATOR und.PATHWAY ein, d!e alle Patientinnen und
Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie im indirekten Patienten der _ITT-PopuIatlon umfasst, die dem ZL_JgeIass_enen
Vergleich von Tezepelumab gegeniiber Dupilumab nicht gegeben.” Anwendungsgebiet von Tezepelumab entsprechen. Fiir die Ableitung
S.1.20 | ~Zusdtzlich legt der pU einen adjustierten indirekten Vergleich ?IZ?S Ifusatznutlzgn; zieht ‘?'Fr pZarmazsytlsche UEternehmer einen
7 2ff. gegeniiber Dupilumab iiber den Briickenkomparator Placebo vor. indirekten Vergleich gegeniiber der Studie QUEST heran.

Dieser Vergleich eignet sich ebenfalls nicht fiir die Nutzenbewertung
von Tezepelumab gegeniiber der zweckmdifSigen
Vergleichstherapie.”

Bei der Studie QUEST handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studie zum Vergleich von Dupilumab in 2
verschiedenen Dosierungen mit Placebo. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit unkontrolliertem,
mittelschweren bis schweren Asthma eingeschlossen, die bereits
eine bestehende Therapie mit mittel oder hoch dosierten ICS und 1
bis 2 weiteren Kontrollmedikationen (z.B. LABA) in stabiler
Dosierung aufwiesen.
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Anmerkung von AstraZeneca:

Da die gleichzeitige Gabe anderer Add-on-Biologika in den fir die
Nutzenbewertung herangezogenen doppelt-verblindeten Studien
von Tezepelumab (NAVIGATOR, PATHWAY, DESTINATION) nicht
erlaubt war, wurde im Rahmen des Dossiers fiir Patient:innen, die
grundsatzlich fir eine Therapie mit einem der bisher zugelassenen
Biologika in Frage kommen, der medizinische Zusatznutzen von
Tezepelumab gegeniiber den vom G-BA als zVT festgelegten
anderen, bereits verfligbaren Biologika liber einen adjustierten
indirekten Vergleich nach Bucher adressiert. Die Wahl hinsichtlich
der zVT fiel hierbei auf Dupilumab, da dieses Biologikum im
vorliegenden Anwendungsgebiet unter allen Biologika die derzeit
wichtigste Option zur patientenindividuellen Therapieeskalation
darstellt [9] und mit der fiir den indirekten Vergleich
herangezogenen Zielpopulation von Dupilumab im Vergleich mit
Anwendungsgebieten weiterer Biologika die groBte Schnittmenge
zum Anwendungsgebiet von Tezepelumab vorliegt.

Anhand der systematischen Literaturrecherche wurden auf Seiten
der zVT Dupilumab die Studien QUEST und DRI12544 identifiziert.
Aufgrund der kirzeren Studiendauer (24 Wochen) wurde der
indirekte Vergleich gegeniber der Studie DRI12544 als supportive
Evidenz im Anhang 4G des Dossiers dargestellt [9].

Fiir die Darstellung des indirekten Vergleiches in Abschnitt 4.3.2 des
Modul 4A wurde auf Seiten der zVT die Studie QUEST ausgewahlt.

Eignung des indirekten Vergleiches fiir die Nutzenbewertung

Im vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich von Tezepelumab
und Dupilumab haben alle Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm  Dupilumab  erhalten. Der pharmazeutische
Unternehmer legt jedoch nicht dar, dass Dupilumab die individuell
am besten geeignete Eskalationstherapie fiir die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten der Studie QUEST darstellt.

GemaR dem medikamentdsen Stufenschema der NVL Asthma ist eine
Therapie mit monoklonalen Antikorpern bei Erwachsenen erst
indiziert, wenn unter Kombinationstherapie mit einem ICS in
Hochstdosis, einem LABA und einem LAMA keine Asthmakontrolle
erreicht wird. Gleichfalls sollte die Wirksamkeit der verschiedenen
moglichen Therapieoptionen der Stufe 5, welche auch eine
Kombinationstherapie aus ICS und LABA und LAMA umfasst,
evaluiert werden, bevor bei Jugendlichen die Eskalation der Therapie
zur Stufe 6 (Antikorper-Gabe) erfolgt. In der Studie QUEST fihrten
nur 9 % der Patientinnen und Patienten im Dupilumab-Arm eine
bestehende Behandlung mit LAMA als 2. oder 3. Kontrollmedikation
fort. Insgesamt stand LAMA zur Eskalation der bestehenden Therapie
im Rahmen der Studie nicht zur Verfliigung. Es liegen zudem keine
Daten vor, die eine Nichteignung von LAMA fiir die Patientinnen und
Patienten im Dupilumab-Arm der Studie QUEST dokumentieren. Es
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Auf Seiten des zu bewertenden Arzneimittels Tezepelumab wurden
auch aufgrund der notwendigen Ubereinstimmungen im
Studiendesign die Studien NAVIGATOR und PATHWAY
herangezogen. Als hauptsachliche Ausgangslage fiir den indirekten
Vergleich gegeniiber Dupilumab wurde dann die IPD Meta-Analyse
bestehend aus den Studien NAVIGATOR und PATHWAY angewendet
[9].

Sowohl in der Dupilumab-Studie QUEST, als auch in den
Tezepelumab-Studien NAVIGATOR und PATHWAY, war davon
auszugehen, dass Patient:innen der ICShigh- bzw. mITT-Population
aufgrund der langen Asthmabhistorie mit ihren Erhaltungstherapien
bestehend aus hochdosiertem ICS + LABA und ggf. LAMA samtliche
verfliigbaren und indizierten Therapieoptionen einschlieflich LAMA
unter Berlicksichtigung von Leitlinien und patientenindividuellen
Aspekten vollumfanglich ausgeschopft hatten, ohne dass eine
zufriedenstellende Asthmakontrolle erreicht werden konnte (siehe
Patientencharakteristika (Dupilumab-Studie QUEST: mittlere Zeit
seit erstmaliger Asthma-Diagnose: Dupi + SoC: 21,71 Jahre vs.

PBO + SoC: 21,33 Jahre; Tezepelumab-IPD Meta-Analyse: mittlere
Zeit seit Asthma-Diagnose: Teze + SoC: 23,10 Jahre vs. PBO + SoC:
22,80 Jahre) [9, 25].

Es bestand folglich fir die in die Studien eingeschlossenen
Patient:innen weiterhin ein Bedarf fiir eine Therapieeskalation, der
durch die jeweilige Teilnahme an einer Biologika-Studie und die
Aussicht auf den Erhalt einer weiteren innovativen neuen

bleibt daher unklar, ob fir diese Patientinnen und Patienten eine
Therapie mit Dupilumab die adaquate patientenindividuelle
Therapieeskalation (unter Bericksichtigung der Vortherapie)
darstellt. Eine Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im
vorgelegten indirekten Vergleich von Tezepelumab gegenilber
Dupilumab ist nicht gegeben. Der adjustierte indirekte Vergleich von
Tezepelumab und Dupilumab kann entsprechend nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Ein Zusatznutzen fir Tezepelumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist damit auch auf Basis des indirekten
Vergleiches  gegenlber Dupilumab  zusammenfassend  flr
Patientengruppe a (Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist) und fiir Patientengruppe b (Erwachsene mit
schwerem Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist) nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation 73




Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieoption gedeckt werden sollte, um das Therapieziel
Asthmakontrolle zu erreichen. Fir die im indirekten Vergleich
gegenlbergestellten Interventionsarme der Studien war zudem in
beiden Fallen die Eskalation durch das jeweilige Add-on mit einem
Biologikum gegeben.

AuBerdem wurde die Ahnlichkeit der ICShigh-Population der
Dupilumab-Studien zur mITT-Population der Tezepelumab-Studien
anhand von Baseline- und demografischen Charakteristika der fiir
den indirekten Vergleich herangezogenen Studien (Dupilumab:
QUEST und DRI12544 (letztere nur supportiv); Tezepelumab:

IPD Meta-Analyse (bestehend aus den Studien NAVIGATOR und
PATHWAY) geprift [9]. Im Ergebnis erlaubt die ausreichende
Homogenitat der Studien bzgl. vorheriger und fortgefihrter
Asthmaerhaltungstherapie und beispielsweise Alter, Abstammung
sowie Lungenfunktion zu Baseline die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleiches zwischen Tezepelumab und
Dupilumab [9].

Zusammenfassend ist der im Dossier dargestellte adjustierte
indirekte Vergleich nach Bucher von Tezepelumab zu Dupilumab
Uber den Briickenkomparator SoC + PBO fiir die Nutzenbewertung
gegeniber der zVT aus Sicht von AstraZeneca geeignet und liefert
— als der bestmogliche indirekte Vergleich zwischen Tezepelumab
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und einem anderen Biologikum — relevante Evidenz im Vergleich zur
zVT [9].

Mittels des adjustierten indirekten Vergleichs zwischen Dupilumab
und Tezepelumab konnte gezeigt werden, dass sich flr
Patient:innen, die grundsatzlich fiir eine Therapie mit Biologika in
Frage kommen, statistisch signifikante Vorteile bzgl.:

e einer Vermeidung von Exazerbationen, die zu einem Besuch der
Notaufnahme bzw. Hospitalisierung fiihren (Rate Ratio [95%-KI]:
0,350 [0,158; 0,774]; p=0,010) und

e einer Verbesserung von patientenberichteter Asthmakontrolle
(gemessen mittels Asthma Control Questionnaire (ACQ-5; RR
[95%-Kl]: 1,202 [1,039; 1,390]; p=0,013)

anhand einer Add-on-Behandlung mit Tezepelumab gegentiber
Dupilumab ergeben. Zudem war Tezepelumab gegenliber einem gut
etablierten Biologikum wie Dupilumab auch in den weiteren
Analysen zu Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und
Sicherheit vergleichbar effektiv [9].

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von AstraZeneca beschreiben die Ergebnisse des
adjustierten indirekten Vergleichs von Tezepelumab mit der zVT
Dupilumab fiir Patient:innen, die grundsatzlich fir eine Therapie mit
Biologika in Frage kommen, den medizinischen Zusatznutzen
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gegenlber dieser wichtigen Option zur patientenindividuellen
Therapieeskalation aus der Wirkstoffklasse der Biologika.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs umfassen zur Morbiditat
die Endpunkte Exazerbationen, Lungenfunktion (FEV1),
Asthmakontrolle anhand ACQ-5 bzw. ACQ-6 und EQ-5D VAS; zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt den Endpunkt des
standardisierten Fragebogens zur Lebensqualitat bei Asthma ab 12
Jahren (AQLQ(S)+12) und zur Sicherheit Analysen zu UE jeglichen
Grades und schwerwiegende UE (SUE). Dieser adjustierte indirekte
Vergleich zwischen Tezepelumab und einem anderen Add-on-
Biologikum ist aus Sicht von AstraZeneca fiir die Ableitung eines
mindestens betrachtlichen Zusatznutzens von Tezepelumab im
Anwendungsgebiet Asthma anhand der vorgelegten Ergebnisse
(zusammen mit den signifikanten Ergebnissen der Biomarkerjow
Population und unterstrichen durch die sehr guten Effekte in der
mITT-Population) geeignet — und zwar namentlich in Bezug auf ein
deutlich niedrigeres Exazerbationsrisiko (Ausmal3: erheblich), sowie
auf die Verbesserung der Asthmakontrolle (AusmaR: gering) [9].
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Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Bezliglich der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels verweist
IQWiG-Nutzenbewertung: der G-BA auf Clle Ausfiihrungen zu den Therapiekosten (2.4.) in den
Tragenden Griinden des Beschlusses.
S. .17 | ,,Zum Datum der erstmaligen Listung von Tezepelumab, dem
Z. 3ff. 15.11.2022, entsprechen die Angaben des pUs nicht den Angaben

der Lauer-Taxe: Sowohl der Apothekenverkaufspreis als auch der
Herstellerrabatt nach §130a SGB V stimmen nicht mit den Angaben
im Dossier des pUs liberein. Somit kénnen die Kosten von
Tezepelumab nicht nachvollzogen werden. Der pU unterschdéitzt mit
seinen Angaben die Arzneimittelkosten.”

Anmerkung von AstraZeneca:

AstraZeneca stimmt mit dem IQWiG Uberein, dass sich zwischen
Modul 3A und der Listung der Lauer-Taxe unterschiedliche Angaben
bzgl. der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels entnehmen
lassen. Im Folgenden mdchte AstraZeneca (unter Beriicksichtigung
der erstmaligen Listung in der Lauer-Taxe mit Datenstand zum
15.11.2022) die Kosten zu Tezepelumab wie folgt richtigstellen:

Tabelle 1: Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
(Datenstand Lauer-Taxe: 15.11.2022)
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tezepelumab AVP unter Beriicksichtigung gesetzlich | Kosten (€)
(Tezspire®) vorgeschriebener Rabatte?®
210mg AVP inkl. MwsSt. 1.710,54
Injektionslésung in
einer Fertigspritze Herstellerra battb'c 94,40
(PZN 17882079) Apothekenrabatt®® 1,77
Apothekenverkaufspreis abzgl.
gesetzlich vorgeschriebener 1.614,37

Rabatte

Quelle: [26].

a: Datenstand 15.11.2022 (erstmalige Listung in der Lauer-Taxe)
b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemall § 130a Abs. 1
SGB V (Datenstand: 15.11.2022).
c: Mit Datenstand zum 01.01.2023 veranderte sich der Herstellerrabatt von
7% auf 12% (siehe Lauer-Taxe). Der Herstellerrabatt belauft sich ab dem
01.01.2023 auf 161,83 €.

d: Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 SGB V.
e: Mit Datenstand zum 01.02.2023 verdnderte sich der Pflichtrabatt der
Apotheke von 1,77 € auf 2,00 € (siehe Lauer-Taxe).

Tabelle 1 zeigt die Angaben zu den Kosten des zu bewertende
Arzneimittels Tezepelumab (Tezspire® 210 mg Injektionslosung in

einer Fertigspritze (PZN 17882079)) mit Datenstand zum

15.11.2022.

Bei Tezepelumab handelt es sich um ein nicht
festbetragsgebundenes Arzneimittel gemaR § 130a SGB V. Daher ist
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

in Tabelle 1 der Apothekenverkaufspreis inklusive 19%
Mehrwertsteuer und abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte dargestellt. Es wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte von dem jeweiligen Apothekenverkaufspreis von
Tezepelumab abgezogen:

e Pflichtrabatt der Apotheke nach §130 Abs.1 SGBV
(1,77 € Fixabzug).

e Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR
§ 130a Abs. 1 SGB V (7% vom Herstellerabgabepreis; Datenstand
15.11.2022).

Der Apothekenverkaufspreis von Tezepelumab liegt bei 1.710,54 €.
Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 € sowie des
Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel von 7% (94,40 €) des Herstellerabgabepreises
(1.348,56 €) entstehen somit folgende Kosten zu Lasten der GKV:

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 1.710,54 — 94,40 — 1,77 =
1.614,37.

Zur weiteren Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde anhand
des Verbrauchs von Tezepelumab die Anzahl an bendtigten
Packungen pro Jahr ermittelt. Gemal} Fachinformation von
Tezepelumab (Tezspire® 210 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze) wird eine Dosis von 210 mg 1-mal alle 4 Wochen
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verabreicht (je Behandlungstag 1 Injektionslésung a 210 mg) [2].
Somit ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.730 mg.

Eine Packung Tezspire® 210 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze (Pharmazentralnummer (PZN) 17882079) enthilt
1 Fertigspritze. Pro Jahr werden folglich 13,0 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 13,0 (1 Injektionslésung a 210 mg x

13,0)/1 Stick pro Packung).

AnschlieBend wurde die Anzahl an Packungen mit den Kosten der
Packung nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
multipliziert. Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen mussten fiir
Tezepelumab keine berticksichtigt werden.

Es werden 13,0 [(1 Fertigspritze x 13,0)/1 Stiick pro Packung]
Packungen mit dem Wirkstoff Tezepelumab pro Jahr benétigt. Die
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
1.614,37 €.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (13,0/1) x 1.614,37= 20.986,81.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Tabelle 1 lassen sich die Angaben zu den Kosten des zu
bewertende Arzneimittels Tezepelumab (Tezspire®) mit Datenstand
zum 15.11.2022 entnehmen. Die nachfolgenden Berechnungen
zeigen die Herleitung zu den erwarteten Jahrestherapiekosten von
20.986,81 €.
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

AstraZeneca mochte darauf hinweisen, dass sich ab dem 01.01.2023
der Herstellerrabatt von 7% auf 12% erhoht hat. Diese Erhéhung
fuhrt zu einem Herstellerrabatt von 161,83 €. Unter
Berlicksichtigung dieser Erhéhung belaufen sich die GKV-Kosten in
Euro pro Packung ab dem 01.01.2023 und nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (1,77 € sowie 161,83 €) auf 1.546,94 €.
Hierdurch ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
20.110,22 €.

AuRerdem mochte AstraZeneca darauf hinweisen, dass sich ab dem
01.02.2023 der Pflichtrabatt der Apotheken von 1,77 € auf 2,00 €
erhoht hat. Unter Berticksichtigung dieser Erhhung belaufen sich
die GKV-Kosten in Euro pro Packung ab dem 01.02.2023 und nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (2,00 € sowie
161,83 €) auf 1.546,71 €. Hierdurch ergeben sich
Jahrestherapiekosten in Hohe von 20.107,23 €.
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5.2  Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

06.03.2023

Stellungnahme zu

Tezepelumab — Tezspire®
(2022-11-15-D-882)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.02.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V durch
das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fir den Wirkstoff Tezepelumab (Tezspire®) in folgendem
Anwendungsgebiet:

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren
Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist
(Europdische Kommission, 2023).

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
folgendem Ergebnis:

Zusatznutzen nicht belegt (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2023).

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend BI
genannt), ist Zulassungsinhaber des Arzneimittel Tiotropiumbromid, das
unter dem Fertigarzneimittelnamen Spiriva® Respimat” seit 2014 als
zusatzlicher dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator bei Asthma
bronchiale zugelassen ist (Boehringer Ingelheim, 2020).

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu
Tezepelumab.

Die einleitenden Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach
Auffassung von Bl unzureichend. Bei zukiinftigen Verfahren ware eine
Beteiligung von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer
Delphi-Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Nutzenbewertung durch eine moglicherweise verzerrte Meinung eines
einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusétzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater, auf die vom 1QWiG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Moglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, wére eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Dariber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen
Interessenkonflikte nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWiG
selbst in der Offentlichkeit beruft. Fiir eine ausreichende Transparenz

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bedarf es zusatzlich der Veroffentlichung der Antworten der befragten
medizinisch-fachlichen Berater.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der
Antworten

Bl begriiRt ausdriicklich die Einbindung externer Sachverstandiger und
Patientenvertreter in der friithen Nutzenbewertung. Es wurde
ausgefuhrt, dass im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorgani-
sationen eingegangen sind. Fir Bl stellt sich in diesem Zusammenhang
die Frage, welche Patientenvertreter bzw. Patientenorganisationen
dafir vorgesehen waren.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen
Anhorung

Die miundliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Moglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu duflern und an
der wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mundlichen Anhérung fihren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es moglich, die verschiedenen Themen der
Anhorung angemessen zu bewerten und zu erortern.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die miindliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhoérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.3  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

08.03.2023

Stellungnahme zu

Tezepelumab (Tezspire®)

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Prinzregentenplatz 9
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.02.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) durchgefiihrte Nutzenbewertung gem. §35a SGB V fiir
den Wirkstoff Tezepelumab (Tezspire®) im Anwendungsgebiet Asthma
bronchiale, > 12 Jahre.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit zugelassenem
Arzneimittel im Markt (Mepolizumab; Nucala), das auch Teil der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) ist, und mit Produkten in der
Entwicklung im entsprechenden Anwendungsgebiet nimmt
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG gemal Kap. 5 §19 VerfO G-BA zu
allgemeinen Aspekten der o.g. Nutzenbewertung Stellung.

Die einleitenden Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Einbindung von medizinisch-fachlichen Beratern und von
Patientenorganisationen / Patientenvertretern

Fiir die vorliegende Bewertung von Tezepelumab wurde eine
medizinisch-fachliche Beratung durch die Einbindung eines externen
Sachverstandigen vom IQWiG vorgenommen.

Nicht erfolgt ist hingegen eine Einbindung von Betroffenen bzw. von
Patientenorganisationen. Aus Sicht von GSK kénnen betroffene
Patienten® bzw. deren Organisationen wertvolle Erfahrungen zu
bestehenden und neuen Therapieoptionen im jeweiligen
Krankheitsgebiet beitragen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.

1 Dieser Text schlieRt prinzipiell alle Geschlechter mit ein. Zur besseren Lesbarkeit wird jedoch nur eine Geschlechtsform verwendet — welche das ist, liegt im Ermessen derjenigen, die den Text verfasst haben.
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GSK begriiBRt die Einbindung und Transparenz von externen
Sachverstandigen und Betroffenen und fordert, dies auch fir zukiinftige
Bewertungsverfahren regelhaft durchzufiihren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Auf S. 15 der IQWiG Nutzenbewertung stellt das IQWiG die
zweckmaRige Vergleichstherapie flir Tezepelumab u. a. wie folgt

dar:

Indikation

ZweckmaRBige
Vergleichstherapie

Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren mit schwerem
Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur
Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

eine patientenindividuelle
Therapieeskalation unter
Berlicksichtigung der
Vortherapie unter Auswahl
von:

e hochdosiertes ICS und
LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und
LABA und ggf. LAMA
und Omalizumab? oder

e hochdosiertes ICS und
LABA und ggf. LAMA

Die NVL Asthma empfiehlt bei Erwachsenen mit schwerem
eosinophilem Asthma in Stufe 5 einen Therapieversuch mit
Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab oder Dupilumab.
Gleichfalls konnte fir die Wirkstoffe Mepolizumab, Reslizumab und
Benralizumab im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
jeweils in einer Teilpopulation ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen festgestellt werden. Vor diesem Hintergrund werden
die Wirkstoffe Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab bzw.
Dupilumab (zuséatzlich zu hochdosierten ICS und LABA und ggf.
LAMA) als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Erwachsenen benannt, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen
Antikorper notwendigen Kriterien erfullt sind. Fur Kinder und
Jugendliche wird in Stufe 6 gemaRk NVL Asthma ein Therapieversuch
mit Mepolizumab (ab 6 Jahren) bzw. Dupilumab (ab 12 Jahren)
empfohlen: Da die Evidenz fiir die beiden Antikoérper in dieser
Patientengruppe sehr limitiert ist, erfolgt die Empfehlung jedoch
nachrangig zu Omalizumab. Vor diesem Hintergrund werden die
Wirkstoffe ~ Mepolizumab  bzw. Dupilumab (zusatzlich zu
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Mepolizumab? oder
Dupilumab?

Erwachsene mit schwerem
Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur
Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

eine patientenindividuelle
Therapieeskalation unter
Bericksichtigung der
Vortherapie und der
Pathogenese des Asthmas
unter Auswahl von:

hochdosiertes ICS und
LABA und LAMA oder

hochdosiertes ICS und
LABA und ggf. LAMA
und Omalizumab? oder
hochdosiertes ICS und
LABA und ggf. LAMA
und Mepolizumab? oder

Reslizumab? oder
Benralizumab? oder
Dupilumab?

Omalizumab nicht erfillt sind

Lsofern die fur die Anwendung notwendigen Kriterien erfullt sind
2sofern die fiir die Anwendung notwendigen Kriterien von

hochdosiertem ICS und LABA und ggf. LAMA) nur als zweckmaRige
Vergleichstherapieoption fiir Jugendliche benannt, sofern die
notwendigen Kriterien fir die Anwendung von Omalizumab nicht
erfallt sind.
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht des G-BA bzw. hier des IQWiG stellt Mepolizumab somit
nur dann einen Teil der zVT dar, sofern die fiir die Anwendung von
Omalizumab notwendigen Kriterien nicht erfillt sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von GSK ist nicht nachvollziehbar, auf welcher Basis diese
Reihenfolge definiert wurde und um welche Kriterien es sich
handelt. GemaR der aktuellen GINA Guideline gibt es keine
Unterscheidung im Empfehlungsgrad zwischen den fiir die
Indikation zugelassenen Biologika (!GINA, 2022).

Hinzu kommt, dass Omalizumab nicht AMNOG-bewertet ist und
somit nicht alle zVT-Kriterien gleichermaRen erfiillt. Dahingegen
liegt fiir Mepolizumab gemaR G-BA Beschluss sowohl fiir
Erwachsene als auch fir Kinder in der Indikation Schweres Asthma
ein Zusatznutzen vor (?°G-BA, 2018;3G-BA, 2019).

Aus den genannten Griinden sollte aus Sicht von GSK auf den
Zusatz in der zVT ,sofern die fir die Anwendung von Omalizumab
notwendigen Kriterien erfillt sind“ und ,,sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien nicht erfillt
sind“ verzichtet werden.
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Zur Berechnung der Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende
Therapie und die zVT pro Patient bezogen auf 1 Jahr gibt das IQWiG
in seiner Nutzenbewertung auf S. 60. folgende Kosten fir
Omalizumab an:

e Jahrestherapiekosten in € flir Omalizumab: 6.342,88 €.

Dies stellt jedoch nur die Untergrenze der Jahrestherapiekosten
von Omalizumab dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Da sich die der Verbrauch von Omalizumab nach dem
Koérpergewicht sowie dem IgE-Basiswert richtet, ergibt sich eine
Spanne des Verbrauchs von 150 mg bis zu 600 mg pro Gabe
(*Novartis, 2021).

Der pU weist darauf basierend eine Spanne der
Jahrestherapiekosten aus (siehe Modul 3A, Tabelle 3-20, (siehe
Modul 3A, Tabelle 3-20, °AZ, 2022). Unter Beriicksichtigung der
durch die Gesetzesdnderungen angestiegenen gesetzlichen Rabatte
ergibt sich folgende Spanne der Jahrestherapiekosten fir
Omalizumab:

Da die Omalizumab-Gabe in Abhdngigkeit des IgE-Basiswertes und
des Korpergewichts erfolgt, ergibt sich eine Spanne von 150 mg alle
4 Wochen bis 600 mg alle 2 Wochen. Die Jahrestherapiekosten fir
Omalizumab sind entsprechend als Spanne im Beschluss angegeben.
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Jahrestherapiekosten in € fiir Omalizumab:
6.071,30 € - 48.570,39 €
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5.4  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 09. Madrz 2023
Stellungnahme zu Tezepelumab/Tezspire
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als pharmazeutischer Hersteller von Wirkstoffen fiir respiratorische
Indikationen, wie z.B. das schwere Asthma, nimmt die Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH (Sanofi) im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
zur Nutzenbewertung gemaf} § 35a SGB V von Tezepelumab (Tezspire®)
im Anwendungsgebiet des schweren Asthmas zu folgenden Punkten
Stellung:

Fiir die Definition Biomarkeriow-Population ist eine Anzahl von <150
Eosinophilen/ul heranzuziehen

Im Dossier wird eine Biomarkeriow-Population definiert, fur die gemald
Fachinformationen eine Behandlung mit einem Biologikum der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht infrage kommen. Sanofi
mochte darauf hinweisen, dass die Indikation fir Dupilumab (Anti-
IL4Ra), welches in der zVT als Biologikum eingeschlossen ist, bezliglich
der Eosinophilen-Biomarkergrenze nicht korrekt dargestellt ist.
Dupilumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit
Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut 2150 Zellen/ul und/oder eine erhéhte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO) 225 ppb, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist [1]. Somit steht Patienten mit Eosinophilenwerten von
>150 Zellen/ul aktuell bereits seit 2019 eine Biologikatherapie in Form

von Dupilumab zur Verfligung, welches in der zVT bericksichtigt wurde.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dies wirkt sich auf die gesamten im Dossier dargestellten Analysen der
Biomarkeriow-Population aus.

Vorgeschlagene Anderung:

Das korrekte Indikationsgebiet von Dupilumab ist zu berticksichtigen
und der Grenzwert fur Eosinophile in der Definition der Biomarkeriow-
Population ist auf <150/ul zu korrigieren.

Anmerkungen zum indirekten Vergleich (ITC) zwischen Tezepelumab
und Dupilumab

Sanofi mochte darauf hinweisen, dass der vom pU vorgelegte indirekte

Vergleich mit Dupilumab (QUEST-Studie) Gber den Briickenkomparator
Placebo Limitationen aufweist.

Die Studien sind zwar dhnlich beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien
sowie Studiendauer aufgebaut, jedoch gibt es einige wichtige
Unterschiede, die bei dem indirekten Vergleich hatten beachtet werden
sollen:

Der pharmazeutische Unternehmer legt zusatzlich einen adjustierten
indirekten Vergleich gegenuber Dupilumab tber den
Brickenkomparator Placebo vor. Aufseiten der Intervention schliel3t der
pharmazeutische Unternehmer die metaanalytisch zusammengefasste
modifizierte-Intention-to-treat(mITT)-Population der Studien
NAVIGATOR und PATHWAY ein, die alle Patientinnen und Patienten der
ITT-Population umfasst, die dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Einschlusskriterien der Studien NAVIGATOR, PATHWAY und QUEST
unterscheiden sich bezliglich der Exazerbationsrate:

- In die Dupilumab-Studie QUEST wurden Patienten mit 21
schweren Exazerbationen, definiert durch Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden (SCS), Hospitalisierung oder
Besuch in der Notaufnahme im Jahr vor Studienbeginn,
eingeschlossen [2]

- Inder Tezepelumab-Studie NAVIGATOR wurden Patienten mit 22
schweren Exazerbationen, definiert durch Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden (SCS), Hospitalisierung oder
Besuch in der Notaufnahme im Jahr vor Studienbeginn,
eingeschlossen [3]

- in die Tezepelumab-Studie PATHWAY wurden Patienten mit >2
Exazerbationen, definiert durch Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden (SCS), Hospitalisierung oder Besuch in der
Notaufnahme im Jahr vor Studienbeginn, eingeschlossen oder
mit 21 schweren Exazerbationen mit Hospitalisierung (fiir mind.
24 Stunden) eingeschlossen [4]

Die Studien unterscheiden sich also hinsichtlich der Definition und
Anzahl von Exazerbationen im Jahr vor Studienbeginn, einem der
schwerwiegendsten Symptome von Asthma und somit einem wichtigen
patientenrelevanten Endpunkt. Dieser Tatsache tragt der ITC jedoch
keine Rechnung/wird im ITC nicht berlicksichtigt. Diese Unterschiede
bei einem der zentralen Einschlusskriterien hatten jedoch bei der

Tezepelumab entsprechen. Fiir die Ableitung eines Zusatznutzens zieht
der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich
gegeniber der Studie QUEST heran.

Bei der Studie QUEST handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde Phase-lll-Studie zum Vergleich von Dupilumab in 2
verschiedenen Dosierungen mit Placebo. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit unkontrolliertem,
mittelschweren bis schweren Asthma eingeschlossen, die bereits eine
bestehende Therapie mit mittel oder hoch dosierten ICS und 1 bis 2
weiteren Kontrollmedikationen (z.B. LABA) in stabiler Dosierung
aufwiesen.

Eignung des indirekten Vergleiches fiir die Nutzenbewertung

Im vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich von Tezepelumab und
Dupilumab haben alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
Dupilumab erhalten. Der pharmazeutische Unternehmer legt jedoch
nicht dar, dass Dupilumab die individuell am besten geeignete
Eskalationstherapie fir die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten der Studie QUEST darstellt.

Gemalk dem medikamentdsen Stufenschema der NVL Asthma ist eine
Therapie mit monoklonalen Antikorpern bei Erwachsenen erst indiziert,
wenn unter Kombinationstherapie mit einem ICS in Hochstdosis, einem
LABA und einem LAMA keine Asthmakontrolle erreicht wird. Gleichfalls
sollte die Wirksamkeit der verschiedenen moglichen Therapieoptionen
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auswahl der zu vergleichenden Patientenpopulationen bedacht werden
mussen.

Fiir den indirekten Vergleich wiire eine Biomarkerabhdéingige Population
mit Eos > 150/ul und/oder FeNO > 25 ppb darzustellen

Der pU zieht die mITT-Populationen der IPD Meta-Analyse NAVIGATOR
und PATHWAY fiir Tezepelumab heran, die Patienten mit hochdosierten
ICS bei Baseline beinhaltet. Als Vergleichspopulation verwendet er fiir
Dupilumab ebenfalls die Population der Patienten mit hochdosierten
ICS bei Baseline, die in der QUEST-Studie eingeschlossen waren.
Dupilumab ist jedoch nur fiir Patienten zugelassen, die schweres
Asthma mit Typ-2-Inflammation haben, gekennzeichnet durch erhohte
Bluteosinophile (=150 Zellen/ul) und/oder erhohtes FeNO (> 25 ppb).
Der Vergleich der Wirksamkeit von Dupilumab und Tezepelumab sollte
daher basierend auf der Labelpopulation von Dupilumab (Eos > 150/ul
und/oder FeNO > 25 ppb) stattfinden, nicht auf der mITT-Population.
Dies entspricht der Population, der bereits ein Biologikum zur Therapie
des schweren Asthmas zur Verfligung steht.

Operationalisierung des Endpunktes Verbesserung der Asthmakontrolle
anhand des ACQ-5 um 2 0,5 Punkte

Die Operationalisierung des Endpunktes Asthmakontrolle anhand des
ACQ-5 um 2 0,5 Punkte im indirekten Vergleich weicht von der
Operationalisierung der Endpunkte der Tezepelumab-Studien ab. Beim
indirekten Vergleich werden nicht die nach IQWiG-Methodenpapier [5]

der Stufe 5, welche auch eine Kombinationstherapie aus ICS und LABA
und LAMA umfasst, evaluiert werden, bevor bei Jugendlichen die
Eskalation der Therapie zur Stufe 6 (Antikdrper-Gabe) erfolgt. In der
Studie QUEST fihrten nur 9% der Patientinnen und Patienten im
Dupilumab-Arm eine bestehende Behandlung mit LAMA als 2. oder 3.
Kontrollmedikation fort. Insgesamt stand LAMA zur Eskalation der
bestehenden Therapie im Rahmen der Studie nicht zur Verfligung. Es
liegen zudem keine Daten vor, die eine Nichteignung von LAMA fiir die
Patientinnen und Patienten im Dupilumab-Arm der Studie QUEST
dokumentieren. Es bleibt daher unklar, ob fiir diese Patientinnen und
Patienten eine  Therapie mit Dupilumab die adadquate
patientenindividuelle Therapieeskalation (unter Berlicksichtigung der
Vortherapie) darstellt. Eine Umsetzung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie im vorgelegten indirekten Vergleich von
Tezepelumab gegeniiber Dupilumab ist nicht gegeben. Der adjustierte
indirekte Vergleich von Tezepelumab und Dupilumab kann entsprechend
nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vorgegebenen Relevanzschwellen fiir Responderanalysen von 15% der
Skalenspannweite (entspricht > 0,9 Punkte im ACQ-5) angewendet.

Ableitung eines erheblichen Zusatznutzens durch Vermeidung von
Exazerbationen fiir Tezepelumab gegeniiber Dupilumab

Der pU leitet auf Basis des indirekten Vergleichs zwischen Tezeplumab
und Dupilumab fiir den Endpunkt Vermeidung von Exazerbationen
einen statistisch signifikanten Vorteil (Modul 4, S. 204) und damit einen
erheblichen Zusatznutzen ab [6]. Sanofi mdchte darauf hinweisen, dass
hier zu erganzen ware, welche Form von Exazerbationen verhindert
wird. Wie in der Operationalisierung des Dossiers aufgefiihrt, gibt es
unterschiedliche Definitionen von schweren Exazerbationen. Die
Standarddefinition und die in klinischen Studien als Endpunkt
verwendete ist die folgende: Schwere Exazerbation ist definiert durch
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden (SCS), Hospitalisierung
oder Besuch in der Notaufnahme. Hingegen umfasst die ,alternative
Exazerbationsdefinition” (Modul 4, S.1 74), auf die sich der statistisch
signifikante Unterschied bezieht, lediglich solche Exazerbationen, bei
denen zwar eine Hospitalisierung oder ein Besuch in der Notaufnahme
notwendig war, nicht jedoch die Gabe von SCS. Dies sollte klar
formuliert werden, um eine Verwechselung mit der Standarddefinition
flr Exazerbationen, fir die sich kein statistisch signifikanter Unterschied
ergeben hat, zu vermeiden.

Zusammenfassende Dokumentation

105




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Anmerkung:
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Atemwegsliga e.V.

Datum

1.3.2023

Stellungnahme zu

Tezepelumab - 2022-11-15-D-882

Stellungnahme der

Deutschen Atemwegsliga e.V.
Dr. Peter Kardos

Prof. Carl-Peter Criée
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Atemwegsliga

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung von Tezepelumab bei Asthma durch IQWIG
(Projekt A22-122) ergab keinen Zusatznutzen fiir Tezepelumab. Bei der
Erstellung des Dokuments waren ein medizinischer Sachverstandiger zu
Beantwortung von Fragen seitens des IQWIG Teams eingebunden, nicht
jedoch Patienten/Patientenorganisationen, die angefragt worden seien,
aber nicht geantwortet hatten. In dieser Hinsicht ist darauf
hinzuweisen, dass in Rahmen der friihen Nutzenbewertung dieses
Vorgehen rein formal ist, da es nicht erwartet werden kann, dass
Patienten/Betroffene bereits tiber Erfahrungen verfiigen wirden.

Die Nutzenbewertung bezieht sich auf die Anwendung bei Jugendlichen
(12-17 Jahre) und bei Erwachsenen. Es konnte kein Zusatznutzen
festgestellt werden, da die eingereichten Daten aus den
Zulassungsstudien nicht geeignet gewesen seien, um im Vergleich zur
zweckmaRigen Zusatztherapie einen Zusatznutzen festzustellen.

Die zweckmaRige Zusatztherapie wurde vom G-BA wie folgt festgelegt:

,Eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung

der Vortherapie unter Auswahl von

e hochdosierten ICS + LABA + LAMA

oder

e hochdosierten ICS + LABA, ggf. LAMA und Omalizumab

oder

e hochdosierten ICS + LABA, ggf. LAMA und Mepolizumab oder
Dupilumab“ (fir Erwachsene auch Reslizumab oder Benralizumab)

Der pharmazeutische Unternehmer zieht fir die Bewertung des
Zusatznutzens die Placebo-kontrollierten RCT-Studien NAVIGATOR,
PATHWAY und DESTINATION heran. Aus allen 3 Studien bildet der
pharmazeutische  Unternehmer  Teilpopulationen (Biomarkeriow-
Population) von Patientinnen und Patienten, fiir die laut Aussage des
pharmazeutischen Unternehmers aufgrund ihres individuellen
Biomarkerstatus keine Therapie mit einem Biologikum der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie infrage kommt. Es bleibt jedoch fir
den weit Uberwiegenden Anteil dieser Patientinnen und Patienten
unklar, ob ein Therapieversuch mit LAMA eine geeignete und folglich
gemall der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA notwendige
Therapieeskalation gewesen ware. Zusatzlich legt der pharmazeutische
Unternehmer einen adjustierten indirekten Vergleich von Tezepelumab
und Dupilumab (ber den Briickenkomparator Placebo vor. Bei dem
vorgelegten indirekten Vergleich bleibt jedoch unklar, ob fir die
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Therapie mit
Dupilumab die adaquate patientenindividuelle Therapieeskalation
(unter Beriicksichtigung der Vortherapie) darstellt. Eine Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in den Biomarkeriow-Populationen
und im vorgelegten indirekten Vergleich von Tezepelumab gegeniiber
Dupilumab nicht gegeben.
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Stellungnehmer: Atemwegsliga

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Zusatztherapie wird jedoch
Ubersehen, dass ,eine patientenindividuelle Therapieeskalation” in
einer doppelblinden Biologika-Studie mit einem weiteren Biologikum
nicht moglich ist. In diesem Fall kdnnten Tezepelumab behandelte
Patienten ein zweites Biologikum verordnet bekommen. Dies dirfte
vom G-BA nicht erwiinscht sein und es liegt hierfiir keine ausdrtickliche
Zulassung vor. Als Vergleichstherapie sollten nur zugelassene Therapien
in Betracht gezogen werden.

In der klinischen Praxis sehen wir einen ,Zusatznutzen” von
Tezepelumab bei Patienten, die auf der Therapiestufe 5 der NVL nicht
kontrolliert sind und mit Préferenz ein Biologikum und moglichst kein
orales Kortikosteroid bekommen sollten. Praktisch alle diese Patienten
sind bereits auf eine Triple-Therapie mit einem hochdosierten ICS, LABA
und LAMA eingestellt. Wenn diese Patienten die Voraussetzungen fiir
die Verordnung von Omalizumab, Dupilumab; Mepolizumab,
Benralizumab oder Reslizumab wegen Fehlen des Th2-
Entziindungsmarker nicht erfillen, missen sie mit OCS behandelt
werden. In dem Dossier von Tezepelumab sind Subgruppenanalysen
enthalten, die zeigen, dass Tezepelumab auch bei Patienten ohne
erhohte Marker der Th2-Entzliindung fiir die Exazerbationsfrequenz
signifikant, flr weitere sekundare Endpunkte tendenziell wirksam ist.
Flr diese Patienten ist Tezepelumab derzeit die einzige OCS-freie
Alternative oder es ermoglicht zumindest eine OCS-Reduktion (selbst
wenn letztere in Studien noch nicht nachgewiesen werden konnte).

Aus der Sicht des klinisch tatigen Arztes in der ambulanten Praxis, wo
die Gberwiegende Mehrzahl der Asthmapatienten behandelt wird, ist es

Ein Zusatznutzen fir Tezepelumab gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist zusammenfassend fiir beide Patientengruppen
nicht belegt.
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Stellungnehmer: Atemwegsliga

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

daher wichtig, dass Tezepelumab auf dem Markt weiter fur diese
Patienten verfiigbar bleibt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Atemwegsliga

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.6 Stellungnahme PD Dr. Gener

Datum

09.03.2023

Stellungnahme zu

Tezepelumab

Stellungnahme von

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Gel3ner
Niedergelassen in Leipzig seit 2007
Pneumologische Praxis

Tauchaer StraRe 12 in 04357 Leipzig

ch.gessner@web.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. GeRner

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als niedergelassener Pneumologe behandle ich in meiner eigenen
Praxis in Leipzig seit 2007 unter anderem Patienten mit schwerem
Asthma. Die Situation vieler dieser Patientinnen und Patienten, die oft
bereits seit vielen Jahren chronisch schwer krank sind, hat sich durch
die Einfihrung der biologischen Arzneimittel in dieser Indikation
deutlich verbessert.

Als Prifarzt in klinischen Studien verflige ich darliber hinaus auch ber
umfangreiche Erfahrungen mit der Durchfiihrung von klinischen Studien
im Therapiegebiet Asthma einschlief3lich schweren Asthmas.

Meiner klinischen und praktischen Erfahrung nach lasst sich der in den
Zulassungsstudien gezeigte klinische Patientennutzen der neuen und
innovativen Biologika, die mittlerweile fir die regulare Versorgung von
Patienten mit schwerem unzureichend kontrolliertem Asthma zur
Verfligung stehen, auf die praktische Versorgungsrealitat Gbertragen.

Im Rahmen dieser Stellungnahme mochte ich darlegen, welche
therapeutischen Uberlegungen wir niedergelassenen Fachirzte
anstellen, um diesen Patienten zu helfen. Auch mochte ich dazu
Stellung nehmen, inwiefern die zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Tezepelumab eingereichten Datensdtze meine Erfahrungen aus der
alltaglichen Patientenversorgung widerspiegeln.

Nach der Lektiire der IQWiG Bewertung des Wirkstoffes Tezepelumab
muss ich feststellen, dass ich der Einschatzung des IQWiG aufgrund
meiner praktischen und klinischen Erfahrung im Indikationsgebiet des
schweren unzureichend kontrollierten Asthmas nicht folgen kann.
Meiner Ansicht nach versaumt die Einschatzung des IQWiG die
Berlicksichtigung der Versorgungsrealitat ebenso wie die

Die einleitenden Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: PD Dr. GeRner

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Berlicksichtigung der aktuell geltenden Leitlinienempfehlungen und die
Grundsétze von verantwortlichem und ethischem Handeln.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. GeRner

Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Es wird kritisiert, dass die vorgelegten Daten aus
den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Tezepelumab gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet sind, da die
verschiedenen Moglichkeiten der vom G-BA festgelegten
patientenindividuellen Therapieeskalation nicht umgesetzt wurden.

Zu diesem Kritikpunkt mochte ich folgendes Anmerken:

Die zur Nutzenbewertung herangezogene Patientenpopulation
umschlieRt Patienten, die sich bereits in den maximalen
Behandlungsstufen nach GINA (GINA Stufen 4 und 5) befinden [1].
Eine weitere Therapieeskalation im Sinne einer Intensivierung der
GINA Stufe war folglich fur die betrachteten Patienten nicht oder
nur in geringen AusmaR mehr moglich. Aus meiner Praxiserfahrung
heraus kann ich sagen, dass genau die Patienten mit schwerem
Asthma, fiir das ich als Behandler eine Biologikatherapie als
indiziert sehe, durch das zur Nutzenbewertung eingereichte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 7 | Anmerkung:
Zeilen Das IQWiG kritisiert, dass keine relevante Studie zum direkten
9 ff. Vergleich von Tezepelumab gegeniber der zweckmaligen

In den Studien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION wiesen die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten trotz ihrer
bestehenden Asthmatherapie eine unzureichende Asthmakontrolle
auf. In den jeweiligen Kontrollarmen der 3 Studien war zu
Studienbeginn jedoch keine Therapieeskalation geplant, wahrend
die Patientinnen und Patienten in den Interventionsarmen
Tezepelumab als Zusatztherapie erhielten. Die unverdnderte
Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas,
wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht
bei schwerem unkontrolliertem Asthma jedoch nicht einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Entsprechend sollten die
Optionen fir eine patientenindividuelle Therapieeskalation gemaf
der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA innerhalb des
Kontrollarms der jeweiligen Studie ausgeschopft worden sein, um
einerseits die Symptome der Patientinnen und Patienten addaquat zu
behandeln und um andererseits einen geeigneten Vergleich
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Stellungnehmer: PD Dr. GeRner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenkollektiv abgebildet werden. Neben einer Hochdosis
ICS+LABA Therapie, erfolgt im Einklang mit den aktuellen Leitlinien
[2, 3] vor Initiierung eines Biologikums regelmafig eine
therapeutische Behandlungserprobung mit Tiotropium. Diese in der
Versorgung regelhaft eingesetzten Therapieoption stand dem
vorgelegten Patientenkollektiv leitliniengemal’ zu Verfliigung [1].
Als alternative Therapieoption in GINA Stufe 5 kann eine Therapie
Omalizumab oder alternativ mit Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab oder Dupilumab erfolgen. Nachrang konnte
auch eine Erhaltungstherapie mit OCS eingesetzt werden. Die
Tatsache, dass die in der zweckmaRigen Vergleichstherapie
angegebenen Biologika unterschiedliche Indikationen in der der
Anwendung haben, machen sie fir eine Eskalation ungeeignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte anerkennen, dass die zur
Nutzenbewertung eingereichte Patientenpopulation der Studien
NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION ein bereits maximal
eskaliertes Patientenkollektiv darstellt. Dartiber hinaus sollte der
GBA beriicksichtigen, dass die betrachtete Patientenpopulation die
Patientengruppe darstellt, welche in der realen Versorgung fir die
Initiierung eines Biologikums indiziert ist und dringend auf die
Behandlung mit den innovativen Biologika angewiesen ist. Fir diese

zwischen Tezepelumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fiir die Nutzenbewertung vorzulegen.

Der pharmazeutische Unternehmer fiihrt aus, dass bezogen auf die
Biomarkeriow-Population, die fortgefiihrte bisherige Behandlung mit
hochdosiertem ICS + LABA und ggf. LAMA eine ausgeschopfte
inhalative Erhaltungstherapie darstellen wiirde. Daher wirde fir
Patientinnen und Patienten dieser Teilpopulationen keine weitere
Therapieeskalation infrage kommen und die Fortfiihrung der
bestehenden Therapie der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-
BA entsprechen.

In der Biomarkeriow-Population der Studie NAVIGATOR erhielten
73 % (Interventionsarm) und 60 % (Placeboarm) und in der
entsprechenden  Population der Studie PATHWAY 100 %
(Interventionsarm) und 89 % (Placeboarm) zu Studienbeginn kein
LAMA. Die Eskalationsoption mit einem LAMA (Tiotropium) ist
jedoch Teil der vom G-BA bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapie und des medikamentdosen Stufenschemas fir
Erwachsene und Jugendliche der NVL Asthma bei unzureichender
Asthmakontrolle bei einer bereits bestehenden Therapie mit 2
Kontrollmedikationen (z. B. ICS und LABA). Die zusatzliche Gabe von
LAMA stellt auch fur die Patientinnen und Patienten, fiir die kein
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gruppe von schweren Asthma Patienten bedeutet die Behandlung
mit den neuen Biologika eine dringende und betrachtliche
Verbesserung, nicht nur des Zustandes ihrer Asthmaerkrankung,
sondern auch ihrer gesamten Lebensqualitat und
Zukunftsperspektive. Der gemeinsame Bundesausschluss sollte die
vorgelegte Evidenz daher unbedingt in ihrem vollen Umfang fiir die
Nutzenbewertung des Wirkstoffes Tezepelumab beriicksichtigen.

Biologikum geeignet ist, eine Moglichkeit der Therapieeskalation
innerhalb der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA dar.

Die Initiierung einer Kontrollmedikation mit LAMA war wahrend der
Behandlungsphase in der Studie NAVIGATOR nicht erlaubt. In der
Studie PATHWAY und der Extensionsstudie DESTINATION war eine

Anpassung der  Kontrollmedikation laut  Aussage  des
pharmazeutischen Unternehmers moglich. Im Rahmen der
schriftlichen und  mindlichen  Stellungnahmen hat der

pharmazeutische Unternehmer angegeben, dass eine Anpassung
der Therapie mit LAMA in der Studie PATHWAY bei keiner Patientin
bzw. bei keinem Patienten und in der Studie DESTINATION bei 1,6 %
der Patientinnen und Patienten erfolgt sei. Informationen dazu, ob
und wie viele Patientinnen und Patienten in der Krankheitshistorie
bereits eine Therapie mit LAMA erhalten haben, die aus bestimmten
Grinden nicht fortgefiihrt wurde, seien in den 3 Studien nicht
erhoben worden.

Es bleibt daher fiir den weit (iberwiegenden Anteil der Patientinnen
und Patienten der Biomarkeriw-Populationen unklar, ob ein
Therapieversuch mit LAMA eine geeignete und folglich gemaR der
zweckmaBigen  Vergleichstherapie des G-BA  notwendige
Therapieeskalation gewesen ware. Eine Umsetzung der
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
zweckmaBigen Vergleichstherapie in den Biomarkeriow-Populationen
ist nicht gegeben. Die Ergebnisse der Studien NAVIGATOR,
PATHWAY und DESTINATION kdnnen entsprechend nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.
Seite Anmerkung: Der G-BA verweist auf seine Ausfiihrungen zur vorangehenden
;91 Das IQWiG kritisiert die fehlende bzw. zu geringe Anmerkung.
1e1|f$n Therapieeskalation mit Tiotropium (einem LAMA) in den

vorgelegten Studiendaten.

Zu diesem Kritikpunkt mochte ich folgendes Anmerken:

Wie im obigen Abschnitt ausgefiihrt, erfolgt im Einklang mit den
aktuellen Leitlinienempfehlungen [2, 3] vor Initiierung eines
Biologikums (nicht zuletzt aus wirtschaftlichen Griinden)
regelmalig eine therapeutische Behandlungserprobung mit
Tiotropium. Fiir einen sehr Gberschaubaren Anteil der Patienten
bewirkt die zusatzliche Bronchodilatation mit Tiotropium eine
Besserung der Symptomkontrolle. Viele schweren Asthmapatienten
weisen erfahrungsgemaR, moglicherweise aufgrund von
bestehenden Gewebeverdanderungen, entstanden durch die
andauernde, chronische Entziindung des Lungengewebes, nur noch
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einen geringen Grad der Reversibilitat auf. Fur diese und einige
andere Patienten wird der Einsatz von Tiotropium als ,,zusatzlicher
dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator” [4] folglich nicht zu
einem therapeutischen Erfolg in Hinblick auf eine verbesserte
Asthmakontrolle fihren und ist demnach fiir diese Patienten auch
nicht zwingend indiziert bzw. wird nach ggf. erfolgtem erfolglosem
Therapieversuch wieder abgesetzt. Die Forderung seitens des
IQWiG einer nochmaligen Therapieeskalation mit Tiotropium
innerhalb der Studie, obwohl diese Substanz wahrscheinlich
aufgrund im Vorfeld fehlender Wirksamkeit nicht in die laufende
Therapie einbezogen wurde, erschlieBt sich mir nicht. Von einer
unzureichend intensiven Erhaltungstherapie wiirde ich meiner
Erfahrung nach hier nicht sprechen wollen. Dariiber hinaus ist
festzustellen, dass es sind bei der Substanz um einen
Bronchodilatator handelt, nicht um eine primar antientziindliche
Substanz. Eine solche ware aber in der Therapieeskalation einer
entziindlichen Atemwegserkrankung sinnvoll. Daher stammt auch
die Formulierung ,ggf.” in den Leitlinien.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte bei seiner Bewertung
beriicksichtigen, dass eine nochmalige Therapieeskalation mit
Tiotropium im Versorgungsalltag nicht regelhaft vorgenommen
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
wird und daher auch nicht, wie vom IQWiG beschrieben, indiziert
gewesen ware. Folglich sollte der GBA anerkennen, dass keine
weitere Therapieeskalation mit einem 3. Kontrollmedikament, dass
im Wirkmechanismus nicht antientztindlich, sondern
bronchienerweiternd ist, infrage kommt und dies bei der
Nutzenbewertung von Tezepelumab bericksichtigen.
Seite Anmerkung:
;e7ilen Das IQWiG kritisiert, dass keine relevante Studie zur zweckmaRigen | Der pharmazeutische Unternehmer zieht fiir die Bewertung des
16f | Versleichstherapie identifiziert wurde. In diesem Zusammenhang | zysatznutzens die Placebo-kontrollierten RCT-Studien NAVIGATOR,

werden die zweckmaRigen Vergleichstherapien aufgefiihrt, die eine
Medikation mit Omalizumab oder mit Mepolizumab oder
Reslizumab oder Benralizumab oder auch Dupilumab enthalten.
Der indirekte Vergleich zu Dupilumab wird als ungeeignet fir eine
Nutzenbewertung dargestellt.

Zu diesem Kritikpunkt méchte ich folgendes Anmerken:

Die Ausfiihrungen des IQWiG suggerieren eine Studie von
Tezepelumab gegen die o0.g. anderen Biologika. Die verbietet sich,
wenn man das Wirkprofil der einzelnen Substanzen im Vergleich zu

PATHWAY und DESTINATION heran. Aus allen 3 Studien bildet der
pharmazeutische Unternehmer Teilpopulationen (Biomarkeriow-
Population) von Patientinnen und Patienten, fiir die laut Aussage des
pharmazeutischen Unternehmers aufgrund ihres individuellen
Biomarkerstatus keine Therapie mit einem Biologikum der
zweckmaBigen Vergleichstherapie infrage kommt. Es bleibt jedoch
fir den weit Uberwiegenden Anteil dieser Patientinnen und
Patienten unklar, ob ein Therapieversuch mit LAMA eine geeignete
und folglich gemaR der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
notwendige Therapieeskalation gewesen ware. Zusatzlich legt der

Tezepelumab vergleicht. Bei den Substanzen Omalizumab oder mit | pharmazeutische Unternehmer einen adjustierten indirekten
Mepolizumab oder Reslizumab oder Benralizumab oder auch Vergleich von Tezepelumab und Dupilumab Gber den
Dupilumab bestehen unterschiedliche Zulassungen aufgrund
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unterschiedlicher Wirkmechanismen und Angriffspunkte der
Biologika. Eine Aufsplittung in ggf. drei oder mehr Substudien ist
bei der GroRe der Patientenpopulation eher lebensfremd. Somit
bleibt nur der indirekte Vergleich. Auch die Kombination aus
mehreren Antikérpern im Rahmen einer Therapieeskalation
innerhalb dieser doppelt-verblindeten Studien ware aus
medizinischen Sicherheitsaspekten ethisch als hochbedenklich
einzustufen. Daher sind fir mich aus medizinischer Sicht die
Ausfihrungen des IQWiG, dass keine relevante Studie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert werden konnte,
nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte anerkennen, dass die im
Dossier dargestellte Patientenpopulation patientenindividuell
bereits optimal vortherapiert war. Der GBA sollte die Forderung des
direkten Vergleichs zu Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab
oder Benralizumab relativieren und somit die gesamte vorgelegte
Evidenz fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffes Tezepelumab
bericksichtigen.

Briickenkomparator Placebo vor. Bei dem vorgelegten indirekten
Vergleich bleibt jedoch unklar, ob fiir die Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm eine Therapie mit Dupilumab die addquate
patientenindividuelle Therapieeskalation (unter Berlicksichtigung
der Vortherapie) darstellt. Eine Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist in den Biomarkeriow-Populationen und im
vorgelegten indirekten Vergleich von Tezepelumab gegeniber
Dupilumab nicht gegeben.

Ein Zusatznutzen fir Tezepelumab gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist zusammenfassend far beide
Patientengruppen nicht belegt.
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Seite
18
Zeilen
20 ff.

Anmerkung:

Das IQWiG wiirdigt nicht die Auswertung der Subpopulation von
Patienten, fiir die keines der bisher zugelassenen Biologika infrage
kommt und die in der Studie profitiert haben.

Zu diesem Kritikpunkt méchte ich folgendes Anmerken:

Vor allem fir Patienten, flr es bisher keine addaquate Therapie gibt,
stellt Tezepelumab eine Option dar, durch eine erfolgreiche
Therapie ihre Lebensqualitat und eine Riickkehr zur Teilhabe am
Arbeitsleben zuriickzugewinnen. Aus meiner Erfahrung von der
Behandlung dieses Patienten ergibt sich die Moglichkeit, Patienten,
die bisher aufgrund fehlender Alternativen immer noch mit oralen
Steroiden dauernd oder mit wiederholten und langen
Prednisolonstossen behandelt wurden, eine nebenwirkungsarme
und bessere alternative zu geben. Hier sehe ich aus meinem
klinischen Alltag und den bisherigen Erfahrungen mit dieser
Substanz einen deutlichen Nutzen flir meine Patienten.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte anerkennen, dass die im
Dossier dargestellte Patientenpopulation, fiir die keines der bisher
zugelassenen Biologika infrage kommt und die als Subpopulation
ausgewertet wurden, von der Therapie mit Tezepelumab profitiert
haben und einen Zusatznutzen hatten und dies in der
Nutzenbewertung des Wirkstoffes Tezepelumab beriicksichtigen.
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5.7 Stellungnahme des vfa

Datum

09.03.2023

Stellungnahme zu

Tezepelumab (Tezspire)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Februar 2023
eine Nutzenbewertung zu Tezepelumab (Tezspire) von AstraZeneca
GmbH veroffentlicht.

Tezepelumab als Add-on-Erhaltungstherapie ist zugelassen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma,
das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines weiteren
Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist.
Hierbei unterscheidet das IQWiG zwischen a) Jugendlichen im Alter von
12 bis 17 Jahren und b) Erwachsenen. Bei beiden Patient:innengruppen
werden mehrere alternative Kombinationstherapien als zweckmaRige
Vergleichstherapie angegeben. Das IQWiG sieht bei den Jugendlichen
zwischen 12 und 17 Jahren sowie bei den Erwachsenen den
Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine fir die Nutzenbewertung
geeigneten Daten vorliegen wiirden. Das Institut begriindet dies damit,
dass die vorgelegten Daten ungeeignet seien, da verschiedene
patient:innenindividuelle Therapieeskalationen und damit die
zweckmalige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurden. Der
Hersteller beansprucht einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen mit
dem Mindestausmald betrachtlich und verweist dabei insbesondere auf
das deutlich niedrigere Exazerbationsrisiko.

Die einleitenden Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tezepelumab nach §35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen lGbergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

Zusammenfassende Dokumentation

128




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Tezepelumab (D-882)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 27. Marz 2023
von 10:00 Uhr bis 10:48 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma AstraZeneca:
Herr Schulze
Frau Terzeiva
Herr Dr. Mokros
Frau Surmund
Angemeldeter Teilnehmender der Pneumologischen Praxis Leipzig:
Herr PD Dr. GeRner
Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Atemwegsliga e. V.:
Herr Dr. Kardos
Herr Prof. Dr. Criée
Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Dr. Kurucz
Herr Azabdaftari
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Zimmermann
Frau Zankel
Angemeldeter Teilnehmender der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Frau Hoffmann
Frau Dr. Sonnemann
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussiliat
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich darf Sie herzlich
zu unserer heutigen Anhorung gemal § 35 Abs. 3 Satz 2 SGB V begriiRen. Wie Sie sehen, ist
Herr Hecken heute nicht anwesend. Ich bin sein Stellvertreter im Arzneimittelausschuss. Mein
Name ist Christian Zahn, und ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

Unsere erste Anhorung heute Morgen bezieht sich auf die Nutzenbewertung des IQWiG vom
10. Februar 2023 zum Wirkstoff Tezepelumab in der Indikation als Add-on-Erhaltungstherapie
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma.

Wie Sie wissen, fuhren wir ein Wortprotokoll. Deshalb bin ich gehalten, die Anwesenheitsliste
formell festzustellen. Vom pharmazeutischen Unternehmer AstraZeneca sollten anwesend
sein: Herr Schule, Frau Terzeiva, Herr Dr. Mokros

(Frau Terzeiva, AstraZeneca: Er hat Schwierigkeiten, ist aber sicher gleich dabei.)

und Frau Surmund, von der Deutschen Atemwegsliga Herr Professor Criée — Fragezeichen —
und Herr Dr. Kardos — beide nicht —, von der Pneumologischen Praxis Leipzig Herr PD
Dr. GelRner. Seien Sie herzlich willkommen. Dann miissen wir wegen der Deutschen
Atemwegsliga noch warten. Von Sanofi sollten anwesend sein Frau Dr. Kurucz und Herr
Azabdaftari, von Glaxo Frau Dr. Zimmermann und Frau Zankel, von Boehringer Frau Hoffmann
und Frau Dr. Sonnemann — sie ist offenbar noch nicht da — sowie Herr Bussilliat vom vfa.

Wie immer beginnen wir mit der Einfihrung des pharmazeutischen Unternehmers. Wer von
Ihnen macht das?

Herr Schulze (AstraZeneca): Das (ibernehme ich.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Schulze, Sie haben das Wort. Bitte schon.

Herr Schulze (AstraZeneca): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Zahn! Sehr geehrtes Gremium!
Vielen Dank fiir die einleitenden Worte und die Méglichkeit, heute Stellung zu nehmen. Bevor
wir auf die konkreten Punkte zu sprechen kommen, méchte ich kurz die Teilnehmer seitens
AstraZeneca vorstellen. Wir sind hier mit Frau Terzeiva aus dem Bereich Medical Evidence und
Frau Surmund und mir aus dem Bereich Market Access. Herr Mokros hat leider gerade
technische Probleme mit dem Einwahlen. Er kommt aus der Medizin. Wir hoffen, dass er sich
gleich dazuwéahlen wird.

In meinen Eingangsworten mochte ich gern auf folgende zwei Punkte eingehen: Im ersten
Punkt mochte ich auf die Schwere der Erkrankung und den vorherrschenden ungedeckten
therapeutischen Bedarf beim schweren unkontrollierten Asthma eingehen. Zweitens mochte
ich auf die Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tezepelumab und den von uns
abgeleiteten Zusatznutzen eingehen.

Ich beginne mit dem ersten Punkt: Wir sprechen hier von schwerkranken Patienten, deren
Leben mit der Erkrankung Asthma durch eine belastende Symptomatik mit wiederkehrenden
und meist unvorhersehbaren Episoden von Atemnot, Engegefiihl in der Brust,
Erstickungsangst und Husten gekennzeichnet ist, Symptome, die unter anderem auf die
zugrunde liegenden Entziindungsprozesse in den Atemwegen zurlickzufiihren sind. Durch die
Schwere der Asthmasymptomatik sind diese Patienten mafigeblich in ihrem Alltag und ihrer
Lebensqualitdt beeintrachtigt. Zudem haben die Patienten meist schon einen sehr langen
Leidensweg mit der Erkrankung hinter sich.

Die Patienten in unseren Studien zu Tezepelumab haben im Durchschnitt seit circa 24 Jahren
Asthma. Sie sind also schon meist Gber 20 Jahre Iang_yvegen ihrer Erkrankung in Behandlung,
und es ist davon auszugehen, dass die behandelnden Arzte in dieser langen Krankheitshistorie
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bereits alles ihnen Mogliche versucht haben, um diese schwerkranken Patienten nicht
unkontrolliert zu lassen und dass patientenindividuell therapiert und eskaliert wurde mit
hochdosierten ICS, LABA und wenn patientenindividuell angezeigt, einem LAMA. Dennoch
konnte bei diesen Patienten leider keine entsprechende Asthmakontrolle erreicht werden.

Das bedeutet konkret, dass sie Patienten weiter unter den schwerwiegenden Symptomen und
haufig schweren und unkontrollierten und teils lebensbedrohlichen Exazerbationen leiden.
Diese Exazerbationen machen haufig die Aufnahme in der Notaufnahme oder die
Hospitalisierung erforderlich, und die Patienten erleben das liber Jahre hinweg. AuRerdem
nehmen sie teils erhebliche medikamentenassoziierte Risiken in Form von Nebenwirkungen
durch die dauerhafte Behandlung mit aktuellen Therapieoptionen, zum Beispiel dem Einsatz
von systemischen Kortikosteroiden oder LAMA, in Kauf.

Trotz der Tatsache, dass zur weiteren Therapieeskalation bereits verschiedene
Biologikatherapien zur Verfligung stehen, gibt es weiterhin einen relevanten Anteil an
Patienten, die von den vorhandenen Biologikatherapien aus unterschiedlichen Griinden nicht
profitieren, da diese Biologika nur gezielt an einem Signalweg ansetzen oder Patienten fir
derzeit verfligbare Biologika nicht infrage kommen.

Es ist davon auszugehen, dass circa 60 Prozent der Patienten aufgrund multipler
Entziindungstreiber als  Krankheitsursache nicht eindeutig einem spezifischen
Asthmaphdnotyp zugewiesen werden und damit nicht oder nur bedingt fir eine gezielte
Therapie mit einem der anderen Biologika infrage kommen. Wichtig ist, an dieser Stelle
hervorzuheben, dass sich die Erkrankung Asthma Uber die Zeit verandern kann und zu
unterschiedlichen Zeiten unterschiedliche Signalwege aktiv sein kénnen, sodass hier eine
eindeutige Phanotypisierung und damit der gezielte Einsatz eines anderen Biologikums nur
bedingt angezeigt ist. Gleichzeitig kommen circa 20 Prozent der Asthmapatienten fiir derzeit
verfligbare Biologika aufgrund der entsprechenden Zulassungen nicht infrage.

Somit liegt in der Indikation, Uber die wir heute sprechen, das schwere, unkontrollierte
Asthma, weiterhin ein sehr hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf vor, insbesondere fiir
sogenannte Mischtypen mit unterschiedlichen Entziindungstreibern und Phanotypen des
Asthmas und beispielsweise auch bei Patienten mit geringen Eosinophilen-Werten, fir die der
Einsatz der aktuell verfligbaren Biologika nicht moglich ist.

Genau hier kann Tezepelumab als neue Therapieoption einen wichtigen Beitrag leisten, um
diese groRe therapeutische Liicke zu schlieRen. Das bringt mich zu meinem zweiten Punkt, der
Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tezepelumab und den in diesem Kontext zu
bewertenden Zusatznutzen.

Mit Tezepelumab steht eine neue Therapieoption zur Verfiigung, die sich von den aktuell
bereits verfliigbaren Biologikatherapien durch einen neuartigen Wirkmechanismus abgrenzt.
Tezepelumab setzt ndmlich direkt an der Spitze der Entziindungskaskade der
Asthmaerkrankung an und hemmt damit alle nachfolgenden Signalwege. Die bis zur Zulassung
von Tezepelumab verfligbaren Biologika adressieren hingegen andere Treiber von
Signalwegen, die in der Entziindungskaskade nachgeordnet sind, und setzen somit spéater an.
Das Besondere an diesem breiten Wirkmechanismus ist, dass Tezepelumab damit unabhéangig
von Biomarkerwerten und auch unabhangig vom Treiber der Entziindung oder dem
Asthmaphanotyp geeignet ist und somit fir alle Patienten mit schwerem unkontrolliertem
Asthma eingesetzt werden kann. Dieser Therapieansatz ist einzigartig.

Die Daten der Zulassungsstudien NAVIGATOR, PATHWAY und DESTINATION, die wir im
Nutzendossier dargestellt haben, zeigen dies eindrucksvoll. Wir konnten mit den
eingereichten Daten sehr starke signifikante Effekte zugunsten von Tezepelumab unabhangig
von Biomarkerwerten oder Asthmaphdnotyp fir das gesamte Anwendungsgebiet zeigen.
Allerdings wissen wir auch aus friheren Bewertungsverfahren im Indikationsgebiet, dass die
Daten der Zulassungsstudien die methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung nicht in
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Ganze bedienen kénnen, da der G-BA im Rahmen der zweckméRigen Vergleichstherapie
mittlerweile auch Biologikatherapien definiert hat.

Die Daten der Zulassungsstudien, die ich zuvor erwahnte, wurden fiir das Dossier deshalb noch
einmal  zusatzlich zugeschnitten, um den Anforderungen der zweckmaligen
Vergleichstherapie gerecht zu werden. Das wurde in unserem Dossier durch die Biomarkeriow-
Population abgebildet. Diese Population umfasst alle Patienten, die aufgrund ihrer
individuellen Biomarkerwerte nicht fiir eine Behandlung mit einem anderen Biologikum
infrage kommen, und es zeigt sich trotz des Zuschnitts und der kleinen Patientenzahlen dieser
Population der Biomarkeriow-Patienten eine Bestatigung der starken Ergebnisse aus der
breiten Zulassungspopulation.

Wir sehen also anhand der Datenlage zu Tezepelumab, insbesondere anhand der Daten der
Zulassungsstudien sowie der zuvor erwahnten zugeschnittenen Daten der Biomarkeriow-
Population, aber auch anhand von Berichten aus der Versorgungsrealitit ein breites
Patientenkollektiv, das von einer Behandlung mit Tezepelumab profitieren kann. Das sind
einerseits die sogenannten Mischtypen, bei denen kein eindeutiger Treiber der Entziindung
oder des Asthmaphéanotyps vorliegt, was durch die Daten der breiten Population aus den
Zulassungsstudien adressiert wird. Mit diesen Daten konnten wir unter Tezepelumab konkret
eine signifikante und klinisch relevante Reduktion des Risikos von schweren Exazerbationen
um 80 Prozent nachweisen und gleichzeitig eine Verbesserung der patientenberichteten
Asthmakontrolle, Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Zudem gibt es Patienten, bei denen zwar andere Biologika infrage kommen, jedoch keine
ausreichende Kontrolle des Asthmas erreicht werden kann. Auch hier kann der Einsatz von
Tezepelumab eine Verbesserung fir die Patienten bringen. Dies zeigt sich in dem von uns
vorgelegten indirekten Vergleich gegeniiber Dupilumab. Wir sehen auch hier eine Reduktion
der jahrlichen Exazerbationen, konkret eine 65-prozentige Reduktion der jahrlichen
Exazerbationsrate sowie eine Verbesserung der patientenberichteten Asthmakontrolle,
gemessen mittels des Asthma Control Questionnaires um 20 Prozent.

Insbesondere zeigt sich die Wirkung von Tezepelumab dort, wo andere Biologika nicht infrage
kommen. Im Dossier ist das durch die bereits angesprochene Biomarkeriow-Population
angesprochen. Diese umfasst alle Patienten, die aufgrund des Biomarkerstatus fiir eine
Behandlung mit anderen Biologika nicht infrage kommen, bei denen es also keine andere
Therapieoption gibt und folglich der hochste Unmet need vorherrscht. In dieser Population
sehen wir konkret die Anforderungen des G-BA zur Umsetzung der zweckmafRigen
Vergleichstherapie als erfllt.

Ich mdchte nochmals in Erinnerung rufen, dass wir hier von Patienten mit einer sehr langen
Asthmahistorie von Uber 20 Jahren sprechen, bei denen davon auszugehen ist, dass jeder
mogliche Therapieversuch durch den behandelnden Arzt bereits erfolgt ist und somit die
Moglichkeiten zur Therapieeskalation ausgeschopft sind. Das gilt auch, falls angezeigt, fir den
patientenindividuellen Therapieversuch mit LAMA. Gleichzeitig kommen in dieser Gruppe der
Biomarkeriow andere Biologika als Therapiealternative nicht infrage. Bei diesen Patienten der
Biomarkeriow-Population sehen wir ebenfalls eine deutliche Reduktion von schweren
Exazerbationen, konkret eine 79-prozentige Reduktion der jahrlichen Exazerbationsrate sowie
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen mittels des Patient
Global Impression of Change-Fragebogens.

Im Fazit bleibt somit fir den Zusatznutzen aus unserer Sicht Folgendes festzuhalten:
Tezepelumab deckt einen weiterhin sehr hohen ungedeckten medizinischen Bedarf beim
schweren Asthma und zeigt beispiellose Effekte in den Zulassungsstudien in einer breiten
Patientenpopulation in Bezug auf die Reduktion von schweren Exazerbationen sowie eine
Verbesserung der Asthmakontrolle, Symptomatik und Lebensqualitat. Damit deckt
Tezepelumab eine relevante Liicke in der Versorgung und kann durch den einzigartigen
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Wirkmechanismus unabhangig von Biomarkerwerten und Asthmaphanotyp fiir alle Patienten
mit schwerem unkontrolliertem Asthma effektiv eingesetzt werden.

Genau das bestatigt sich in den zugeschnittenen Daten bei den Patienten, bei denen die
Moglichkeiten zur Therapieeskalation ausgeschopft sind und fiir die eine Behandlung mit
anderen Biologika nicht infrage kommt, der Biomarkeriow-Population aus unserem
Nutzendossier. In dieser Population der Biomarkeriow-Patienten sehen wir einen Anhaltspunkt
flr einen mindestens betrachtlichen Zusatznutzen anhand der Ergebnisse zur Reduktion von
schweren Exazerbationen und der Verbesserung der Lebensqualitat. — Vielen Dank an dieser
Stelle fiir Ihre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns jetzt auf den Austausch mit lhnen. Ich glaube,
Herr Mokros ist mittlerweile seitens AstraZeneca auch zugeschaltet. Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Schulze, fir diese Stellungnahme. Ich habe
eine Frage an die Kliniker: Sind Herr Professor Criée und Herr Dr. Kardos inzwischen
anwesend? — Das ist nicht der Fall. Dann haben wir heute nur einen Kliniker. Das ist sehr
schade. Ich habe an Herrn Privatdozent Dr. GelRner eine Frage: Wie werden Patientinnen und
Patienten im klinischen Alltag behandelt — darauf hat Herr Schulze eben hingewiesen —, die
mit einer Kombination aus hochdosierten ICS plus LABA unzureichend kontrolliert sind, aber
fir die kein Biologikum der zweckmdRigen Vergleichstherapie infrage kommt? Herr
Dr. GeRner, konnten Sie das vielleicht noch einmal zusammenfassen?

Herr PD Dr. GeB3ner: Das sind unsere Problempatienten, um die es uns bisher immer gegangen
ist. Das ist richtig zusammengefasst. Diese Patienten haben vor allem das Problem, dass sie
immer wieder Exazerbationen haben, wobei wir leider gezwungen sind, diese Exazerbationen
mit oralen Steroiden zu behandeln. Da wir um den Schaden der oralen Steroide in der
Langzeittherapie wissen, ist es nicht mehr das, was vielleicht vor funf bis zehn Jahren war, dass
man mit einer Dauertherapie mit Prednisolon arbeitet oder das reduziert, sondern diese
Patienten in sehr vielen Fillen bei Exazerbationen mit gepulsten PrednisolonstéRen in der
akuten Phase behandelt. Es ist sicher so, dass eine Optimierung der Devices erfolgt. Wir haben
leider einen Teil der Patienten, von denen wir wissen, dass nicht alle Inhalativa das bringen,
was wir uns wiinschen.

Was bei diesen Patienten fehlt ist ein Add-on einer antientziindlichen Therapie. Das ist im
Endeffekt das Besondere; denn wenn wir uns die Therapie mit den hochdosierten inhalativen
Steroiden anschauen, ist es vor allem die antientziindliche Komponente, die dabei ist. Sicher
versucht man, fiir solche Patienten Moglichkeiten zu finden oder wir haben versucht, zu
schauen, inwieweit ein Einsatz der vorhandenen Biologika mdglich ist. Aber wir haben immer
wieder diese Patienten, bei denen das nicht der Fall ist. Dann bleibt uns nur die Wahl der
Steroide, aber nicht in Dauertherapie, das Ganze haufig in gepulsten StéRen zu behandeln.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GeRner. — Wer von den Teilnehmern
mochte Fragen stellen? — Frau Bickel, bitte, von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage: Sie haben eine Teilpopulation gebildet. Darauf sind Sie
vonseiten des pU eben in der Anmoderation eingegangen und haben quasi eine Low-
Population gebildet und bestimmte Charakteristika wie zum Beispiel, dass die
Eosinophilenzahl zu Baseline keine 300 sein musste usw. Sie haben bestimmte Kriterien
beschrieben. Ich wirde trotzdem eine Frage an Herrn Dr. Gelner stellen. Laut
Fachinformation haben wir nicht gefunden, dass Mepolizumab nicht auch bei einer
Eosinophilenzahl kleiner 300 eingesetzt werden kdnnte. Wie sieht das in der Praxis aus?
Wirden Sie solche Patienten, die noch hohe Entziindungswerte haben etc. beispielsweise mit
Mepolizumab behandeln, auch wenn die Eosinophilenzahl kleiner 300 ist?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Herr Dr. GeRner, bitte.

Herr PD Dr. GeBner: Ich denke, an der Stelle ist es wichtig, auf die neue S2k-Leitlinie fir
Fachdrzte hinzuweisen, die vor einigen Tagen verdffentlicht wurde und in deren
Leitlinienkommission ich vertreten war und fiir den BDP aktiv gewesen bin. Hier haben wir uns
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dem Thema der Biologika, die wir zur Verfigung haben, intensiv gewidmet und ganz klar
dargestellt, dass wir vor allem fiir die Anti-IL-5-Therapie — das ist in den Studien gewesen —
nur Patienten fiir geeignet halten, die, wenn sie nicht unter oralen Steroiden sind, Gber 300
Eosinophile haben. Es war in den Studien so, dass Patienten, die mit 150 Eos behandelt
wurden, wenn sie unter einer laufenden, standigen Therapie mit den oralen Steroiden
standen, weil wir wissen, dass diese Therapie die Eosinophilenzahl beeinflusst.

Wir wissen aus unseren Studien und vor allem aus der klinischen Erfahrung — das muss man
einmal sagen —, dass dann diese Biologika in ihrer Einschrankung bei diesen Patienten nicht
helfen. Wir empfehlen deshalb, dass man bei solchen Patienten, wenn man unter einer oralen
Steroidtherapie wirklich nur 150 hat, eine Therapie tiber ein Viertel- oder maximal ein halbes
Jahr versucht, dass dort ein Ansprechen entsprechend den Zulassungen ist. Da gibt es aus
meiner Sicht immer wieder einen Bedarf, vor allem fiir Patienten, die niedrige Eosinophile, ein
niedriges exhalierbares Stickstoffmonoxid haben, die im Endeffekt nicht auf die klassischen
Biologika vorhanden sind.

Im klinischen Alltag kann man sagen, dass wir aufgrund des Ansatzes von Tezepelumab — wie
es dargestellt wurde — bei diesen Patienten eine gute Wirkung sehen, die auch mit anderen
Biologika behandelt werden, dass man dort vergleichbare Ergebnisse sieht. Vor allem bei dem
Need der Patienten, die die Problempatienten sind, bei denen wir nicht weiterkommen, haben
wir in den Studien — ich hatte das Gliuck, an den Studien teilnehmen zu diirfen — bei den
Patienten gesehen, dass wir einen positiven Effekt haben. Man muss sagen, das ist nicht die
Masse von Patienten. Wir reden hier nicht von Tausenden, sondern von einer eingeschrankten
Anzahl von Patienten, die aber im Endeffekt nicht in den Genuss dieser neuen Medikamente
kommen und deshalb hinsichtlich Lebensqualitdt und Einschrankungen hinsichtlich ihres
Arbeitslebens grofle Probleme haben. Hier sehe ich vor allem die Moglichkeit, dass uns
Tezepelumab in der Behandlung weiterbringt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Gelner. Ist damit die Frage
beantwortet, Frau Bickel?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. Wir haben noch eine NVL, die giiltig ist. Die NVL ist eine S3-
Leitlinie, die bis 2025 giltig ist. Sie sagt hinsichtlich der Eosinophilen, dass ein hoéheres
Ansprechen zumindest fir die bislang verfliigbaren Antikérper bei hoheren Eosinophilen
gegeben wird, aber das ist nicht ganz klar, so, wie Sie das gerade formuliert haben.

Herr PD Dr. GeRner: Wie gesagt, die neue S2k-Leitlinie ist in Konkordanz mit dem, was die
Nationale Versorgungsleitlinie hat. Darin steht nichts anderes, sondern wir konkretisieren es
und haben es den Entwicklungen angepasst. Wir wissen, dass ein Patient mit 100 Eosinophilen
nicht fir eine Therapie zum Beispiel mit Mepolizumab geeignet ist, weil wir dort den Effekt
nicht sehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GeRBner. — Frau Bickel noch einmal
unmittelbar dazu.

Frau Bickel: Das ist ein anderer Punkt.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, dann Frau Géppel vom GKV-Spitzenverband.

Frau Goppel: Wir haben eine Frage zu den Patientenzahlen. Wie viele Patienten kommen jetzt
hinzu, die bisher nicht mit einem Biologikum behandelt werden konnten und fiir die mit
Tezepelumab jetzt erstmals die Moglichkeit besteht? Von welcher GroRenordnung sprechen
wir da? Das ist eine Frage an den pU und den Kliniker.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Zunachst an den pU. Wer macht das?

Frau Surmund (AstraZeneca): Wir haben die Patientenzahlen im Dossier fur die gesamte
Labelpopulation dargestellt. Wir gehen davon aus, dass das im Zusammenhang mit dem
breiten Anwendungsgebiet von Tezepelumab potenziell 42.000 bis 86.000 sind, die fir die
Therapie gemald dem Label von Tezepelumab infrage kommen. Zu den genauen Zahlen zu der
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Biomarkeriow-Population haben wir keine exakten Daten vorliegen. Wir gehen aber durch
Expertengesprache und von dem, was Herr Gellner sagte, davon aus, dass es ein kleinerer
Anteil sein wird. Bis zu 30 Prozent kann man vielleicht annehmen. Herr Gel3ner, Sie kdnnen
vielleicht auch noch etwas dazu sagen. Eine genaue Zahl kann ich lhnen dazu aber nicht
nennen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Kénnen Sie das ergdnzen, Herr Dr. GelRner?

Herr PD Dr. GeBner: Ich wirde dem zustimmen, dass im Endeffekt 20 bis 30 Prozent
hinzukommen; denn das Label von Tezepelumab deckt auch die anderen Biologika mit ab.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Goppel. — Jetzt ist Frau Bickel noch einmal
an der Reihe. Bitte schon, Frau Bickel.

Frau Bickel: Mir geht es noch einmal um die Leitlinien und die Leitlinienempfehlung. Ich habe
die S2k-Leitlinie auf und zitiere daraus. Das ist die Empfehlung E26. Dort steht: ,Bei
unzureichender Asthmakontrolle unter hoch- bzw. hochstdosierter ICS LABA-Dauertherapie
sollte ein Therapieversuch mit einem zuséatzlichen LAMA entweder in freier oder in fixer
Kombination unternommen werden, bevor eine Zusatztherapie mit einem Biologikum geprift
wird.” Wenn man sich die Einschlusskriterien dieser Studien anschaut, die wir vorliegen
haben, war zum Teil die Gabe der LAMA nicht erlaubt. Beispielsweise war es in der Studie
NAVIGATOR so, dass die Patienten ihre initiale Asthmamedikation lber den gesamten
Studienverlauf unverandert fortflihren sollten. Einschlusskriterium war auch: Eine Anpassung
der Medikation war in der Studie NAVIGATOR nicht erlaubt.

Es gibt noch die Studie PATHWAY. Dort sollten die Patienten ihre initiale Asthmamedikation
Uber den gesamten Studienverlauf unverandert fortfiihren. Dann steht dort auch:
Anderungen der Asthmamedikation waren jedoch nach &rztlichem Ermessen méglich. Dann
wollte ich noch fragen: Ist es richtig, dass gleichzeitig das Kriterium galt, dass die Riicksprache
mit dem Sponsor erfolgen musste? Das heildt, wenn eine Anpassung der Therapie eines LAMAs
— die hatten wirklich eine unzureichende Einstellung mit LAMAs —, dass vorher erst der
Sponsor gefragt werden musste. Vielleicht kann der pU etwas dazu sagen. Dann noch die Frage
an Sie, Herr Dr. GeRRner: Habe ich das richtig verstanden, bevor man eine Biologikatherapie
ausprobieren sollte, sollte man ein LAMA ausprobiert haben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Bickel. — Ich schlage vor, dass zunachst der
pU antwortet und anschlieRend Herr Dr. GelRner. Wer macht das vom pU? — Bitte schon, Frau
Terzeiva.

Frau Terzeiva (AstraZeneca): Tatsdchlich war in der Studie PATHWAY eine Anpassung moglich.
Sie sollte aber mit dem Sponsor besprochen und in der Akte des Patienten aufgeschrieben
werden. Es war die freie Wahl des Arztes.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Dr. Gel3ner.

Herr PD Dr. GeRB3ner: Die Diskussionen um das LAMA — die waren auch im Dossier immer
wieder gewesen. Ich denke, hier besteht ein gewisses medizinisches Missverstandnis. Die
LAMAs sind Medikamente, die nicht primar antientzlindlich wirken, sondern nur die
Bronchialwege erweitern. Es ist ein Bronchodilatator. Aus der Erfahrung der Asthmatherapie
ist es so, dass dieses Medikament bei diesen Patienten, wenn es nicht in der Kombination in
den Studien war — und das kann ich zumindest fiir die Patienten, die ich behandelt habe, in
jedem Fall sagen —im Vorfeld probiert wurde. Das heif3t, es erfolgte ein Therapieversuch.

Im Endeffekt ist es so, dass diese Substanzgruppe leider bei unseren schweren Asthmatikern
in einer doch eher grolReren Anzahl, als man es vielleicht bei der COPD kennt, nicht den
gewlinschten Effekt bringt bzw. die Patienten eher Nebenwirkungen haben, sodass sie nicht
eingesetzt werden kann. Deshalb ist das Problem, dass wir zur Therapie dieser Entziindung ein
Medikament brauchen, das entziindungshemmend ist.
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Ich kann mich erinnern, dass wir bei gleichen Anhérungen hier sowohl zum Reslizumab als
auch zum Benralizumab als auch zum Dupilumab genau dieses Thema schon erortert haben,
dass wir gesagt haben. Eine Eskalation mit einem Bronchialerweiterer bei Notwendigkeit einer
zusatzlichen antientziindlichen Therapie bringt nichts und ist im Endeffekt der falsche
Schraubenzieher, der bei der Schraube nicht wirkt, weil wir damit nicht den gewiinschten
Effekt haben. Das kann nur die Firma Astra sagen, aber ich gehe davon aus, dass bei allen
Patienten, die im Vorfeld kein LAMA hatten, bei dieser Schwere der Erkrankung ein
Therapieversuch unternommen wurde und deshalb die Therapie nicht enthalten war, weil der
Patient nicht davon profitiert hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GeBner. — Haben Sie eine Nachfrage,
Frau Bickel?

Frau Bickel: Erst einmal nicht. Danke.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Frau Nink vom IQWiG, bitte.

Frau Nink: Ich glaube, das haben wir verschiedentlich zu Asthmastudien diskutiert. Wir haben
hier wieder die Situation, dass wir Patienten mit unkontrolliertem schwerem oder
mittelschwerem Asthma und gleichzeitig eine placebokontrollierte Studie haben, in der
wahrend der Studie eigentlich keine Anpassung der bestehenden Therapie erfolgen sollte —
als Ausgangskonstellation. Wir haben gerade (iber den Einsatz von LAMAs gesprochen, und
Sie, Herr Geliner, haben gesagt, Sie gehen davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten
bereits einen LAMA-Therapieversuch hatten. Dazu habe ich eine konkrete Nachfrage an den
pU, namlich, ob es Informationen dazu gibt, inwieweit es einen LAMA-Einsatz im Vorfeld bei
den Patientinnen und Patienten gab. Wie ich es den Stellungnahmen entnommen habe, waren
es zumindest fir die Studie NAVIGATOR einzelne Patientinnen und Patienten, die bereits ein
LAMA bekommen haben. Daher meine Frage an den pU.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Nink. Wer kann das vom pU beantworten?

Frau Terzeiva (AstraZeneca): Im Laufe der Studie NAVIGATOR gab es bei 3,2 Prozent der
Patienten Anpassungen mit der LAMA-Therapie. Bei der Studie PATHWAY, bei der es moglich
war, eine Anpassung vorzunehmen, gab es keine Anapassungen mit LAMA, und in der Studie
DESTINATION war die Anpassung bei 1,6 % der Patienten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Nink mit einer Nachfrage.

Frau Nink: Ich weil} nicht, ob meine Frage richtig verstanden wurde. Es ging konkret darum,
ob es vor der Studie bei den Patienten bereits Therapieversuche mit LAMA gab. Es ist, glaube
ich, auch der Punkt von Herrn Geliner, dass er davon ausgeht, dass ein LAMA hier keinen Sinn
mehr macht, weil es schon ausprobiert wurde. Die Frage wadre, ob die Patienten in der
Vortherapie einen erfolglosen Therapieversuch mit LAMA gehabt haben.

Frau Terzeiva (AstraZeneca): Dieser Punkt wurde am Anfang der Studie leider nicht erhoben.
Wir gehen aber aufgrund der langen Asthmahistorie davon aus, dass das erfolgt ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Das bleibt also offen. — Weiter Frau Nink, oder
war es das?

Frau Nink: In Ihrer Stellungnahme haben Sie geschrieben, dass das flir zwei aus dieser
Biomarkeriow-Population dokumentiert ist. Aber dann verstehe ich Sie jetzt abweichend davon
so, dass Sie dazu keine Erfassung haben.

Frau Terzeiva (AstraZeneca): Zwei Patienten hatten zu Beginn der Studie eine Therapie mit
LAMA. — Das nur als Klarstellung. Welche Patienten zu Studienbeginn eine LAMA-Therapie als
Hintergrundmedikation hatten, wurde erhoben. Es wurde aber nicht erhoben, wie viele
Patienten in der Historie irgendwann einmal einen LAMA-Versuch hatten und den aus
welchen Griinden auch immer nicht fortgefiihrt haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Nink?
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Frau Nink: Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann ist jetzt Frau Goppel vom GKV-Spitzenverband an der
Reihe.

Frau Goppel: Wir mochten doch noch einmal die Frage stellen, warum keine direkt
vergleichende RCT durchgefiihrt wurde, weil der Uberlappungsbereich insbesondere mit den
Anwendungsgebieten der Antikdrper relativ grof3 ist, und das ist jeder flinfte zugelassene
Antikorper im Anwendungsgebiet. Deshalb méchten wir die Frage noch einmal stellen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Wer beantwortet das vom den pU?

Frau Surmund (AstraZeneca): Die Studien, die wir eingereicht haben, sind die fur die EMA
geplanten Zulassungsstudien gewesen. Diese wurden fiir die Zulassung akzeptiert. Wir haben
leider keine direkt vergleichende Studie vorliegen. Die Schwierigkeit ergibt sich bei
Tezepelumab aus dem breiten Anwendungsgebiet. Das Anwendungsgebiet, das wir bei
Tezepelumab haben, haben wir bei den anderen Biologika nicht. Es ist immer nur ein
Ausschnitt, der abgedeckt werden wiirde. Auf dieser Tatsache beruhen die Schwierigkeiten,
eine direkt vergleichende Studie durchzufiihren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Goppel, eine Nachfrage?

Frau Goppel: Ja. Ich meine, Sie haben drei RCT durchgefiihrt, die placebokontrolliert sind. Es
besteht natirlich die Mdglichkeit fir eine Teilpopulation. Das ist ein relativ grolRer
Uberschneidungsbereich mit den Anwendungsgebieten der Antikdrper. Das sind nicht nur
unwesentliche 10 oder 20 Prozent. Sie haben gesagt, es sind 70 bis 80 Prozent, die auch fir
andere Antikorper infrage kommen. Deshalb ist es fiir uns nicht nachvollziehbar, warum keine
RCT durchgefiihrt wurde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Mochte der pU dazu noch etwas sagen, oder gilt das als
Feststellung?

Frau Surmund (AstraZeneca): Ich kann gern noch etwas dazu sagen. Was wir in Ermangelung
der direkt vergleichenden Studie gemacht haben, ist, dass wir einen indirekten Vergleich
vorgelegt haben. Wir haben uns das zu Herzen genommen und geschaut, wo die grofite
Uberschneidung mit einem anderen Biologikum ist und sind aufgrund dessen zur Wahl zum
Beispiel zu Dupilumab gekommen, weil hier die groBte Uberschneidung von den
Anwendungsgebieten vorliegt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Herr Dr. GeRner hat sich auch dazu gemeldet.
Bitte schon.

Herr PD Dr. GeBner: Das ist ein guter Punkt, zu sagen, warum im Endeffekt nicht das
Tezepelumab gegen andere Biologika getestet wurde. Ich muss sagen, ich als Priifarzt hatte es
mir nicht vorstellen konnen, wie man eine solche Studie hatte umsetzen konnen. Wir wissen,
dass der Patient, der fir Omalizumab geeignet ist, auch fiir das Tezepelumab geeignet ist, aber
dann nicht fir andere Biologika wie zum Beispiel die Anti-IL-5-Therapie. Ich weil} nicht, wie
man eine solche Studie gestalten will. Dann hdtte man so viele Subarme mit wirklich sehr
kleinen Patientenzahlen gehabt, weil wir in diesen unterschiedlichen Biologika einen sehr
eingeschrankten Wirkungsbereich haben.

Die Alternative ware eine Add-on-Therapie in einer placebokontrollierten Studie darauf
gewesen, wo ich Bedenken héatte, Antikdrper zu Antikdrper zu geben. Das ist aufgrund
fehlender klinischer Erfahrung sicher eine problematische Geschichte. Deshalb sehe ich es als
Priifarzt nicht machbar, wie man bei diesen Patienten eine Selektion hatte durchfihren
konnen, weil es so ist, dass Sie vollig unterschiedliche Angriffspunkte und damit
unterschiedliche Therapiegebiete haben. Es ist richtig, dass Dupilumab die einzige Substanz
ist, die hier doch etwas breiter ist als sonst die sehr stringent und sehr schmal ansetzenden
anderen Therapien.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GelRner. — Frau Bickel von der KBV hat
sich noch einmal gemeldet. Bitte.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an Sie, Herr Dr. Gel3ner. Vielen Dank dafiir, dass Sie mir
die beantworten. Habe ich es richtig verstanden, dass die Entziindungen bei Asthma durch
Eosinophile, je hoher diese sind, gekennzeichnet werden, auch was Stickstoffmonoxid im
Exhalat angeht? Ja hoher diese Werte sind, desto hoher sind die Entziindungen? Habe ich das
richtig verstanden?

Herr PD Dr. GeBner: So kann man das nicht sagen. Das sind Surrogatparameter. Wir wissen,
dass wir durch Entziindungsprozesse in den Atemwegen vermehrt Eosinophile in der Lunge
finden, und wir wissen, dass es eine Korrelation zwischen den absoluten Eosinophilenzahlen
und dem, was man in der Lunge gefunden hat, gibt. Deshalb dienen die Eosinophilen hier als
Surrogatparameter. Wir wissen auch, dass Entziindungen in den Atemwegen zu vermehrter
Freisetzung von Stickstoffmonoxid fihrt. Das sind Marker, die wir in der Diagnostik des
Asthmas nutzen, aber es ist nicht so, dass dieser eine Marker unabhéngig immer hoch sein
muss und allein dafir spricht.

Wir sehen vor allem in der Entziindungskaskade, dass von einem initialen Entzindungsbeginn
an verschiedene Mechanismen eine Rolle spielen. Wir wissen, dass es zur Erhdhung des IgE
kommt. Das ist vor allem bei den allergischen Asthmatikern der Fall, wo wir beim Omalizumab
ganzjdhrige Allergene haben, wo wir dort einen Angriff haben. Wir sehen auf der anderen
Seite Patienten, die keine Allergene, aber erhdhte Eosinophile und dort den Trigger haben, bei
denen wir eine Anti-IL-5-Therapie machen. Wir haben Patienten, bei denen das Ganze ein
Mischbild ist, wo wir beim Dupilumab gesehen haben, dass sie, wenn die etwas erhoht sind
und auch die Eosinophile moderat erhdht sind, mit dieser Substanz eine Wirkung zeigen. Wir
haben auch Patienten, bei denen die Eosinophilen und die Mechanismen keine Rolle spielen,
wo das eher Gber Mastzellen liber andere Bereiche der Entziindungskaskade lauft und wir dort
gar keinen Ansatzpunkt haben. Wir wissen auch, dass, wenn ich den einen Ansatzpunkt
blockiere, zum Teil Entziindungsmechanismenwege sozusagen gefunden werden, dass die
Entziindung die Blockade umgeht.

Deshalb ist beim Tezepelumab dieser relativ weit oben angehende Ansatz das Besondere, dass
die Entziindung primar, bevor die Aufteilung in die verschiedenen Kaskaden und Wege erfolgt,
gebremst und versucht wird, das zu kontrollieren. Somit kann man nicht sagen, dass irgendwie
ein Marker oder eine Sache dafir spricht, was wie wo wirkt. Das macht es gerade in der
Asthmatherapie schwierig, weil wir differenzieren und personalisieren missen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GelRner. — Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Das ist weniger eine Frage als ein kurzer Punkt zu dem, was Herr GeRBner eben
sagte, dass wir keine Studien machen kénnen. Wir wissen aus anderen Indikationen, dass wir
sehr wohl Studien machen kénnen, auch gegeniber einer patientenindividuellen Therapie.
Das wiirde in einer solchen Situation bedeuten, dass man, wenn man die Patienten
einschliel3t, zunachst lberlegt, welche aus den verschiedenen Mdglichkeiten der Biologika
oder gegebenenfalls, wenn Biologika nicht gehen, welche andere Eskalationsmoglichkeit — —

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Nink, wir kdnnen Sie nicht mehr horen. Ich jedenfalls
nicht.

(Tonausfall)
Frau Nink: Konnen Sie mich wieder horen?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, wunderbar.

Frau Nink: Ich weiR nicht genau, an welcher Stelle ich nicht hérbar war. Ich setze einfach noch
einmal ein: Man legt vorher fest, was der Patient patientenindividuell als
Eskalationsmoglichkeit bekommen kénnte und randomisiert dann entweder auf die
Intervention, also auf Tezepelumab, oder die Patienten bekommen das, was vorher (iberlegt
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wurde, was eine angemessene Eskalation ist. Also, machen kann man das schon, es wird nur
in Asthmastudien nicht gemacht. Das ist zumindest das, was ich bisher in diesen Diskussionen
zu den Asthmastudien beobachtet habe.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Nink. — Frau Bickel hat zu Herrn Dr. GeRner
auch eine Riickfrage. Bitte.

Frau Bickel: Ich habe noch einmal die S2k-Leitlinie, in der die GINA-Kriterien flr das Vorliegen
einer Typ-2-Entziindung dargelegt werden. Dort wird gesagt: Eosinophile im Blut > 150,
Stickstoffmonoxid = 20 usw. Ich wollte noch eine Frage stellen: Der pU hat eine Teilpopulation
gebildet, bei der er genau diese Biomarker nach unten korrigiert hat. Er hat quasi gesagt, dass
die, die flir die Entziindung sprechen — — Diese Biomarker hat er ausgeschlossen. Das heif3t, er
hat letztendlich eine Teilpopulation gebildet, die wenig Entziindungsparameter hat. Ist es da
nicht besonders angebracht, ein LAMA zu initileren? Wenn die Entziindungsparameter laut
der Kriterien, die in der Leitlinie stehen, kaum vorhanden sind, miisste man nicht gerade bei
diesen Patienten LAMA geben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Bickel. — Herr Dr. GeRner.

Herr PD Dr. GeBner: Es ist richtig, dass zwei Dinge gemacht wurden. Wir haben das Type-2-
Asthma, wie Sie gesagt haben, mit den Markern, die in der Leitlinie dargestellt sind, und wir
haben Patienten, die ein Non-Type-2-Asthma haben. Das heil3t, das ist diese Patientengruppe,
die diese Entziindungsmarker so niedrig hat, dass kein Ansprechen einer Therapie, die man
beim Type-2 erst einmal nimmt, wirken wirde. Diese Non-Type-2-Asthmatiker sind
diejenigen, die besonders von Tezepelumab profitiert haben. Das ist, wie dargestellt, eine
relativ kleine Patientengruppe. Wie gesagt, ich wiirde nur auf fast 20 Prozent gehen, nicht auf
30 Prozent. Diese kleine Patientengruppe hat besonders profitiert. Dort sehe ich persdnlich
einen Zusatznutzen.

Der zweite Punkt ist die Hinzunahme eines LAMAs. Das ist aus meiner Sicht —ich kann nur flr
meine klinische Routine und Praxis und Dinge, die ich im Austausch mit meinen Kollegen habe,
sprechen ——Wenn die Firma jetzt nicht nachweisen kann, wie es in der Studie beim Einschluss
war, dann ist es so, aber ich kenne keinen Patienten in der Schwere des Asthmas und auch
von Kollegen nicht, der nicht im Vorfeld in jedem Fall eine LAMA-Therapie hatte und die
deshalb nicht durchgefiihrt wurde, weil sie keinen Nutzen hat oder vom Patienten nicht
vertragen wurde. Eine nochmalige LAMA-Therapie zu initiieren, wenn ich sie im Vorfeld schon
einmal angewendet habe und sie keinen Erfolg und keinen Nutzen hatte oder nicht vertragen
wurde, das hatte ich medizinisch nicht verstanden, warum man einen solchen
Therapieversuch nochmals unternehmen sollte. Das ist sicher auch der Grund, warum im
Endeffekt die Rolle dieser LAMAs hier doch sehr eingeschrankt ist, wobei das, wie gesagt, ein
Effekt ist, den wir bei den anderen Asthmamedikationen schon genauso diskutiert haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. GelRner. — Gibt es weitere Fragen? —
Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die
Gelegenheit, die Ergebnisse dieser Diskussion aus seiner Sicht zusammenzufassen. Das
machen Sie sicher wieder, Herr Schulze?

Herr Schulze (AstraZeneca): Genau, das wirde ich ibernehmen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte.

Herr Schulze (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Zahn. Ich glaube, wir haben viele Punkte
diskutiert. Ich mochte noch einmal hervorheben, dass wir mit Tezepelumab Uber einen
Therapieansatz sprechen, der neuartig ist. Wir haben einen neuartigen Wirkmechanismus.
Wir setzen an der Spitze der Entziindungskaskade und damit viel friher an als die anderen
aktuell verfligbaren Biologika. Ich glaube, das ist etwas, was hervorzuheben ist. Mit Blick auf
die Daten haben wir gezeigt, dass Tezepelumab statistisch signifikant das Risiko von schweren
Exazerbationen, also Exazerbationen mit Notfallaufnahme und Hospitalisierung, reduziert und
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gleichzeitig zur Verbesserung der patientenberichteten Asthmakontrolle und Symptomatik
flhrt.

Wir sehen einen breiten Ansatz von Tezepelumab und die breite Wirksamkeit, gleichzeitig
sehen wir den Zusatznutzen konkret in der Biomarkeriow-Population, wo wir gleichermaRen zu
den Daten der breiten Zulassungspopulation die Reduktion von Exazerbationen zeigen
konnten. In dieser Gruppe gibt es keine Alternative mit anderen Biologikatherapien. Hier
sehen wir den héchsten Unmet need und konkret den Einsatz von Tezepelumab. —Vielen Dank
an dieser Stelle fur die Diskussion

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Schulze, und vielen Dank an alle, die sich
hier beteiligt haben. Mein Dank geht insbesondere an Herrn Dr. Gel3ner, der sich fiir die
Kliniker allein schlagen musste. Haben Sie ganz herzlichen Dank dafir. Sie kénnen alle sicher
sein, dass die Ergebnisse dieser Anhorung in den weiteren Beratungen Berlicksichtigung
finden werden. Ich bedanke mich noch einmal bei allen. Die Anhorung ist hiermit geschlossen.
Ich wiinsche Ihnen noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhorung: 10:48 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2020-B-288 Tezepelumab

Stand: Oktober 2021



l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Tezepelumab

[Behandlung von schwerem unkontrolliertem Asthma ab 12 Jahren]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage XII — Nutzenbewertung nach §35a SGB V:
- Mepolizumab (Beschluss vom 21. Juli 2016 sowie vom 22. Marz 2019)
- Reslizumab (Beschluss vom 6. Juli 2017)
- Benralizumab (Beschluss vom 2. August 2018)
- Dupilumab (Beschluss vom 20. Februar 2020)
- Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason (Beschluss vom 4. Februar 2021)
- Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium (Beschluss vom 5. August 2021)

Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV — Therapiehinweise:
- Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015)

DMP-Richtlinie (DMP-RL): Asthma

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche

1/8




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezepelumab
ATC-Code
Handelsname®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Tezepelumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma (siehe Abschnitt 5.1).
Oder:

Tezepelumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt 5.1)

Beta-2-Sympathom

imetika (inhalativ; kurzwirkend) (SABA)

Salbutamol
RO3ACO02
Salbutamol CT

Fenoterol
RO3AC04
Berotec N®

Beta-2-Sympathom

Zur Verhitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen mit reversibler Obstruktion, wie z. B. Asthma bronchiale oder chronische
Bronchitis.

Hinweis:

Eine langerfristige Behandlung soll symptomorientiert und nur in Verbindung mit einer entziindungshemmenden Dauertherapie erfolgen.
(FI Salbutamol CT, Stand 04/2015)

- Symptomatische Behandlung von akuten Asthmaanfallen.

- Prophylaxe von belastungsinduziertem Asthma bronchiale.

- Symptomatische Behandlung von Asthma bronchiale allergischer und nichtallergischer Ursache und/oder anderen Erkrankungen, die mit einer
reversiblen Obstruktion der Atemwege einhergehen, z.B. chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Lungenemphysem.

Hinweis:

- Sofern eine Dauerbehandlung erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische Therapie erfolgen.

(FI Berotec, Stand 09/2015)

imetika (systemisch; kurzwirkend) (SABA)

Reproterol

RO3CC14
Bronchospasmin

Zur kurzfristigen Behandlung des schweren bronchospastischen Anfalls und des Status asthmaticus.
(FI Bronchospasmin, Stand 02/2016)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Salmeterol Zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkrankungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive
RO3AC12 Atemwegserkrankungen), wie z. B. Asthma bronchiale (anfallsweise auftretende Atemnot durch Atemwegsverkrampfung, insbesondere
Serevent® nachtliches Asthma), chronische Bronchitis und Bldhlunge (Lungenemphysem).
Gleichzeitig soll beim Asthma bronchiale eine regelméaRige Therapie mit entzindungshemmenden Arzneimitteln (inhalative und/ oder orale
Kortikoide) sichergestellt werden, da Serevent kein Ersatz hierfiir ist. Diese Behandlung mit Kortikoiden ist regelmaRig weiterzufihren.
Warnhinweis:
Serevent Dosier-Aerosol und Serevent Diskus sollen nicht fir die Akutbehandlung eines Asthmaanfalls eingesetzt werden.
(FI Serevent ® Dosier-Aerosol, Stand 02/2015)
Formoterol - Symptomatische Langzeitbehandlung des chronischen maBigen bis schweren Asthma bronchiale in Kombination mit einer
RO3AC13 entziindungshemmenden Dauertherapie (z. B. Kortikosteroide).

Formoterol CT®

- [

Hinweis:

Bisher liegen keine Hinweise darauf vor, dass Formoterol eine Behandlung mit Kortikosteroiden ersetzen kann. Bei Asthma bronchiale muss
Formoterol in jedem Fall mit Kortikosteroiden zur Inhalation kombiniert werden.

(FI Formoterol-CT, Stand 06/2015)

Beta-2-Sympathomimetika (oral; kurz-, langwirkend)

Terbutalin
RO3ACO03
Aerodur
Turbohaler®

Atemwegserkrankungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive Atemwegserkrankungen), wie z.B.
Asthma bronchiale, chronische Bronchitis und Blahlunge (Lungenemphysem).
(FI Aerodur Turbohaler, Stand 07/2015)

Salbutamol
RO3CCO02
Salbubronch®

Verhiitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Monaten, die mit einer Verengung der
Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur einhergehen (obstruktive Atemwegserkrankungen), wie z. B. bei Asthma
bronchiale, chronischer Bronchitis und Bldahlunge (Lungenemphysem).

Hinweis

SALBUBRONCH Elixier ist nur fiir Patienten, die nicht symptomorientiert mit inhalativen B2-Sympathomimetika behandelt werden
konnen, geeignet. Eine Behandlung mit SALBUBRONCH Elixier sollte in Ergdnzung zu einer entzindungshemmenden Dauertherapie

mit Glukokortikoiden oder anderen entziindungshemmend wirkenden Substanzen erfolgen. (FI SALBUBRONCH® Elixier, Stand 02/2014)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Bambuterol Verhiitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen, die mit einer Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur
RO3CC12 einhergehen (obstruktive Atemwegserkrankungen).
Bambec® Hinweis:
Bambec ist nur fir Patienten, die nicht symptomorientiert mit inhalativen Beta-2-Sympathomimetika behandelt werden kdnnen, geeignet. Bei
Patienten mit Asthma bronchiale sollte eine Behandlung mit Bambuterol in Erganzung zu einer entziindungshemmenden Dauertherapie, z. B.
mit Glukokortikoiden zur Inhalation oder Leukotrien- Rezeptor-Antagonisten, erfolgen.
(FI Bambec®, Stand 05/2016)
Clenbuterol Symptomatische Behandlung chronisch obstruktiver Atemwegserkrankungen mit reversibler Atemwegsverengung, wie z. B. Asthma bronchiale
RO3CC13 oder chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Emphysem.
Spiropent® Hinweis

Clenbuterol/
Ambroxol
RO3CC63

Spasmo
Mucosolvan Saft®

Spiropent Tabletten sind nicht zur symptomorientierten Behandlung des akuten Asthmaanfalls geeignet. Eine Behandlung mit Spiropent
Tabletten sollte in Ergdnzung zu einer entzindungshemmenden Dauertherapie mit Kortikoiden oder anderen entziindungshemmend
wirkenden Substanzen erfolgen.

(FI Spiropent®, Stand 03/2014)

Akute und chronische Atemwegserkrankungen, die mit spastischen Verengungen, veranderter Sekretbildung und gestértem Sekrettransport
einhergehen, insbesondere spastische Bronchitiden, Emphysembronchitiden und Asthma bronchiale.

Hinweis

Spasmo-Mucosolvan Saft ist nicht zur symptomorientierten Behandlung des akuten Asthmaanfalls geeignet. Sofern eine Dauerbehandlung
eines Asthma bronchiale mit Spasmo-Mucosolvan Saft erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische Therapie (z. B. mit
Kortikoiden) erfolgen. (FI Spasmo-Mucosolvan® Saft, Stand 03/2016)

Anticholinergika (inhalativ)

Tiotropiumbromid
RO3BB04

Spiriva®
Respimat®

[...]

Spiriva Respimat ist indiziert als zusatzlicher dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator bei Patienten ab 6 Jahren mit schwerem

Asthma, die im Vorjahr mindestens eine schwere Exazerbation erfahren haben (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). (FI Spiriva® Respimat®, Stand
10/2018)

Inhalative Corticosteroide (ICS)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Beclometason

zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich ist, wie z.B. bei: Asthma bronchiale,

RO3BAO1 chronisch obstruktiver Bronchitis
Junik® [...]
(FI Junik®, Stand 03/2013)
Budesonid Zur Behandlung persistierender Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich ist, wie z.B. bei:
RO3BA02 - Asthma bronchiale
BUDECORT® - Chronisch obstruktiver Bronchitis.
(FI Budecort® 200 Novolizer®, Stand 06/2014)
Ciclesonid Zur Behandlung von persistierendem Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren).
RO3BAO08
ALVESCO® (FI Alvesco®, Stand 04/2016)
Fluticason Dauerbehandlung eines persistierenden Asthma bronchiale aller Schweregrade.
RO3BAOS Hinweis:
FLUTIDE® Fluticason-17-propionat ist nicht fir die Akutbehandlung eines Asthmaanfalles geeignet.
(FI Flutide®, Stand 07/2016)
Mometason Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur regelmaligen Behandlung, um anhaltendes Asthma bronchiale zu kontrollieren.
RO3BAO7
ASMANEX® (FI ASMANEX® Twisthaler®, Stand 10/2014)

Corticosteroide (sy

stemisch, oral)

Prednisolon,
Prednisolon
ratiopharm®

[...]
Asthma bronchiale (DS: c-a), gleichzeitig empfiehlt sich die Verabreichung von Bronchodilatatoren.
(FI Prednisolon-ratiopharm®, Stand 08/2010)

Prednison,
Prednison
ratiopharm®

Weitere

[...]
Asthma bronchiale (DS: c-a), gleichzeitig empfiehlt sich die Verabreichung von Bronchodilatatoren.
FI Prednison-ratiopharm®, Stand 09/2011)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Theophyllin Bronchospasmolytikum/Antiasthmatikum

(systemisch) Behandlung und Verhiitung von Atemnotzustanden aufgrund von Verengung der Atemwege (Bronchokonstriktion) bei Patienten mit
RO3DA04 persistierendem Asthma bronchiale oder mittel- bis schwergradiger obstruktiver Atemwegserkrankung (z. B. chronische Bronchitis und
z.B. Theophyllin Lungenemphysem).

retard- Hinweis:

ratiopharm® Es wird empfohlen die Dauertherapie dieser Erkrankungen mit Theophyllin in Kombination mit anderen die Bronchien erweiternden und

entziindungshemmenden Arzneimitteln, wie z. B. lang wirksamen B-Sympathomimetika und Glukocortikoiden durchzufihren. Arzneimittel mit
verzogerter Theophyllin- Freisetzung, wie Theophyllin retardratiopharm®, sind nicht zur Akutbehandlung des Status asthmaticus oder der
akuten Bronchospastik bestimmt. Theophyllin sollte nicht als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Asthma bei Kindern angewendet
werden.

(FI Theophyllin retard-ratiopharm®, Stand 04/2014)

Omalizumab Xolair wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis < 12 Jahre).
RO3DXO05 Die Behandlung mit Xolair sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-) vermittelten
Xolair’ Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren: Xolair wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben als auch unter hdufigen Symptomen wahrend des Tages
oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden
inhalativen Beta2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten.

(FI Xolair®, Stand 07/2020)

Mepolizumab Nucala ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktdarem eosinophilem Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6
RO3DX09 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

Nucala® (FI Nucala, Stand 06/2021)

Reslizumab CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
RO3DX08 inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt 5.1).
CINQAERO® (FI CINQAERO, Stand 06/2021)

Benralizumab Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
RO3DX10 inhalativer Kortikosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt 5.1).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Fasenra (FI Fasenra, Stand 07/2021)

Dupilumab Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-
D11AHO5 Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhéhte exhalierte Stickstoffmonoxid-
Dupixent Fraktion (FeNO), siehe Abschnitt 5.1, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie

angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist. (FI Dupixent, Stand 06/2021)

Kombinationspraparate

Beclometason/

Foster ist angezeigt fur die regelmaRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombinationsprodukts (von inhalativem

Formoterol Kortikosteroid und langwirksamem Beta-2-Agonisten) angezeigt ist:
RO3AKO8 ¢ Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen schnellwirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation
Foster® nicht ausreichend eingestellt sind oder

e Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend

eingestellt sind. (FI Foster, Stand 12/2016)
Budesonid/ DuoResp® Spiromax® wird nur bei Erwachsenen ab 18 Jahren angewendet. Zur regelmaRigen Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung
Formoterol eines inhalativen Kortikosteroids und eines langwirksamen Beta-Agonisten in Kombination angezeigt ist: - bei Patienten, die mit inhalativen
RO3AKO07 Kortikosteroiden und kurzwirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder - bei Patienten, die
DUORESP bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind. (FI DuoResp®
Spiromax® Spiromax®, Stand 07/2016)
Salmeterol/ Viani Diskus ist indiziert fir die regelmaRige Behandlung von Asthma bronchiale, bei der die Anwendung von langwirksamem Beta2- Agonisten
Fluticason und inhalativem Kortikoid in Kombination angezeigt ist: — bei Patienten, die mit inhalativen Kortikoiden und kurzwirksamen Beta2-Agonisten
RO3AKO06 zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind oder — bei Patienten, die mit inhalativen Kortikoiden und langwirksamen Beta2-
Viani® Agonisten ausreichend eingestellt sind. Hinweis: Die Starke Viani 50 pug/100 ug ist nicht angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit schwerem

Asthma bronchiale. (FI Viani®, Stand 04/2015)

Formoterol/
Fluticason
RO3AK11
FLUTIFORM®

Die Fixkombination aus Fluticason-17-propionat und Formoterolfumarat-Dihydrat wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
angewendet zur regelmaRigen Behandlung von Asthma bronchiale in Fallen, in denen ein Kombinationspraparat (ein inhalatives Kortikosteroid
und ein langwirksamer Beta-2-Agonist) angezeigt ist: - Bei Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und bedarfsweise angewendeten,
kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind. oder - Bei Patienten, die bereits mit einem inhalativen
Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten addquat eingestellt sind. (FI flutiform®, Stand 06/2015)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Vilanterol/
Fluticason
RO3AK10
Relvar® Ellipta®

Relvar Ellipta ist angezeigt fir die regelmdBige Behandlung von Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, bei denen ein
Kombinationspraparat (langwirksamer Beta2-Agonist und inhalatives Kortikosteroid) angezeigt ist. Patienten, die mit inhalativen
Kortikosteroiden und einer Bedarfsmedikation mit inhalativen kurzwirksamen Beta2-Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind. [...] (FI Relvar®
Ellipta®, Stand 10/2016)

Ipratropium
Fenoterol
RO3ALO1
Berodual N®

Zur Verhitung und Behandlung von Atemnot bei chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen: Asthma bronchiale allergischer und
nichtallergischer (endogener) Ursache, Anstrengungsasthma und chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Emphysem. Hinweis: Sofern
eine Dauerbehandlung erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische Therapie erfolgen. (FI Berodual®, Stand 10/2014)

Indacaterol/
Glycopyrronium/
Mometason
RO3AL12
ENERZAIR
Breezhaler

Beclometason/
Formoterol/
Glycopyrronium
RO3AL09
Trimbow

Zur Erhaltungstherapie fiir die Behandlung von Asthma bei erwachsenen Patienten, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen
Beta2-Agonisten und einer hohen Dosis eines inhalativen Kortikosteroids als Erhaltungstherapie nicht ausreichend kontrolliert sind und bei
denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthmaexazerbationen aufgetreten sind.

Anwendungsbeschrankungen

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Behandlung akuter Asthmasymptome einschlieBlich akuter Bronchospasmus-Anfalle einzusetzen; hierfir ist ein
kurzwirksamer Bronchodilatator erforderlich. Eine vermehrte Anwendung von kurzwirksamen Bronchodilatatoren zur Linderung von
Symptomen deutet auf eine Verschlechterung und abnehmende Krankheitskontrolle hin und sollte Anlass zu einer arztlichen Untersuchung
geben.

[...]

Asthma

Wirkstarke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und
einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 172/5/9 pg:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und
einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ACQ
AE
anti-IL-5
AQLQ
AWMEF
BUD
Cl

F

FEV1
FP

FVC
GIN
GINA
GoR
HR

ICS
IQWIiG

Kl
LABA
LAMA
LoE
MART
NICE
NMA
0OcCs
OR
PEF
RCTs
RR
SABA
SAE
SAL
SC
SIGN
SiT
TRIP
WHO

Asthma Control Questionnaire

adverse events

anti-interleukin-5

Asthma Quality of Life Questionnaire
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
budesonide

confidence interval

formoterol

forciertes exspiratorisches Volumen (engl. Forced Expiratory Volume in 1 second)
fluticasone

Forced vital capacity

Guidelines International Network

Global Initiative for Asthma

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Inhaled Corticosteroid

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
intravenous

Konfidenzintervall

long-acting beta2-agonists

long-acting muscarinic antagonist

Level of Evidence

maintenance and reliever therapy

National Institute for Health and Care Excellence
Netzwerkmetaanalyse

orales Glucocorticosteroid

Odds Ratio

Peak expiratory flow

randomized controlled trials

Relatives Risiko

short-acting beta-agonist

Serious adverse events

salmeterol

subcutaneous

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
single inhaler therapy

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Asthma durchgefihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschriankt und die Recherche am
24.03.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Ergdnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1488 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 30 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschliisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2021 [11].
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a SGB V Indacaterolacetat/Glycopyrroniumbromid/ Mometasonfuroat (Asthma);
vom 04. Februar 2021

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 6. Mai 2019)

Enerzair Breezhaler ist angezeigt als Erhaltungstherapie fiir die Behandlung von Asthma bei
erwachsenen Patienten, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-
Agonisten und einer hohen Dosis eines inhalativen Kortikosteroids als Erhaltungstherapie
nicht ausreichend kontrolliert sind und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere
Asthmaexazerbationen aufgetreten sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem LABA und einer
hohen Dosis eines inhalativen Kortikosteroids als Erhaltungstherapie nicht ausreichend
kontrolliert sind und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthmaexazerbationen
aufgetreten sind:

Hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2020 [16].
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach & 35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Asthma bronchiale); Vom 20.
Februar 2020

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 6. Mai 2019)

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO (siehe Abschnitt 5.1),
das trotz hoch-dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Jugendliche von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes
FeNO, das trotz hoch-dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist:
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eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie

unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind

b) Erwachsene mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie und
der Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder
Benralizumab, sofern die fir die Anwendung der jeweiligen Antikdrper notwendigen
Kriterien erfillt sind

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

a) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

b) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

G-BA, 2019 [18].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Mepolizumab (neues Anwendungsgebiet: Zusatzbehandlung bei schwerem
refraktarem eosinophilem Asthma bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 6 bis < 18
Jahren); vom 22. Mérz 2019

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27.08.2018)

Nucala® ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem
Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche im Alter von > 6 bis < 18 Jahren mit schwerem refraktdarem
eosinophilem Asthma:

Fortfiihrung der optimierten Therapie des schweren Asthmas nach Stufe 5 der NVL Asthma
2018 und zusatzlich eine Eskalation mit Omalizumab, sofern die fir die Anwendung von
Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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G-BA, 2018 [14].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 02.August 2018 - Benralizumab

Anwendungsgebiet

Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus
lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist.

Vergleichstherapie

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

e der hochdosierten inhalativen Corticosteroide (ICS) und der langwirksamen Beta-
Agonisten (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide (OCS)? oder

e bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCSa oder

e ggf. der hochdosierten ICS und LABA mit OCS®P oder

e ggf. der hochdosierten ICS und LABA mit Mepolizumab bei Patienten, die nicht
anderweitig eskaliert werden kdnnen

2 QOrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis
eingesetzt werden. Bei der Behandlung des Asthmas mit OCS ist darauf zu achten, dass die
Dosierung von OCS die Cushing-Schwelle moglichst nicht dauerhaft Giberschreitet. Eine
Behandlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen.

b Eine Therapie mit OCS ist im Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern
diese geeignet sind - nicht als zu praferierende Therapieoption anzusehen.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert
ist und fur die die weiteren Moglichkeiten der Therapieeskalation noch nicht ausgeschopft
sind: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert
ist und flr die die weiteren Moglichkeiten der Therapieeskalation bereits ausgeschopft
sind: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2018 [15].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 6. Juli 2017 / 6. Dezember 2018 — Reslizumab

Anwendungsgebiet

CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem
anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckméRige Vergleichstherapie fiir die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren
eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an
inhalativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

e der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen
Bronchodilatatoren (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide* oder

e bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) und ggf. orale Corticosteroide* oder

e ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der Bronchodilatatoren (LABA)
mit oralen Corticosteroiden*

*Qrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis
eingesetzt werden.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von
akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch (iber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmdfig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2018 [17].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 21. Juli 2016 / 06. Dezember 2018 — Mepolizumab.

Anwendungsgebiet

»Nucala® ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktdarem eosinophilem
Asthma bei erwachsenen Patienten.”

Vergleichstherapie

eine patientenindividuelle Therapieeskalation der mittel- bis hochdosierten inhalativen
Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit oralen
Corticosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis oder mit Tiotropium oder
gef. bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas Omalizumab zuséatzlich zu
hochdosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
und ggf. der oralen Corticosteroidtherapie.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im
Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.
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b) Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch Uber die
Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelmaRig mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2020 [13] i.V.m. G-BA, 2015 [10].

Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungseinschrankungen und -
ausschliisse in der Arzneimittelversorgung Therapiehinweise gemafld § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V
i. V. m. § 17 AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei:

Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und

sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%) haben

als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen
leiden und

trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma -
exazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden,
bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und

unter hdufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und

trotz téglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden,
bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise:

Der Therapiehinweis bezieht sich ausschlieBlich auf die Indikation Asthma bronchiale.

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfiillen:

schweres persistierendes allergisches Asthma,
reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%),

positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen > 76 und < 1500 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,
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e haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 1000 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten
0 in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumentierte schwere
Asthmaexazerbationen, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden,
oder

O eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und zur
Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung fihrte, auf.

e das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also > 20 kg und <
150 kg.

e Nichtraucher

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6 und 12
Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfiillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen > 200 und < 1300 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,

e haufig dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 400 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten
O in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhdngige, dokumentierte Asth-
maexazerbationen oder

0 in den letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den letzten 12
Monaten oder

0 eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung in den
letzten 12 Monaten fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der Grenzen der
Dosierungstabelle also > 20 kg und < 150 kg.

Die Dosierung erfolgt in Abhangigkeit vom Kérpergewicht und dem Basis IgE-Spiegel. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab alle zwei Wochen oder 600 mg alle
vier Wochen, eine Uberschreitung ist unzweckmaRig.

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach Beginn der
Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberpriift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis niedrige
Dosis moglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die Therapiestrategie zu
Uberdenken, spatestens jedoch alle 12 Monate.

[...]

Beziglich der ZweckmaRigkeit ist dariiber hinaus zu beachten, dass die doppelblinde
randomisierte Zulassungsstudie (Humbert 2005) fir Jugendliche und Erwachsene bei
Asthma keine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir den primiren Endpunkt der
Asthmaexazerbationsrate ergab. Nicht alle Patienten erhielten einen zusatzlichen
Kontroller, wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der
Studien, die auch Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprtichlich
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in Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen. Bei der Therapieentscheidung ist auch
die mangelnde Konsistenz der Ergebnisse zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt Wirksamkeit,
Jugendliche und Erwachsene).

40 % der in die Hauptstudie (Lanier 2009) aufgenommenen Kinder hatten eine der
Zulassung entsprechende Indikation fiir die Therapie mit Omalizumab. Der primare
Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht; allerdings findet sich fir eine Vielzahl
von weiteren vom primdren Endpunkt klinisch differierend definierten sekundéren
ZielgroRRen, die auch als klinisch relevant einzuschatzen sind, keine statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tatsdchlichen
klinischen Uberlegenheit und Relevanz hinterfragt werden kdénnen (siehe Abschnitt
Wirksamkeit, Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren).

G-BA, 2021 [12].

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Zusammenfihrung der Anforderungen
an strukturierte Behandlungsprogramme nach § 137f Absatz 2 SGB V (DMP-Anforderungen-
Richtlinie/DMP-A-RL), zuletzt geandert am 17. Dezember 2020, in Kraft getreten am 01.
Januar 2021

Fazit

1.5.8.1 Dauertherapie bei Erwachsenen

Vorrangig sollen zur Dauertherapie die folgenden Wirkstoffgruppen verwendet werden:

1. Basistherapie
e inhalative Glukokortikosteroide,

2. als Erweiterung dieser Basistherapie kommen zusatzlich zur Gabe von inhalativen
Glukokortikosteroiden in Betracht:

e inhalative lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika

e Wenn trotz dieser erweiterten Basistherapie ein unkontrolliertes Asthma bronchiale
besteht, stehen zur Modifikation bzw. Eskalation zur Verfligung:
0 langwirksame Anticholinergika

systemische Glukokortikosteroide

Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten

Theophyllin (Darreichungsform mit verzogerter Wirkstofffreisetzung)

Antikorper

O O O0Oo

Bei Patientinnen und Patienten mit trotz Ausschopfung einer erweiterten Basistherapie
nicht ausreichend kontrollierbarem schwerem persistierendem Asthma bronchiale kann
eine Behandlung mit Antikérpern (z. B. Anti-IgE-Antikorper oder Anti-IL-5-Antikorper)
erwogen werden. Hierfiir soll eine Uberweisung zum qualifizierten Facharzt oder zur
qualifizierten Facharztin oder zur qualifizierten Einrichtung erfolgen.

Bei Undurchfiihrbarkeit einer Therapie mit inhalativen Glukokortikosteroiden (z. B.
Ablehnung oder Unvertraglichkeit) als Basismedikation ist vor Verordnung einer
unterlegenen alternativen antientziindlichen Therapie ein Aufklarungsgesprach (ber
Risiken dieser Therapieoptionen zu fihren.

1.5.8.2 Dauertherapie bis zum vollendeten 18. Lebensjahr

Vorrangig sollen zur Dauertherapie die folgenden Wirkstoffgruppen verwendet werden:

1. Basistherapie
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niedrig dosierte inhalative Glukokortikosteroide

in begriindeten Féllen alternativ Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten

2. als Erweiterung dieser Basistherapie kommen in Betracht:
e Steigerung der Dosis des inhalativen Glukokortikosteroids

e Kombination von inhalativen Glukokortikosteroiden und Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten

e Dbei Kindern ab vier Jahren inhalative lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika (nur in
Kombination mit inhalativen Glukokortikosteroiden)

Im Ausnahmefall, bei einem trotz der erweiterten Basistherapie nicht ausreichend

kontrolliertem Asthma bronchiale, kdnnen zusatzlich erwogen werden:

e systemische Glukokortikosteroide

e Theophyllin (Darreichungsform mit verzogerter Wirkstofffreisetzung)

e ecine Behandlung mit Antikérpern (z. B. Anti-IgE-Antikorper) bei schwerem
persistierendem Asthma bronchiale

Die Verordnung von Medikamenten nach 3. sollte durch die jeweils qualifizierte Facharztin
oder den jeweils qualifizierten Facharzt oder durch die qualifizierte Einrichtung erfolgen.

Bei der Verordnung sind die altersabhangigen Zulassungseinschrankungen zu
berlicksichtigen.
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3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Review identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Rogliani P et al., 2021 [26].
Triple therapy in uncontrolled asthma: a network meta-analysis of Phase Il studies

Fragestellung

To compare and rank the efficacy and safety profile of triple ICS/LABA/LAMA combination
therapies in patients with uncontrolled asthma with respect to the risk of exacerbation and
lung function. We also investigated the impact of triple therapies on asthma control and
serious adverse events (SAEs).

Methodik

Population:
e symptomatic patients suffering from uncontrolled asthma

Intervention:
e any triple combination therapy in asthma

Komparator:
e |CS/LABA FDCs BDP/FOR, FF/VI, MF/IND, and FP/SAL

Endpunkte:
moderate to severe asthma exacerbation

e forced expiratory volume in the 1st second (FEV1)
e asthma control questionnaire (ACQ)
e safety

Recherche/Suchzeitraum:

e ClinicalTrials.gov, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Embase, EU
Clinical Trials Register, MEDLINE, Scopus, and Web of Science up to 23 September 2020

Qualitatsbewertung der Studien:
Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) and Jadad score

guality of evidence was assessed for the primary endpoint via GRADE

A network meta-analysis was performed via full Bayesian random-effect model to compare
the impact of the different triple combination therapies and comparators in asthmatic
patients. Subset and sensitivity analyses were performed in agreement with average
patients’ characteristics at baseline. Results are expressed as relative effect (RE) and 95%
credible interval (95%Crl) or 95% confidence interval (95%Cl). The SUCRA was calculated
for both the co-primary and secondary endpoints; the SUCRA is 1 when a treatment is
considered to be the best, and 0 when a treatment is considered to be the worst. The
statistical significance was assessed for P<0.05.
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 5 Phase Ill RCTs with 9535 asthmatic patients

e the investigated ICS/LABA/LAMA FDCs included beclomethasone dipropionate
(BDP)/formoterol fumarate (FOR)/glycopyrronium bromide (GLY) in 2 studies,
momethasone furoate (MF)/indacaterol (IND)/glycopyrronium bromide (GLY) in 2
studies, and fluticasone furoate (FF)/vilanterol (VI)/umeclidinium (UMEC) in 1 study. The
investigated free combination ICS/LABA FDC + TIO included BDP/FOR + TIO in 1 study
and FP/SAL + TIO in 1 study.

Charakteristika der Population:

e Symptomatic or uncontrolled asthma
e Study characteristics (siehe Anhang)

Qualitat der Studien:

Risk of bias domains
Dt | b2 | o8 | D4 | D5 | Owml |

Lee et al., 2020, CAPTAIN

Kerstiens et al., 2020, IRIDIUM

Study

Gessner et al,, 2020, ARGON

Virchow et al., 2019, TRIMARAN

Virchow et al., 2019, TRIGGER

090000
ON NN N
90000
ON NON N
90000
' 90000

Domains: Judge
D1: Bias arising from the randomization process

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concems
D3: Bias due to missing outcome data. ® Low

D4: Bias in measurement of the cutcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Studienergebnisse:

e Relative effects with 95%Crl resulting from the overall network meta-analysis.
Treatments comparisons have been sorted in agreement with SUCRAS§

e Risk of exacerbation: High dose (HD) ICS/LABA/LAMA FDC and HD ICS/LABA FDC + TIO
were equally effective (P>0.05) in preventing the risk of moderate to severe asthma
exacerbation. HD ICS/LABA/LAMA FDC significantly (P<0.05) reduced the risk
exacerbation compared to medium dose (MD) ICS/LABA/LAMA FDC and MD ICS/LABA
FDC, whereas a trend toward significance (P=0.05) was detected vs. HD ICS/LABA FDC.
The SUCRA analysis indicated that both HD ICS/LABA FDC + TIO and HD ICS/LABA/LAMA
FDC were the most effective treatments in reducing the risk of moderate or severe
asthma exacerbation (first quartile), followed by HD ICS/LABA FDC (borderline
second/third quartile), MD ICS/LABA/LAMA FDC (third quartile), and MD ICS/LABA FDC
(fourth quartile).

e ACQ: Both MD and HD ICS/LABA/LAMA FDCs and HD ICS/LABA FDC + TIO were equally
(P>0.05) effective in improving ACQ, although a trend toward significance (P=0.05) was
detected for HD ICS/LABA/LAMA vs. MD ICS/LABA/LAMA FDC

e Safety: No significant (P>0.05) difference was detected across the investigated
combinations concerning the risk of SAEs, pneumonia, and serious CV AEs
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Concluding, both ICS/LABA/LAMA FDC and free combination of TIO added to ICS/LABA FDC
are effective and safe therapeutic strategies in patients suffering from uncontrolled
asthma, with the level of the ICS dose representing the discriminating factor to treat
patients with a history of moderate or severe exacerbation. Furthermore, here we provide
the clinical evidence that triple FDCs by adding either a LAMA or increase ICS dose on a
background of ICS/LABA/LAMA FDC may reduce the risk of severe exacerbation and
improve lung function, and that adding a LAMA along with escalating ICS provides
incremental effects. Indeed, the evidence raised by this quantitative synthesis may help to
solve the inconsistencies across the primary publications with respect to the beneficial
impact of triple combination therapy against asthma exacerbation. However, there
remains the question concerning the correct positioning of triple combination therapy in
the GINA stepwise approach for adjusting treatment for individual patient needs. In this
respect, MD and HD ICS/LABA/LAMA FDCs should be tested in well-designed Phase Il RCTs
enrolling separately asthmatic patients at Step 4 and 5 in order to guide clinicians to
correctly practice personalized medicine. In any case, the decision of whether or not to first
add a LAMA or escalate the dose of ICS, or both, in a poorly controlled patient on MD
ICS/LABA FDC remains a clinical matter that may be driven by the overall level of disease
control, available biomarkers, or concerns over potential AEs.

Agache | et al., 2020 [1].

Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab, mepolizumab,
omalizumab and reslizumab) for severe eosinophilic asthma. A systematic review for the
EAACI Guidelines - recommendations on the use of biologicals in severe asthma.

Siehe auch [2]; [3]

Fragestellung

The current SR is focusing on eosinophilic asthma assessing the current evidence regarding
efficacy, safety and economic impact of the biologicals with current regulatory approval for
patients with uncontrolled severe asthma (ie benralizumab, dupilumab, omalizumab,

mepolizumab and reslizumab, in alphabetical order).
Methodik

Population:
e patients with uncontrolled severe asthma

Intervention:
e benralizumab, dupilumab, omalizumab, mepolizumab and reslizumab

Komparator:
e standard of care/placebo

Endpunkte:

e Severe asthma exacerbation rate, asthma control, quality of life, safety, Reduction in

oral corticosteroids use, Reduction of rescue medication use, Lung function - FEV1

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 15



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (via PubMed, January 2019), Embase (via Ovid, January 2019) and CENTRAL
(via The Cochrane Library, January 2019) databases were searched using predefined
algorithms for individual studies

Qualitatsbewertung der Studien:

e The risk of bias (ROB) was assessed using the Cochrane risk of bias assessment tool
e The risk of bias and the certainty of the evidence were assessed using GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Twenty-eight publications from 19 RCTs were evaluated.

e These included three RCTs for benralizumab39-41; three for dupilumab42-44; three for
mepolizumab45-47; five for omalizumab48-51; and five for reslizumab.

Charakteristika der Population:

e All studies included subjects aged 12-75 years old, and studies of omalizumab also
included children from 6 years old.

Qualitat der Studien:

The systematic review included only English language articles; however, the risk of
selection bias is probably small because we screened previous systematic reviews and the
GDG included several international experts in the field; thus, the possibility of missing
results from non-English articles is unlikely. We did not include observational studies that
could have been informative for some of the outcomes with low or very low-quality
evidence from RCTs (eg serious AE).

Studienergebnisse (siehe Anhang):

e Severe asthma exacerbation rate

0 The annualized exacerbation rates were reported in three benralizumab trials,39-41
three dupilumab trials,42-44 three mepolizumab trials,45-47 three omalizumab
trials48,50,51 and five reslizumab trials.52-55 All biologicals reduced asthma
exacerbations rate compared to standard of care with high certainty of evidence:
benralizumab IRR 0.53; 95% CI 0.39 to 0.72; dupilumab IRR 0.44; 95% Cl 0.32 to 0.59;
mepolizumab IRR 0.49 95% Cl 0.38 to 0.66; omalizumab IRR 0.56; 95% C1 0.40t0 0.77;
and reslizumab IRR 0.46; 95% Cl 0.37 to 0.58.

e Asthma control

0 The change in asthma control following biologicals addition was evaluated using
Asthma Control Questionnaires (ACQ) scores and the Total Asthma Symptoms Scores
(TASS). Dupilumab, omalizumab and mepolizumab probably improve asthma control
with moderate certainty of evidence: dupilumab (ACQ-5) MD -0.48; 95% -0.88 to
-0.09 42-44; omalizumab (TASS) MD -0.16; 95% -0.51 to 0.19 48-51 and
mepolizumab (ACQ-5) MD -0.43; 95% Cl -0.56 to —0.31.45-47 Nevertheless, none of
the biologicals showed an improvement above the MID threshold of 0.5.

e Quality of life
0 Qol was reported in three benralizumab trials 39-41; two dupilumab trials42,43;
three mepolizumab trials45-47; one omalizumab trial 48 and three reslizumab
trials.53-55 Changes in QoL were evaluated using the Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ) for all biologicals, except for mepolizumab that used the St.
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George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) score. All the addition of all biologicals
improved QoL with moderate to high certainty, although below the MID:
benralizumab MD + 0.23 (95% ClI 0.11 to 0.36); dupilumab MD + 0.42 (95% Cl + 0.25
to + 0.59); mepolizumab (SGRQ) MD -7.14 (95% Cl -9.07 to -5.21); omalizumab MD
+0.13 (95% Cl +0.11 to +0.37); and reslizumab MD + 0.17 (95% Cl +0.08 to +0.25).

e Safety

O Drug-related AE were assessed in two trials for benralizumab,40,41 one trial for
dupilumab,42 three mepolizumab trials,45-47 one trial for omalizumab 48 and three
trials for reslizumab.52,53,55 For mepolizumab, there is an increased likelihood of
drug-related AE (RR 1.35; 95% Cl 1.01 to 1.80; high certainty of evidence).
Benralizumab and reslizumab probably increases drug-related AE (moderate
certainty of evidence): benralizumab RR 1.41, 95% ClI 0.87 to 2.27; reslizumab RR
1.18, 95% ClI 0.89 to 1.56. For dupilumab and omalizumab, the RR is rather small:
dupilumab RR of 1.00, 95% Cl 0.88 to 1.13; and omalizumab RR 1.01, 95% Cl 0.91 to
1.1.

O There is low to very low certainty of evidence that drug-related serious AE may
increase with the use of dupilumab RR 1.46 (95% 0.60 to 3.54) and reslizumab RR
471 (95% 0.54 to 41.31). For benralizumab and mepolizumab, results are
inconclusive: benralizumab RR 0.56 (95% Cl 0.22 to 1.44) and mepolizumab RR 0.98
(95% CI 0.06 to 15.63). Data were not fully reported in all trials; thus, the certainty of
evidence was downgraded due to the low number of events.

e Reduction in oral corticosteroids use
O Benralizumab, dupilumab and mepolizumab showed with high certainty of evidence,
a reduction in daily OCS: benralizumab >50% (RR 1.76, 95%Cl 1.26 to 2.47);
dupilumab 29.4% (95% CI 43.2 lower to 15.57 lower); and mepolizumab >50% (RR
1.61; 95%Cl 1.07-2.41).41,44,46 Mepolizumab showed a reduction in OCS to
5mg/day or less (crude RR 1.71; 95%Cl 1.11 to 2.55, P =.01) and a reduction of 100%
in daily OCS (crude RR 1.91; 95% Cl 0.69 to 5.30, P = .2) compared to placebo.

e Reduction of rescue medication use
0 This end point was assessed only for mepolizumab and showed no clinically
significant reduction in the daily use of rescue medication after 24 weeks (MD—0.1
puffs/day; Cl 95% —0.35 to 0.15).45

e Lung function - FEV;

0 The change from baseline of FEV:i was assessed for benralizumab,39-41
mepolizumab,45-47 omalizumab 48 and reslizumab.52-55 Compared to standard of
care, there was an increase in FEV1, but below the MID agreed by the GDG (moderate
certainty of evidence): benralizumab MD + 140mL (95% ClI +90 to +190);
mepolizumab MD + 110.9 mL (95% Cl +58.91 to +162.89), reslizumab MD + 141.82
mL (95% Cl +89.23 to +194.41); and omalizumab mean percentage change + 3.7%
(95% ClI 2.1% to 9.5%). There is low certainty of evidence that for patients with
baseline eosinophils >300 cells/puL dupilumab may increase FEV1 compared to
standard of care [MD + 180 mL (95% Cl 110 to 250)].

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our systematic review of efficacy shows high certainty for reducing the rate of severe
asthma exacerbations for all the biologicals evaluated (benralizumab, dupilumab,
mepolizumab, omalizumab and reslizumab) as add-on treatment for patients with severe
uncontrolled eosinophilic asthma. The certainty is moderate for improving asthma control,
QoL and lung function (FEV1) improvement, not reaching the MID. Only benralizumab,
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dupilumab and mepolizumab provided data about the use of OCS, showing a reduction in
the daily dose of OCS compared to standard of care (high certainty of evidence).

Kommentare zum Review

e There are several limitations: The basal exacerbation rate was used to estimate the
absolute benefit for each drug/analysis. However, we did not perform a subgroup or
sensitivity analysis based on that variable (basal exacerbation rate), as it was not
predefined or requested in the protocol or during the systematic review.

e Interressenskonflikte wurden von den Autoren offengelegt. Es bestand zum Teil Funding
durch die Industrie.

e Siehe auch Ramonell RP et al., 2020 [25]

Henriksen DP et al., 2018 [20]

Efficacy, adverse events, and inter-drug comparison of mepolizumab and reslizumab anti-IL-
5 treatments of severe asthma - a systematic review and meta-analysis

Fragestellung
Which adult patients with severe eosinophilic asthma should be offered anti-IL-5 therapy?

Is there clinically relevant difference between mepolizumab and reslizumab in the
treatment of patients with severe, eosinophilic asthma?

Methodik

Population:
e Patients 218 years of age with severe, eosinophilic asthma.

Intervention:

e Anti-IL-5 therapy (reslizumab 3 mg/kg intravenous administration every 4 weeks, or
mepolizumab fixed dose 100 mg subcutaneous administration every 4 weeks) on top of
standard care.

Komparator:
e Placebo on top of standard care.

Endpunkte:
e excacerbation rate (a reduction in annual rate of at least 25%, corresponding to a
minimum reduction of 0.5 excerbations per year);
e OCS
0 average %-reduction in daily dose [maintenance-treatment] (at least 20% and at least
2.5-mg prednisolone- equivalent dose),
0 percentage of patients who discontinued OCS (a minimum of 5%-points,
0 percentage of patients who achieve a 250% reduction of OCS dose (a minimum of
10%-points).
e Asthma Control, Lung function, QolL, SAEs, Dropout rate

Recherche/Suchzeitraum:
e on 15 June 2017 in MEDLINE and Embase
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Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias assessment
e GRADE approach to assess the quality of evidence provided by the metaanalyses

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4randomised controlled trials which examined the efficacy of mepolizumab, and 5 trials
which examined the efficacy of reslizumab

e one was notincluded in the meta-analysis because the study design differed significantly
from the other studies

Charakteristika der Population:

¢ all mepolizumab studies included patients with a treatment-intensity equalling severe
asthma whereas the majority of all reslizumab studies included patients with a
treatment intensity equalling moderate to severe asthma

e The study characteristics varied significantly between the included studies, especially in
regard to design, follow-up length (range from 15 to 52 weeks), intensity of the standard
of care asthma therapy asthma), eosinophil count at treatment initiation and number of
previous exacerbations

Qualitat der Studien:
e Siehe GRADE Bewertung der Ergebnisse

Studienergebnisse:

e Exacerbations: In total, five randomised trials reported in four papers comprising a total
of 2197 patients were included in the meta-analysis. The rate ratio for the number of
annual exacerbations showed a favourable effect in the anti-IL-5 group compared to
placebo (rate ratio 0.47 [95% Cl 0.41; 0.54), which can be translated into an absolute
risk reduction of 53% (95% Cl 46; 59)

0 Mepolizumab. Three studies were included comprising 1244 patients. The rate ratio
of annual exacerbations was 0.47 [95% Cl 0.40; 0.56] in favour of the mepolizumab
group compared to placebo. The heterogeneity was low (12 = 0%).

0 Two RCTs reported in the same paper were included comprising 953 patients. The
rate ratio of annual exacerbations was 0.46 [95% Cl 0.37; 0.59] in favour of the
reslizumab group compared to placebo. The heterogeneity was low (12 = 0%).

e Number of patients who experience 0 exacerbations annually Combined. In total, four
randomised trials reported in three papers comprising a total of 1837 patients were
included in the meta-analysis. We found a relative improvement of 1.42 (95% Cl 1.3;
1.56) on the percentage of patients experiencing 0 exacerbations in favour of the anti-
IL-5 group (Figure 3). The calculated absolute difference was 16.9% (95% Cl 12.1; 22.5)
compared to placebo, which can be translated to 40 out of 100 who experience O
exacerbations in the placebo group compared to 57 out of 100 in the anti-IL-5 group.
This was larger than the predefined MCID of 10 percentage points. The heterogeneity
was low (12 = 0%, p = 0.48) and quality of evidence was considered moderate.

0 Mepolizumab. Two studies were included comprising 884 patients. The relative
improvement was 1.58 (95% Cl 1.33; 1.87) on the percentage of patients experiencing
0 exacerbations in favour of the anti-IL-5 group. The heterogeneity was considered
low (12 =0, p =0.56).
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0 Reslizumab. Two RCTs reported in the same paper were included comprising 953
patients. The relative improvement was 1.36 (95% Cl 1.22; 1.52) on the percentage
of patients experiencing 0 exacerbations in favour of the anti-IL-5 group. The
heterogeneity was considered low (12 =0, p = 0.99).

e Oral corticosteroid (OCS) treatment
0 Median reduction and percentage of patients who experienced >50% reduction of
OCS. A single randomised study (n = 135) of mepolizumab was included for further
analysis, which showed a median reduction of OCS of 50% (95% Cl 20; 75) compared
toa 0% (95% Cl -20; 33.3) reduction in the placebo group. Due to the lack of statistical
evaluation of the average reduction in OCS between mepolizumab and placebo, it
was not possible to assess the predefined MCID of 20%. Instead, we assessed the
percentage of patients, who experienced >50% reduction in OCS treatment. The
relative difference was 1.61 (95% ClI 1.07; 2.41) in favour of mepolizumab (22/66 in
the placebo group experienced a 250% reduction in OCS compared to 37/69 in the
mepolizumab group). We calculated an absolute effect of 20.3%- points (95% Cl 2.3;
47.0), which was larger than the defined MCID of 10 percentage points. The quality

of evidence was considered low.

e Percentage of patients who were discontinued OCS.

O In the mepolizumab group, 10 out of 69 patients were discontinued OCS, whereas 5
out of 66 were discontinued OCS in the placebo group, which accounted for a relative
difference of 1.91 (95% CI 0.69; 5.30) in favour of the mepolizumab group. This
yielded a 6.9% (95% Cl -2.3; 32.6%) in favour of mepolizumab. The quality of evidence
was considered low.We found no studies on the reduction in OCS when using
reslizumab. The quality of evidence was considered low.

e Lung Function: Nine randomised trials of 3160 patients were included in the meta-
analysis (four regarding mepolizumab, and five regarding reslizumab [26-29]). No
studies presented the number of patients experiencing the MCID of 200 mL in forced
expiratory volume (FEV1). We found an absolute difference of FEV1 of 112.93 ml (95%
Cl 82.44; 143.31) in favour of the anti- IL-5 treatment compared to placebo, which is
below the minimal clinically important difference. We found no significant
heterogeneity (12 = 0%, p = 0.44). The quality of evidence was considered moderate.

e Asthma Control: Nine studies of 3165 patients were included; four mepolizumab studies
(three using Asthma Control Questionnaire [ACQ]5 , and one ACQ6), and reslizumab
studies (all used ACQ7). We pooled the results fromthe different ACQ versions in
themeta-analysis and found a change of —0.29 points (95% Cl -036; —0.23) in the anti-IL-
5 group compared to placebo, which was below the minimal clinically important effect
of 0.5 points. No significant heterogeneity was observed (12 = 6%, p = 0.38). The quality
of evidence was considered low.

e Quality of Life: We included four studies using the Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ): one mepolizumab study and three reslizumab studies. Further three studies
were included, which used SGRQ, in which the MCID is 4 points, which gave a total of
2562 included patients. We pooled all the results by recalculating the scores to SMD and
found a significant improvement of quality of life among patients in the anti-IL-5 group
compared to the placebo group (SMD 0.32 [95% ClI 0.22; 0.43). We thereafter
backtransformed the SMD to AQLQ points by assuming a SD of 1 (the SD was observed
to be 0.88-1.12), which showed an improvement of 0.32 (95% Cl 0.22; 0.43) in the anti-
IL-5 group compared to placebo that was below the MCID of a 0.5 point improvement.
Moderate heterogeneity (12 = 43%) was observed, but this was not significant (p =0.12).
The quality of evidence was considered low.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 20



Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Dropout Rate: We included nine studies of 3201 patients (four regarding mepolizumab
, and five regarding reslizumab), and found a larger dropout rate in the placebo group
compared to the anti-IL-5 group (relative risk reduction of 0.85 [95% Cl 0.69; 1.05]).
Recalculated to absolute values, we found -2.3%-point (95% Cl —-4.7;-0.7) difference in
dropout in the anti-IL-5 group compared to the placebo group, which was below the
MCID of 10%. We found no significant heterogeneity (12 = 0%, p = 0.28). The quality of
evidence was considered moderate.

e SAE: We included nine studies of 3193 patients (four regarding mepolizumab, and five
regarding reslizumab), and found an increased risk of SAE in the placebo group
compared to the anti-IL-5 group with a relative risk reduction of 0.73 [95% CI 0.57; 0.92]
in favour of the anti-IL-5 group. This was recalculated to an absolute value of -2.4%-
points (95% Cl -0.7; -3.8). The effect estimate was not greater than that MCID of +5%
points. The effect was positive for anti-IL-5 treatment and therefore it did not imply a
negative impact on the assessment of the medicines. We found no significant
heterogeneity (12 = 0%, p = 0.67). The quality of evidence was considered moderate.

Comparison of the effect of mepolizumab and reslizumab

Using Bucher’s method of indirect comparison between two effects, we found no
significant difference between mepolizumab and reslizumab in any of the predefined
clinical outcomes

Anmerkung/Fazit der Autoren

Mepolizumab and reslizumab provide significant and clinically relevant improvement in
exacerbation rate and OCS reduction, whereas improvement in FEV1, asthma control, and
asthma-related quality of life is below MCIDs. Indirect inter-study comparisons revealed no
differences between the anti-IL-5 drugs in efficacy or safety measures, whilst differences in
OCS reduction could not be investigated due to the lack of reslizumab studies with this
outcome. Neither of the available studies incorporated novel standards of systematic
assessment of difficult-to-treat asthma prior to onset of treatment. To optimise use of
healthcare resources, an increasing focus on systematic assessment to differentiate
difficult-to-treat asthma from severe asthma before commencing biological agents is
developing.

Kommentare zum Review
e Siehe auch: Yan K et al., 2019 [30].

Busse W et al., 2019 [7].

Anti—IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood eosinophil thresholds: Indirect
treatment comparison.

Fragestellung

to compare the efficacy of licensed doses of mepolizumab, benralizumab, and reslizumab
in patients with SEA, according to baseline blood eosinophil counts.

Methodik

Population:
e patients with SEA aged 12 years or greater
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Intervention:
e mepolizumab, reslizumab, benralizumab

Komparator:
e Placebo als Briickenkomparator

Endpunkte:

e Clinically significant exacerbations, defined as an exacerbation requiring treatment with
OCSs/systemic corticosteroids (for patients on maintenance OCSs, a >2-fold increase in
dose was required) or requiring an emergency department (ED) visit or hospitalization;
exacerbations requiring an ED visit/hospitalization; ACQ score (any version); and change
from baseline prebronchodilator FEV1. Finally, all included studies had a randomized,
double-blind, controlled study design.

Recherche/Suchzeitraum:

e Primary data source for this ITC was the published Cochrane by Farne et al. [9] .
Additional search on January 2018.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Vermutlich analog Cochrane Publikation [9].

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=11

Charakteristika der Population:

e Across all studies, 3723 patients received either 100 mg of mepolizumab administered
subcutaneously Q4W, 3 mg/kg reslizumab Q4W, 30 mg of benralizumab Q8W or
placebo. Of the 385 and 551 patients in MENSA and MUSCA, respectively, who received
either 100 mg of mepolizumab administered subcutaneously Q4W or placebo.
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Reslizumab studies

MENSA MUSCA Castro et al, 2011
(n = 576)* (n = 551) (n = 106}
RESLI,
MEPO, MEFO, 3 mg/kg
100 mg SC PBO 100 mg SC PBO Q4w PEO
Treatment allocation, no. 194 191 274 T 33 33
Age (y), mean 51 49 49.8 521 44.9 45.8
Female sex, no. (%) 116 (60) 107 (56) 149 (54) 176 (64) 34 (64) 29 (55)
Baseline prebronchodilator FEV
L., mean (SD) 1.73 (0.66) 1.86 {0.63) 1.8 (0.6) 1.7 (0.6) 2.1 (0.60) 230,75
Percent predicted, mean (SD)E 59.3 (17.5) 62.4 (18.1) 55.5 (14.4) 552 (14.6) 66,0 (152) 693 (164)
Baseline ACQ score, mean (SID) 226 (1.27) 2281(1,19) 2.2(1.1) 22(1.2) 2.8 (0,79 2.5(0.73)
Blood eosinophil count, mean cells/plL 290+ 320+ 300+ 350+ 5007 5007
Mean (SD) no. of exacerbations in 12 mo before screening 38 (27 1.6 (28001 29(1.9) 2.7 (1.5) NA NA
Patients experiencing =l exacerbation in 12 mo before 33 (173 35 (18 BT (32)8% 92 (33)55 NA NA

baseline, no. (%)

BENRA. Benralizumab: JCS. inhaled corticosteroid: LABA. long-acting By-agonist; MEPO, mepolizumab: N4,

subcutaneous.

data not available: PECY. placebo: RESLI reslizumab; 5C.

*Remaining patients received unlicensed doses or regimens (75 mg of mepolizumab administered intravenously, 0.3 mg/kg reslizumab, or benralizumab Q4W) and were therefore

not included in the analysis.
FMedian reported
TNo SD data are available,

§Spirometric equations wsed to calculate percent predicted FEV, were not provided in the respective publications.

|ACQ-S5.

TACQ-T,

FACQ-6,

**(eometric mean reported,

THSevere exacerbations.

$iExacerbations requiring hospitalization.

TABLE Il. (Continued)

Benralizumab studies (patients receiving high-dose

ICSs plus LABAs, with | blood eosinophil
Reslizumab studies counts 2300 cells/uL)
NCTO01270464 NCT01508936 NCT01287039 NCT01285323 SIROCCO CALIMA
{n = 315)* (n = 496) (n = 489) (n = 464) {n = 809)* (n = 728)*
RESLI, RESLI, RESLI, RESLI, BENRA, BENRA,
3 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg 30 mg 0 mg
Q4w PBO Qaw PBO Qaw PBO Q4w PBO Qaw PBO aaw PBO
106 105 398 98 245 244 232 232 267 267 239 248
43.0 44.2 44.9 45.1 49+ 487 487 48 47.6 48.6 49.6 48.5
61 (58)  62(59) 261 (66) 54 (55) 142 (58) 161 (66) 144 (62) 150 (65) 174 (65) 180 (67) 138 (58) 145 (58)
2.19% 2223 2,105 2.18% 1.89 (0.73) 193 (0.80) 213 (0.78) 200(0.67) 166 (0.57) 1.65(0.58) L76(0.62) 1.82(0.65)
TO4! 71.1 66.8] 66.5] 636 (18.6) 650 (19.8) 704 (2L0) 68.0 (18.9) 555 (14.6) 564 (146) 57.0(142) 582(13.9)
25919 247319 2569 2569  2.66 (0.85)9 2,76 (0.88)Y 2.57 (0.89) 2.61 (0.79)9 2.81 (0.89) 2.90 (0.95)# 2.80 (0.95) 2.75 (.94
592 601 281 77 696 624 610 6H8 S00F 00 SO0 5107
NA NA NA NA 1.9 (1.6) 2.1(2.3) 1.9 (1.6) 2.01(1.8) 28 (1L.5)f  3120if 2701.3T 28(L.Mif
NA(5T) NA (54) 166 (42) 37 (38) NA NA NA NA TV (27%) T 67 (25%)17 43 (18%)7] 44 (18%)]]

Qualitat der Studien:
o KA.

Studienergebnisse:

e All treatments significantly reduced the rate of clinically significant exacerbations and
improved asthma control versus placebo in all blood eosinophil count subgroups.

Mepolizumab reduced clinically significant exacerbations by 34% to 45% versus

benralizumab across subgroups (rate ratio >400 cells/mL: 0.55 [95% Cl, 0.35-0.87]; >300
cells/mL: 0.61 [95% Cl, 0.37-0.99]; and >150 cells/mL: 0.66 [95% Cl, 0.49-0.89]; all P <
.05) and by 45% versus reslizumab in the 400 cells/mL or greater subgroup (rate ratio,

0.55[95% Cl, 0.36-0.85

]; P 5.007).

e Asthma control was significantly improved with mepolizumab versus benralizumab (all
subgroups: P < .05) and versus reslizumab in the 400 cells/mL or greater subgroup (P

5.004).
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e Benralizumab significantly improved lung function versus reslizumab in the 400 cells/mL
or greater subgroup (P 5.025).

Anmerkung/Fazit der Autoren

This ITC of the licensed doses suggests that mepolizumab was associated with significantly
greater improvements in clinically significant exacerbations and asthma control compared
with reslizumab or benralizumab in patients with similar blood eosinophil counts.

Casale TB et al., 2019 [8].

Reslizumab Compared with Benralizumab in Patients with Eosinophilic Asthma: A Systematic
Literature Review and Network Meta-Analysis

Fragestellung

To indirectly compare reslizumab with benralizumab in similar patient populations using a
network meta-analysis.

Methodik

Population:
e Patients with severe eosinophilic asthma

Intervention:
e Reslizumab (in addition to best standard of care)

Komparator:
e Best standard of care and/or placebo

e Benralizumab (in addition to best standard of care)

Endpunkte:
e Incidence of exacerbations and clinically significant exacerbations

e Asthma control (ie, overall change from baseline in FEV1, change from baseline in FVC,
change in ACQ score from baseline)

e Quality of life (change in AQLQ score from baseline, change in ASUI score)

e Use of oral corticosteroids; patient and clinical evaluation of response; lung function;
mortality; time to discontinuation; adverse effects of treatment

Recherche/Suchzeitraum:

e on August 12, 2016, using Medline (PubMED), Embase, and the Cochrane library.
Additional hand searches were performed on June 1, 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

Quality criteria published by the Centre for Reviews and Dissemination

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 11 randomized controlled clinical studies; All studies evaluated reslizumab or
benralizumab as add-on therapy. Concomitant maintenance therapy, such as the
administration of ICSs and/or long-acting b2-antagonists, was allowed.
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Charakteristika der Population:

e Studies were generally balanced with respect to age, sex, baseline FEV1 levels, and
baseline AQLQ scores; however, differences in inclusion criteria resulted in imbalances
between the patient populations in which reslizumab and benralizumab were assessed.
The reslizumab trials enrolled patients with blood eosinophil levels of greater than or
equal to 400 cells/mL who experienced at least 1 previous exacerbation, whereas
benralizumab studies enrolled patients who had a lower blood eosinophil threshold of
greater than or equal to 150 cells/mL and who had experienced at least 2 previous
exacerbations. In addition, reslizumab trials included patients in GINA steps 3 through
5; whereas benralizumab trials did not report GINA stage, but baseline medications
suggest patients were in GINA step 4/5.

Qualitat der Studien:

e All studies identified were of high quality according to criteria published by the Centre
for Reviews and Dissemination

Studienergebnisse:

e Reslizumab produced significantly greater improvement in asthma control, as measured
by the 6-item ACQ, compared with benralizumab 30 mg Q4W (D = -0.37; Crl, -0.63 to -
0.10; Pr = 100%); statistical significance compared with benralizumab 30 mg Q8W was
not reached. A sensitivity analysis using the 7-item ACQ had results that were similar to
the base-case analysis.

e AQLQ scores increased (indicating greater health-related quality of life) significantly
more with reslizumab than with benralizumab 30 mg Q4W (D = 0.32; Crl, 0.03 to 0.60;
Pr=99%).

e In the FEV1 analysis, Pr was 92% that reslizumab would improve FEV1 more than
benralizumab Q8W and 96% compared with benralizumab Q4W with a magnitude of
difference ranging from 0.09 to 0.11 L; these differences were not significant.
Heterogeneity assessment of the inputs used in the analysis of FEV1 revealed important
differences among the studies with respect to change in FEV1. In the 2 benralizumab
studies, FEV1 increased by 0.22 L and 0.24 L in the placebo arms. In the reslizumab
studies, FEV1 increased by 0.05 L and 0.18 L in the placebo arms.

e There was no significant difference between reslizumab and benralizumab 30 mg Q4W
or Q8W for clinical asthma exacerbations; the model estimated a Pr of 86% that
reslizumab is superior to benralizumab 30 mg Q4W and Q8W. In the sensitivity analysis
for efficacy using the overall study populations instead of subgroups, reslizumab was
associated with a significantly greater reduction in clinically significant asthma
exacerbations compared with either benralizumab dose. The rate ratio for reslizumab
compared with benralizumab 30 mg Q4W was 0.73 (95% Cl, 0.62-0.85) and compared
with benralizumab 30 mg Q8W was 0.72 (95% Cl, 0.61-0.84); Pr was 100% for both
comparisons. Results for the other efficacy outcome measures were directionally
consistent with the base-case efficacy analysis and the overall conclusions were not
changed.

TABLE lll. Treatment rankings for efficacy outcomes based on SUCRA*

Regimen Reduce clinical asthma exacerbations Improve FEV, Improve ACQ score Improve AQLQ score
Reslizumab 3.0 mg/kg Q4W First First First First

Benralizumab 30 mg Q4W Second Second Second Second
Benralizumab 30 mg Q8W Second Third Third Third

Placebo Fourth Fourth Fourth Fourth

SUCRA, Surface under the cumulative ranking.
*Because this analysis involved indirect comparisons between individual studies, these results may have been influenced by differences in study populations and methodologies.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 25



Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Adverse Events: Adverse events leading to discontinuation were significantly less
frequent with reslizumab than with either benralizumab dose (Pr = 99%). No significant
difference was observed in the frequency of adverse events, treatment-related adverse
events, or serious adverse events for reslizumab compared with either benralizumab
regimen. For treatment-related and all-cause adverse events, Pr was 83% to 92% for a
lower rate of adverse events with reslizumab compared with benralizumab Q4W or
Q8W.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, although analyses are limited by differences in study designs, this indirect
comparison of reslizumab with benralizumab suggests that reslizumab may be more
efficacious in patients with eosinophilic asthma in GINA step 4/5 with elevated blood
eosinophil levels (=300 cells/mL for benralizumab and =400 cells/mL for reslizumab) and 2
or more exacerbations in the previous year, and has similar tolerability. Further study is
needed to confirm these results and to explain the observed differences in efficacy and
tolerability.

Meng JF et al., 2019 [22].
Efficacy of tiotropium in treating patients with moderate-to-severe asthma: A meta-analysis

and systematic review based on 14 randomized controlled trials
Fragestellung

To explore the clinical efficacy of tiotropium in treating patients suffering from moderate-
to-severe asthma.

Methodik

Population:
e patients with moderate-to-severe asthma

Intervention:
e tiotropium

Komparator:
e standard therapy or ICS or LABA

Endpunkte:

e morning peak expiratory flow (PEF), evening PEF, peak forced expiratory volume (FEV),
trough FEV, peak forced vital capacity (FVC), trough FVC

e adverse event (AE), and serious AE

Recherche/Suchzeitraum:

e Embase, Cochrane, and PubMed was conducted up to January 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad Score
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 14 RCTs; 4998 patients in the tiotropium group and 5074 patients in the control group.

Charakteristika der Population:

The basic characteristics description of included studies.

No. of Gender Age The severity The Jadad
Study Treatment patients (M: male) (mean+SD) of asthma score
Tiotropium Control Tiotropium  Control
group group group group
Tom Fardon 2007 |CS+LABA+Tiotropium, 4 weeks ICS+LABA, 4 weeks 25 25 1M 544244 severe 4
Stephen P. Peters 2010 ICS+LABA+Tiotropium, 14 weeks ICS, 14 weeks 203 196 69M 4224123 moderate 4
Eric D. Bateman 2011 ICS+Tictropium, 16 weeks ICS, 16 weeks 128 126 9rm 433+123 moderate 6
Huib A. M. Kerstipens 2011 ICS+Tiotropiumb pg, 8 weeks ICS, 8 weeks 104 103 46M 548+11.7 severe 4
Wolfgang Timmer 2015 a ICS+LABA-+once-daily Tiotropium5 g, 4 weeks ICS+LABA, 4 weeks 94 94 39M 443+132 moderate 4
Wolfgang Timmer 2015 b ICS+LABA+twice daily Tiotropium2.5 g, 4 weeks  ICS+LABA, 4 weeks 94 94 39M 443+£13.2 moderate 4
Kai-Michael Beeh 2014 a |CS+LABA+Tiotropiumb g, 4 weeks ICS+LABA, 4 weeks 146 144 67M 493+133 moderate 4
Kai-Michael Beeh 2014 b ICS+LABA+Tiotropium2.5 g, 4 weeks ICS+LABA, 4 weeks 147 144 67M 49.3+133 moderate 4
Kai-Michael Beeh 2014 ¢ ICS+LABA+Tiotropium1.25 g, 4 weeks ICS+LABA, 4 weeks 146 144 67M 493+13.3 moderate 4
Huib A. M. Kerstipens 2015 a ICS+LABA+Tiotropium5 g, 24 weeks ICS+LABA, 24 weeks 517 523 632M 431129 moderate 6
Huib A. M. Kerstipens 2015 b 1CS+LABA+Tiotropium2.5 g, 24 weeks ICS+LABA, 24 weeks 519 623 632M 431+129 moderate 6
Elianne J L E Vrijlandt 2018 a ICS+LABA+Tiotropium5 g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 31 34 61M - severe 6
Elianne J L E Vrijlandt 2018 b 1CS+LABA+Tiotropium2.5 g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 36 34 61M - severe 6
Huib A. M. Kerstijens 2012 a ICS+LABA+Tiotropium, 48 weeks ICS+LABA, 48 weeks 237 222 170M 53+124 severe 6
Huib A. M. Kerstijens 2012 b ICS+LABA+Tiotropium, 48 weeks ICS+LABA, 48 weeks 219 234 191M 53+124 SEvere 6
Stanley J. Szefler 2016 a ICS+LABA+Tiotropium5 g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 130 134 183M 92+16 Severe 6
Stanley J. Szefler 2016 b ICS+LABA+Tigtropium2.5 pg, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 136 134 189M 88+17 SEvere 6
Eckard Hamelmann 2017 a ICS+LABA+Tiotropiumb g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 130 136 162M - SEvere 6
Eckard Hamelmann 2017 b ICS+LABA+Tiotropium2.5 pg, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 127 135 159M - Severe 6
Eckard Hamelmann 2016 a ICS+LABA+Tiotropium5 g, 48 weeks ICS+LABA, 48 weeks 134 138 177M 14.5+1.6 moderate 6
Eckard Hamelmann 2016 b 1CS+LABA+Tiotropium2.5 g, 48 weeks ICS+LABA, 48 weeks 126 138 169M 14.2+1.8 moderate 6
Pierluigi Paggiaro 2015 a ICS+LABA+Tiotropiums pg, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 155 165 111M 419113 moderate 6
Pierluigi Paggiaro 2015 b ICS+LABA+Tiotropium2.5 pg, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 164 1565 124M 438+14 moderate 6
Christian Vogelberg 2015 a ICS+LABA+Tiotropium5 g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 76 76 69M 88+17 moderate 6
Christian Vogelberg 2015 b 1CS+LABA+Tiotropium2.5 g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 74 76 69M 88+17 moderate 6
Christian Vogelberg 2015 ¢ ICS+LABA+Tiotropium1.25 1.g, 12 weeks ICS+LABA, 12 weeks 75 76 69M 88117 moderate 6
Huib A M Kerstiens 2015 a ICS+LABA+Tiotropiumb g, 24 weeks ICS+LABA, 24 weeks 517 541 446M 443+126 moderate 6
Huib A M Kerstiens 2015 b 1CS+LABA+Tiotropium2.5 g, 24 weeks ICS+LABA, 24 weeks 519 541 432M 434+129 moderate 6

"108 =inhaled corticosteroids, LABA =long-acting beta-agonist.

Qualitat der Studien:

e The main Jadad score of the included studies was 5.43 which was greater than 3; thus,
all the included studies were of high quality.

Studienergebnisse:

e PEF: Seven trials with 2146 patients in the tiotropium group and 2197 patients in the
control group studied morning PEF. On the basis of the 12 test-value (99.6%>50%) and
Chi-squared test P value (.000<.05), the random effects model was selected for analysis
of morning PEF. The pooled result showed that the tiotropium group was associated
with significant effect in improving morning PEF vs the control group (SMD: 3.29, 95%Cl:
2.03- 4.55). Eight trials with 2412 patients in the tiotropium and 2465 patients in the
control group reported evening PEF. On the basis of the 12 test-value (99.5%>50%) and
Chi-squared test P value (.000<.05), the random effects model was applied to analyze
evening PEF. Based on the pooled results, evening PEF was remarkably improved in the
tiotropium group vs the control group (SMD: 3.36, 95%Cl: 2.24-4.48)

e AE: Thirteen trials with 4973 patients in the tiotropium and 5049 patients in the control
group reported AE. On the basis of the 12 test value (0.0%<50%) and Chi-squared test P
value (.817>.05), the fixed effects model was selected for analysis of AE. According to
the pooled result, no significant difference in the incidence of AE was observed between
the 2 groups (RR: 0.98, 95%Cl: 0.94-1.02). Nine trials with 2212 patients in the
tiotropium and 2234 patients in the control group reported serious AE. On the basis of
the 12 test value (0.0%<50%) and Chi-squared test P value (.967>.05), the fixed effects
model was selected for analysis of serious AE. Based on the pooled result, no significant
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difference in the incidence of serious AE was found between the two groups (RR: 1.08,
95%Cl: 0.77-1.52)

Anmerkung/Fazit der Autoren

Considering the limitation of number among included studies based on earlier meta-
analyses, we conduct a new and more comprehensive meta-analysis to further explore the
accurate efficacy of tiotropium in treating moderate-to-severe asthma. Based on the
available evidence, tiotropium could increase morning PEF, evening PEF, peak FEV and
trough FEV vs the control group based on high-quality RCTs. Besides, there was no
significant difference in peak FVC, trough FVC, AE and serious AE between the 2 groups.
Given that there was no significant publication bias and the main Jadad score of included
studies was 5.43, high quality of all the included studies should be confirmed. Furthermore
high-quality, larger-sample RCTs are warranted to gather more solid evidence of the safety
profile of tiotropium in clinical practice.

Kommentare zum Review
e siehe auch Murphy KR et al., 2020 [23]

Bourdin A et al., 2018 [4].
Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 inhibitors for

the treatment of severe asthma: a systematic review.
Fragestellung

to perform a MAIC of benralizumab versus IL-5-directed monoclonal antibodies for the
treatment of patients with severe, uncontrolled asthma and with an eosinophilic
phenotype.

Methodik

Population:

e patients with severe, uncontrolled asthma receiving medium- or high-dosage ICS plus
an additional controller medication

Intervention/Komparator

e Indirekter Vergleich
O IL-5Ra/anti-IL-5 treatments with placebo

Endpunkte:

e annual rate of clinically significant exacerbations, annual rate of exacerbations requiring
emergency department (ED) visit or hospitalisation, and pre-bronchodilator forced
expiratory volume in 1 s (FEV1)

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, EMBASE, MEDLINE In-Process and CENTRAL databases from inception to
August 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

o risk of bias was assessed using a NICE checklist
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e In total identified: 32. For analysis:
0 The evidence networks generated for the placebo-anchored comparison of
benralizumab versus mepolizumab included the benralizumab SIROCCO and CALIMA

trials and the mepolizumab MENSA and DREAM trials (siehe Studiencharakteristika
unten).

O The evidence network for the placebo-anchored comparison of benralizumab versus
reslizumab included the benralizumab SIROCCO and CALIMA trials and the reslizumab
Study 3082 and Study 3083 trials.

O Instudies with several treatment arms, only active treatment arms that used licenced
(European and USA) dosages were included.

Charakteristika der Population:

Gemeinsamer
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Table S4. Summary of study characteristics of benralizumab, mepolizumab, and reslizumab studies

Study Benralizumahb Mepolizumab Reslizumab
characteristics SIROCCO [3] CALIMA [5] MENSA [16] DREAM [1§] Study 3082 [26] Study 3083 [26]
tlf"!;l:ljcﬂlion Journal and CSR. TJournal and CSR Journal and CSR Journal and CSR Journal Journal

Benralizumab 30 mg

Benralizumab 30 mg

Mepolizumab 75

Mepolizumab 75

Reslizumab 3.0

Reslizumab 3.0

Q4W SC Q4W SC mg Q4W IV mg Q4W IV mg/kg IV mg/kg IV
Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg | Mepolizumab 100 Mepolizumab 250
L ) . . N Placebo Placebo
Interventions | Q8W SC QEW SC mg Q4W 5C mg Q4W IV
Mepolizumab 750
Placebo Placebo Placebo mz Q4W IV
- - - Placebo - -
Phase 111 I 11T b I juig
Sample size 1205 (805)° 1306 (734)° 580 308 489 464
;\‘:Zﬁl;iios: tion Adequate Adequate Adequate Adequate Adequate Adequate
Blinding . . . B . .
status Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind
Tl‘eat?.nent 48 weeks 56 weeks 32 weeks 52 weeks 52 weeks 52 weeks
duration
¢ The frequency
* The frequency of of clinical
= Annual rate ratio clinical asthma asthma
+ Annual rate ratio of of asthma exacerbations per exacerbations
asthma exacerbations exacerbations for patient during the per patient
Primary fo_r patients receiving p{{l‘ieﬂt's receiving * Rate of clinically | = Rate of clinically 52 week ) during the 52
outcome high-dose I('S + LABA high-dose ICS + s1gmﬁmn_t significant treatment period, \\"EE.k treatment
vs placebo with baseline LABA vs placebo exacerbations exacerbations with events period, with

blood EOS with baseline adjudicated by an events
=300 cells/pL blood EOS =300 independent adjudicated by
cells/uL review an independent
committee review
committee
The highlighted cells indicate differences across the trials.
*Number in parenthesis represents patients for benralizumab Q8W and placebo arms.
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TABLE 1 Comparison of baseline characteristics of patients included in benralizumab [SIROCCO, CALIMA] and mepolizumab [MENSA, DREAM] studies

Characteristics SIROCCO CALIMA [only high-dosage MENSA DREAM
ICS subgroupl
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo Mepolizumab Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo
asw asw 100 mg 5C 7Smg IV TS mglV

Patients n 398 407 364 370 194 191 191 153 155
Age meantso years 4762145 48.T+14.9 50.1+133 498+14.3 51.2414.55 50.0+14.03 49241426 50.2+11.3 46.4+10.8
Male sex % 36.7 339 382 403 40.0 45.0 44.0 32.0 370
Race %

White 721 742 852 86.8 77.0 79.0 77.0 91.0 90.0

Black 38 3.9 3.6 32z 4.0 30 2.0 30 4.0

Asian 12.6 123 1.0 10.0 18.0 17.0 200 5.0 60

Other 1.6 9.6 0.3 0.0 1.0 1.0 1.0 1.0 oo
BMI meantsn kg-m 2 28.21+6.18 28.93+7.07 29.0+6.5 29.25+6.564 27.60+5.58 27.6B45.68 28.04+5.58 2B.4+6.0 28.346.1
FEV1 % pred mean 561" 544" 569 57.5 59.3 &1.4 624 &0 5g¥
Morning PEF mean L-min ~* 23312 230.83 24185 24216 2553 268.6 277 - -
FEV1/FVC % 45 -1 &b 65 63 b4 &b 48 &7
FEV1 pre-bronchodilator L 1.68 1.66 1.72 1.76 1.73 1.85 1.86 181" 1.50*
Reversibility % 272 255 251 272 27.9% 254" 274" 22,41 26.81
ACQ score” 28 287 2.82 273 2.26 212 2.28 22 25
Exacerbations in previous year

Mean n 2.8 3 2.7 28 3.8 35 346 >34 >3%

2 exacerbations % 63.3 60 62.9 63.5 38 43 47 4t 42

23 exacerbations % 36.68 40 3681 3649 61.86 §7.07 52.88 54 57
Never smokers % 822 80.6 78.02* 78.92" 74" 73* 70* so” 78"
0CS use % 17.8 16.2 10.71* 11.08%" 7’ 25" 23" 30.07" 29.03"
E0S5 =300 cells-ul™" % 67.08 65.6 65.6 67.02 51.5 53.4 55.4 56.2 45.16
EDS <300 cells-pL ™" % 329 343 %3 329 474 45.02 434 43.7 54.8
EOS count mean cells-uL~" 469.8 456.5 463.4 490.8 2604 280" 320%% 250"* 260"
IgE concentration IU-mL~" - - - - 149 72%% 180.32%# 150.12%% - -
Atopic status % 61.3 56.5 615 63.0 - - - 51.0 520
Nasal polyps % 19.0 19.0 168 18.1 14.4 16.7 17.2 7.0 10.0

Data in bold indicate differences across benralizumab and mepolizumab trials. For cells with no data listed, none were available. ICS: inhaled corticosteroid: QBW: every 8 weeks [first
three doses every 4 weeks); SC: subcutaneous; IV: intravenous; BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; PEF: peak expiratory flow; FVC: forced vital capacity;
ACQ: Asthma Control Questionnaire; OCS: oral corticosteroid; EOS: eosinophil. *: data extracted from publications rather than clinical study reports; T: data reported at screening visit;
*: ACG-6 in SIROCCO, CALIMA and DREAM, and ACG-5 in MENSA: % calculated from the reported frequency of exacerbations; ': calculated from the reported subgroup data;
#¥. geometric means.

Qualitat der Studien:
e “Only phase 3 studies were included”

Studienergebnisse:

e After matching adjustment, benralizumab and mepolizumab reduced exacerbations
versus placebo by 52% and 49%, respectively (rate ratio [RR] 0.94, 95% Cl 0.78-1.13;
n=1524) and reduced the rate of exacerbations requiring hospitalisation/emergency
department visit by 52% and 52%, respectively (RR 1.00, 95% Cl 0.57-1.75; n=1524).

e Benralizumab and mepolizumab similarly improved pre-bronchodilator forced
expiratory volume in 1 s at 32 weeks (difference 0.03 L, 95% Cl -0.06—0.12; n=1443).

e Benralizumab and reslizumab patient populations were too dissimilar to generate a
sufficient effective sample size to produce a reliable estimate for MAIC.

Anmerkung/Fazit der Autoren

MAIC is an accepted method for comparing treatments in lieu of head-to-head trials and is
less subject to biases than standard ITC. To our knowledge, this is the first MAIC comparing
monoclonal antibodies for the treatment of severe asthma. The MAIC demonstrated that,
after adjustment for baseline population characteristics that differed across benralizumab
versus mepolizumab trials, reductions in asthma exacerbation rates were similar, and
improvements in FEV1 were slightly better but not statistically significant at all time points
tested. Comparisons with reslizumab could not be performed because of insufficient ESS.

Sobieraj DM et al., 2018 [28].

Association of Inhaled Corticosteroids and Long-Acting Muscarinic Antagonists with Asthma
Control in Patients With Uncontrolled, Persistent Asthma.

Siehe auch: Sobieraj DM et al., 2018 [29].
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Fragestellung

To conduct a systematic review and meta-analysis of the effects associated with LAMA vs
placebo or vs other controllers as an add-on therapy to inhaled corticosteroids and the use
of a LAMA as add-on therapy to inhaled corticosteroids and long-acting B-agonists (LABAs;
hereafter referred to as triple therapy) vs inhaled corticosteroids and LABA in patients with
uncontrolled, persistent asthma

Methodik

Population:
e patients 12 years and older with uncontrolled, persistent asthma

Intervention vs Komparator:

e LAMA vs placebo or vs another controller as an add-on therapy to inhaled
corticosteroids or that compared triple therapy vs inhaled corticosteroids and LABA

Endpunkte:

e asthma exacerbations (systemic corticosteroid use, hospitalization, emergency
department visits, intensive care or intubation, or as defined by the study)

e mortality (all cause or asthma-specific),

e spirometry (measuredas peak, trough,andarea under the curve [AUC] values for forced
expiratory volume in the first second [FEV1], forced vital capacity [FVC], and FEV1/FVC);

e asthma control (Asthma Control Test [ACT] or Asthma Control Questionnaires [ACQs; 5-
,6-, or 7-item]), asthma-related quality of life (Asthma Quality of Life Questionnaire
[AQLQ], MiniAQLQ,and AQLQ for 12 y and older [AQLQ +12]),

e health care utilization (additional medication use, additional health resource use related
to the intervention)

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, EMBASE, Cochrane databases, and clinical trial registries (earliest date
through November 28, 2017).

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s Risk of BiasTool forRCTs

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 15RCTs (n=7122)

Charakteristika der Population:

e All trials enrolled adults 18 years or older with the exception of 2 trials22,28 that were
exclusively focused on children and adolescents aged 12 to 17 years.

e Sample sizes for individual studies ranged from 21029 to 1071 participants.18 Eight RCTs
compared LAMA vs placebo as add-on therapy to inhaled corticosteroids.17-22,29

e Five of these trials17-19,29 also included a LABA group andwere also used to evaluate
the effect of LAMA vs LABA as add-on therapy to inhaled corticosteroids. An additional
3 trials23-25 compared LAMA with another controller, including LABA, doxofylline, and
montelukast. Four RCTs evaluated triple therapy vs inhaled corticosteroids and LABA.
Trials ranged from15 days19 to 18 months25 in duration.
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e Trialsincluded in this systematic review defined uncontrolled asthma based on the ACQ
score. However, this is only 1 of many criteria recommended for assessment.1 Likewise,
although all patients were considered to have persistent asthma given their use of
inhaled corticosteroids maintenance therapy, whether patients had mild, moderate, or
severe persistent asthma was left to the reporting of the study authors.

Qualitat der Studien:

e Most RCTs had a low risk of bias for random sequence generation (13 [86.7%]),
allocation concealment (12 [80%]), incomplete data reporting (14 [93.3%]), selective
reporting (12 [80%]), and other types of bias (15 [100%]). Three studies (20%) had a high
risk of bias for blinding of participants and personnel and 2 studies (13.3%) for blinding
of study outcomes.

Studienergebnisse:

LAMA vs Other Controllers as Add-on Therapy to Inhaled Corticosteroids

e Comparing LAMA with LABAas add-on therapy to inhaled corticosteroids, there was no
statistically significant association of LAMA with
0 the risk of exacerbation requiring systemic corticosteroid (RR,0.87 [95% Cl, 0.53 to
1.42]; RD, 0.00 [95% Cl, -0.02 to 0.02])
0 inasthmaworsening (RR, 1.00 [95% Cl, 0.84 to 1.20]; RD, 0.00 [95% Cl, -0.05 to 0.04]),
or in the composite outcome including oral steroid use or increase in asthma
medication (RR,0.60[95%Cl,0.15 t02.42];RD,-0.03 [95%Cl,-0.12 to 0.06]).

e No deaths occurred in 3 RCTs and in the fourth trial 3 of 532 participants (0.6%) died in
the LAMAgroup, 2 of these deaths were considered asthma-related (0.4%) whereas no
deaths occurred in the LABA group.

e LAMA had no significant associations with ACQ scores with 1 trial reportingACQ-6score,
2 trials reportingACQ-7 scores, and 2 trials reportingACQ-7 responder analysis.

e No significant associations were found in measures of spirometry including the most
frequently reported lung function measures of FEV1 trough, FEV1% predicted, and FVC
trough with LAMA use

e No significant associations were found for AQLQ score

Triple Therapy vs Inhaled Corticosteroids and LABA

Triple therapy was not significantly associated with the risk of exacerbation requiring
systemic corticosteroids vs inhaled corticosteroids and LABA when the inhaled
corticosteroid dose remained the same (RR, 0.84 [95%Cl, 0.57 to 1.22];RD, -0.01[95%
Cl, -0.08 to 0.07]) (Figure 2A) it was significantly associated with a lower risk of asthma
worsening (RR, 0.78 [95%Cl, 0.72 to 0.86];RD, —0.01 [95%Cl, -0.22 to 0.01]) (eFigure 3 in
the Supplement) (Table 3).

e Two studies reported exacerbations requiring hospitalization and neither found a
significant association at 48 weeks.

e No deaths occurred in the 3 trials included in this analysis, 2 of which were 48 weeks in
duration and the third being 12weeks in duration.

e No significant associations with ACQ-7 scores were found with triple therapy vs inhaled
corticosteroids and LABA (Figure 2B). No consistent association for triple therapy on ACQ
response was mseen across studies (Table 3).

e Triple therapy was associated with improvements in some measures of spirometry,
including FEV1 trough (MD, 0.07 [95%ClI, 0.01 to 0.14]) and measures of FVC (peak MD,
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0.11 [95% Cl, 0.05 to 0.17]; trough MD, 0.09 [95% Cl, 0.03 to 0.15]; AUC MD, 0.10 [95%
Cl, 0.04 to 0.17]) (Figure 3A, eFigures 6-10 in the Supplement).

e No significant association with AQLQ score or AQLQ score response was seen with triple
therapy.

e Triple therapy was not significantly associated with improvements in rescue medication
use vs combined inhaled corticosteroids and LABA therapy (Figure 3B).

Rescue medication use

LAMA Add-on Therapy Control
Change From Change From
Baseline, Mean Baseline, Mean Difference in Change
Total Mo. of (5D, Puffs Total Mo. of (5D, Puffs From Baseline, Mean Fawars | Fawvors Weight,

Source Participants per 24 h Participants per 24 h ({05% 1), Puffs per 24 h LAMA | Control %

ICS # LAMA vs ICS + placebo (contral)
Eateman et al, 17 2011 128 -0.07(2.18) 125 0.29(2.14)  -0.37(-0.90 to 0.16) —— 12.4
Ohta at al, 20 2015 08 -0.26 (0.98) 50 -0.25(0.77)  -0.01 (-0.26 to 0.25) 14.7
Paggiaro et 21,71 2016 302 -0.72{1.15) 153 -0.82(1.15)  0.09(-0.121t00.32) 149
Kerstjens Trial 1,18 2015 483 -0.97 (1.60) 239 -0.96(1.58)  -0.01 (-0.26 to 0.23) 14.7
Kerstjens Trial 2,18 2015 474 -0.98(1.43) 237 -0.95(1.43) -0.03(-0.25 to 0.19) 149
Lee et al,'® 2015 184 -0.67 (1L.61) 64 -0.38(1.41) -0.29(-0.69 to0 0.10) — 136
Hamelmann et al,’F 2016 131 -0.66(1.11) 128 -0.37(1.11)  -0.29(-0.52 to -0.05) - 148
Overall (random-effects model) 2110 904 -0.12(-0.29 to 0.05) < 100.0
Heterogeneity: I =28%; 1#=0.2111; P=.22

ICS + LAMA vs ICS + LABA (control)
Eateman et al, 17 2011 128 -0.07(2.18) 134 -0.27(2.13) 020(-0.32t00.72) —— 133
Rajananth et al,?? 2014 31 -0.66 (1.00) 32 -2.04 (1.00) 1.38(0.89 to 1.87) —— 13.5
Rajanandh et al,?? 2015 72 -1.13 {0.98) 68 -3.16(0.88)  2.03(1.72to2.34) - 15.2
Wechsler et al, 5 2015 a3 -1.08(2.21) 103 -1.03(2.37) -0.05(-0.71to00.61) 11.9
Kerstjens Trial 1,1% 2015 483 -0.97 (1.60) 254 -1.42(1.59)  0.44(0.20 to 0.68) E = 15.7
Kerstjens Trial 2,15 2015 474 -0.98(1.43) 247 -1.08(1.43)  0.09(-0.121t00.21) 15.9
Lee et al,’¥ 2015 184 -0.70(1.58) 57 -0.84(1.34)  0.14(-0.25 t0 0.53) 14.5
Overall (random-effects model) 1555 g5 063(-0.11to1.35) _ 1000
Heterogeneity: I2=095%; 1#=0.2111; P<.01

ICS and LABA + LAMA v= 1CS and LABA (control)
Kerstjens Trial 1,25 2012 137 -0.E1{208) 222 -0.71(2.09)  -0.09(-0.47 to 0.29) 322
Kerstjens Trial 2,25 2012 116 -1.14(2.40) 232 -0.88(2.41) -0.26(-0.71t00.18) 318
Hamelmann et al, 2% 2017 154 -0.51(1.36) 131 -0.48(1.35) -0.03(-0.32 to 0.26) 350
Overall (random-effects model) 707 L&5 -012(-042t00.17) 100.0

jty- [2=0%-ri= - P= r T 1 T T 1
Heterogeneity: I+ =0%; r*=0.2111; P=_ &0 5 ] 0 1 3 3

Difference in Change From
Baseline, Mean (35% CI), Puffs per 24 h

Anmerkung/Fazit der Autoren

The association of LAMA with benefit may not be greater than that with LABA. Triple
therapy was not associated with a lower risk of exacerbations.
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3.4 Leitlinien

Bundesirztekammer (BAK), 2020 [5].
Leitlinienreport. 2020 [6].
Nationale VersorgungsLeitlinie 4. Auflage, 2020 Asthma — Langfassung

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Sicherung der bestmoglichen Lebensqualitdt und sozialen Teilhabe fiir Betroffene durch
eine individuell optimierte medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie unter
Berlicksichtigung von Komorbiditdten mit dem Ziel des Erhalts der bestmoglichen
Lungenfunktion, der Minimierung von Nebenwirkungen und Langzeitfolgen und der
Forderung der Adharenz

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde am 7. September 2020 durch die Trager des NVL-Programms
verabschiedet und ist bis zur nichsten Uberarbeitung bzw. spitestens bis 7. September
2025 giiltig.

Nationale Versorgungsleitlinien erfillen alle Anforderungen an S3-Leitlinien gemafR
AWMEF-Regelwerk.

Dazu gehoren ein multidisziplindres Gremium, in dem alle an der Versorgung beteiligten
Fachgruppen und -disziplinen vertreten sind, ein transparentes Management von
Interessenkonflikten, die systematische Recherche und Bewertung der Evidenz zu allen
relevanten Fragestellungen sowie ein strukturierter, formaler Konsensprozess. Detaillierte
Angaben zu dem methodischen Vorgehen sowie zu der Organisation des NVL-Programms
sind im Leitlinienreport zur 4. Auflage der NVL Asthma beschrieben [6].

Leitliniengruppe: Primdre Ansprechpartner bei der Benennung von Leitlinienautoren sind
die Mitgliedsgesellschaften der AWMF sowie die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA). Die an der Versorgung von Patienten mit Asthma maRgeblich
beteiligten Fachgesellschaften wurden durch das AZQ angesprochen und um Entsendung
von Mandatstragern in die Leitliniengruppe gebeten. Die Nominierung liegt im
Verantwortungsbereich der angesprochenen medizinischen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften. Die Leitliniengruppe wurde multidisziplindr zusammengesetzt.

Strukturierter und detailliert beschriebener Konsentierungsprozess. Nominaler
Gruppenprozess bei der Konsensuskonferenz.

Fir die Falle, in denen Interessenkonflikte durch bezahlte Berater- oder Gutachtertatigkeit,
bezahlte Vortragstatigkeit, Geschaftsanteile und Aktien oder Drittmittel durch die Industrie
beziiglich eines Themas vorlagen, wurden Enthaltungen beschlossen

Recherche/Suchzeitraum:

Grundlegend

e Reviews: 18.08.2016

e Cochrane Reviews bis 2012

e |eitlinien: bis 29.01.2016

Eine zusatzliche systematische Recherche erfolgte:
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e bei weit zurlickliegenden Suchzeitraumen in den identifizierten systematischen
Ubersichtsarbeiten (z. B. komplementire und alternative Therapie);

e bei Fehlen thematisch passender Ubersichtsarbeiten von 1QWiG, NICE, AHRQ und
Cochrane (z. B. Sicherheits-aspekte von Sedativa bei einem Asthmaanfall);

e bei Fehlen wichtiger Aspekte in den primir identifizierten Ubersichtsarbeiten (z. B.
Wirksamkeit und Sicherheit von Terbutalin s.c und Reproterol i.v.);

e bei nicht-etablierten Therapieverfahren mit hoher Dynamik (z. B. monoklonale
Antikorper), um einen moglichst aktuellen Erkenntnisstand wiederzugeben
0 Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-IL-5-AntikOrpern bei Patienten mit Asthma

15.05.2019

0 Wirksamkeit und Sicherheit von Benralizumab 26.04.2018
0 Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei Patienten mit Asthma 29.04.2019

LoE
e Die methodische Bewertung der recherchierten Ubersichtsarbeiten erfolgte mit dem
AMSTAR-2-Tool.

e Die methodische Bewertung der randomisierten kontrollierten Studien erfolgte in
Anlehnung an das Cochrane Risk of Bias Tool

Die Bewertung von nicht randomisierten Studien erfolgte entsprechend den
Empfehlungen zur ,Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in
klinischen Studien: ein Manual fir die Leitlinienerstellung”

GoR
Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [4]
Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung sall i
B Abgeschwachte Positiv-Empfehlung sollte fi
0 Offene Empfehlung kann =
B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung sollte nicht i}
A Starke Negativ-Empfehlung soll nicht J
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Empfehlungen

Definition schweres Asthma

Empfehlungen/Statements grf:’gfemungs—

1-1 | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen liegt ein schweres Asthma vor, wenn unter Therapie mit

inhalativen Corticosteroiden (ICS) in Héchstdosis (siehe Tabelle 6) und

mindestens einem zusatzlichen Langzeitmedikament (Langwirkendes Beta-2-
Sympathomimetikum oder Montelukast) oder oralen Corticosteroiden (OCS) = 6

Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei Reduktion

der Therapie zutreffen wiirde: Statement

+ Atemwegsobstruktion: FEV1 < 80% des Sollwertes (FEV1/FVC < LLN);

+ haufige Exazerbationen: = 2 corticoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den
letzten 12 Monaten;

+ schwere Exazerbationen: = 1 Exazerbation mit stationdrer Behandlung oder
Beatmung in den letzten 12 Monaten;

» teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).

Stufenschema
Empfehlungen/Statements Bt
grad
4-2
Patienten mit diagnostiziertem Asthma sollen geméaR Stufenschema (siehe nmn

Abbildung 4 und Abbildung 5) behandelt werden.
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451 Therapieintensivierung

Empfehlungern/Statements sIirr:gfehlungs—

4-8
Falls keine Asthmakontrolle mit der Therapie erzielt wird, sollen zundchst verschie-
dene Aspekte berucksichtigt werden, bevar die Therapie intensiviert wird:

» Uberpriifung der Inhalationstechnik (Vorfiilhrung durch den Patienten);

» Uberpriifung des Schulungsbedarfes;

+ Kontrolle der Therapieadharenz; il
» Allergie- und Umweltkontrolle;

+ Beachtung von Komorbiditaten,

+ Beachtung aggravierender Faktaren;

» Uberprifung der Diagnose Asthma.

(siehe Abbildung 8)

4-9
Bei unkaontrolliertem Asthma soll eine Intensivierung der Therapie den Stufensche- il

mata folgend empfohlen werden.

4-10
Bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte eine Intensivierung der Therapie den 1

Stufenschemata folgend erwogen werden.

4-11
Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie gemal Stufenschemata soll die il

Asthmakontrolle innerhalb von drei Monaten Gberprift werden.
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Abbildung 4: Medikamentdses Stufenschema | ERWACHSENE

Stufe 5
Langzeittherapie:

Stufe 4 ICS in Hochstdosis

Langzeittherapie: + LABA + LAMA?

Stufe 3 ICS mittel- bis

Vorstellung bei einem in

Langzeittherapie: hﬂ‘gf&: ) der Behandlung von
+ vorzu
Stufe 2 ICS niedrigdosiert qt s:fh\:erem Apsthmao'og
erfahrenen Pneumologen
Langzeittherapie Fefoeint Ll
Stufe 1 mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis =L
+ Bedarfstherapie s S hochdosiert Anti-IlgE- oder Anti-IL-5-
Bedarfstherapie: mit SABA 1CS mitieldosiert + LABA + LAMA2 (R)- oder Anti-IL-4-R-
Fixkombination aus oder Antikarper
ICS niedrigdosiert
meeraense ausschlieBlich
+ Formoterol! . ) § - _ L
Bedarfstherapie Alternativen zur Langzeittherapie in begriindeten Féllen:
oder mit Fixkombination aus
SABA ICS niedrigdosiert ICS niedrigdosiert + LAMAZ ICS mittel- bis hochdosiert OCS (zusatzlich
+ Formoteral! oder + LABA +LTRA oder altemativ)

ICS niedrigdosiert + LTRA ~ 2der
ICS mittel- bis hochdosiert

+ LAMAZ
Alfternative in begriindeten Alternative in begriindeten
Fallen: Fallen:
Zusitzlich Bedarfstherapie:
Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA
ICS niedrigdosiert + Bedarfstherapie mit SABA  SABA
+ Bedarfstherapie mit SABA oder

Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt
Asthmaschulung, Allergie-Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbidititen
Spezifische Immuntherapie (bel gegebener Indikation)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht ibergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Nicht alle
Praparate und Kombinationen sind far die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen
Off-Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum Off-Label-Use)

! Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: August 2020)

2 aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium fir die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: August 2020)

ICS: Inhalative Corticosteroide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticosterside, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

484  Stufe 4 | ERWACHSENE
Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-29 | ERWACHSENE
Bei Erwachsenen soll in Stufe 4 bevorzugt die Kembination aus einem ICS im mitt- il
leren oder hohen Dosisbereich und einem LABA angewandt werden.
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Die Leitliniengruppe sieht eine additive Behandlung mit LAMA zu einer bereits bestehenden Medikation aus ICS in
mittlerer oder hoher Dosis plus LABA als Therapiealtemative fur Patienten mit Asthma in Stufe 4. Wichtig ist, dass
in der Stufe 4 alle verfUgbaren Therapieoptionen ausgereizt werden, bevor die Therapie zur Stufe 5 eskaliert wird.
Dabei entscheidet der Arzt individuell mit dem Patienten (siehe Kapitel 3.2 Gemeinsame Entscheidungsfindung),
ob er zunachst die ICS-Dosis erhdht oder zu einer Dreifachkombination Gbergeht.

Alternative in begriundeten Fallen in Stufe 4 bei Erwachsenen

In begrindeten Fallen, insbesondere, wenn Kontraindikationen gegen die bisher verwendeten Medikamente vor-
liegen oder unerwiinschie Wirkungen bei deren Anwendung auftreten, empfiehlt die Leitliniengruppe auch die Kom-
bination aus ICS mittel- bis hochdosiert, LABA und LTRA oder ICS mittel- bis hochdosiert und LAMA. In der syste-
matischen Recherche wurden keine Metaanalysen identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Dreifach-
kombination evaluierten.

Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten, die die Kombinationstherapien von ICS plus LAMA im Ver-
gleich zu einer hdheren ICS-Dosis [99] oder im Vergleich zur Kombination aus ICS plus LABA [67] untersuchten,
sind bereits im Hintergrundtext der Therapiealternativen in begrindeten Fallen der Stufe 3 zitiert (siehe Kapitel
4.8.2 Stufe 3 | ERwacHseNE). Diese konnen auch hier nur indirekt herangezogen werden, weil Tur die Vergleiche
keine Subgruppenanalysen far die verschiedenen 1CS-Dosierungen vorgenommen wurden.

486  Stufe 5| ERWACHSENE

Empfehlungen/Statements gEgsthlungS-

4-33 | ERWACHSENE

Die Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikdrpern sollte erst gestellt wer-

den, wenn selbst unter dreimonatiger maximaler inhalativer Kombinationstherapie 1
mit einem ICS in Hochstdosis, einem LABA und einem LAMA (Tiotropium) keine
Asthmakontrolle erreicht wird.

Die allgemeinen Prinzipien der Intensivierung der Therapie sind in den Empfehlungen 4-8 bis 4-11 dargestelit.
Darlber hinaus weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass die Therapie mit monoklonalen Antikérpem in Stufe 5
sehr aufwandig und Uber einen langeren Zeitraum mit hohen Kosten verbunden ist. Vor diesem Hintergrund erach-
tet sie es auf Basis eines Expertenkonsenses als notwendig, dass die in der Empfehlung 4-33 genannte Dreifach-
kombination mit ICS hochstdosiert (siehe Tabelle 6) Gber drei Monate evaluiert wird, bevor die Therapie mit mono-
klonalen AntikGrpern initiiert wird. Der Eindruck aus der Versorgungssituation ist, dass die Kombination ICS plus
LABA plus LAMA vor einer weiteren Therapieeskalation haufig nicht ausgeschopft wird, da es sich um ein eher
neueres Therapiekonzept handelt.

48.6.2 Omalizumab

Empfehlungen/Statements gEgEfehlungsr

4-34 | ERWACHSENE
Ein Therapieversuch mit Omalizumab fiir mindestens vier Monate soll bei Erwach-
senen in Stufe 5 empfohlen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

+ schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und

+ positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitdt gegen ein ganzjahng auftretendes LIl
Aeroallergen und

+ |gE-Serumkonzentration unter Beriicksichtigung des Kdrpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

» erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Die Leitliniengruppe empfiehlt einen Therapieversuch mit Omalizumab, wenn die in
Empfehlung 4-34 genannten eng umschriebenen Kriterien erfillt sind. Entscheidend ist, vor
Initiierung der Therapie alle vermeidbaren Allergene zu eliminieren (siehe Kapitel 6.8

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 39



-
S
\J

= Gemeinsamer
723" Bundesausschuss

\\\lllz o
\

Verminderung der Allergenexposition) und die Mdglichkeiten der Tabakentwdh-nung vor
Therapiebeginn auszuschopfen

4.8.6.3 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab

Empfehlungen/Statements Eggfehlungfr

4-35 | ERWACHSENE

Ein Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab fur mindes-

tens vier Monate sollte bei Erwachsenen in Stufe 5 erwogen werden, wenn fol-

gende Kriterien vorliegen: i

» schweres eosinophiles Asthma und

« 7weimaliger Nachweis einer Konzentration von = 300 Eosinophilen pro pl Blut
auberhalb van Exazerbationen in den vergangenen zwei Jahren.

Basierend auf diesen Daten empfehlen die Autoren einen Therapieversuch mit den Wirkstoffen Mepolizumab, Res-
lizumab und Benralizumab fiir eine eng definierte Patientengruppe (siehe Empfehlung 4-35). Studien, die die Wirk-
samkeit und Sicherheit der monoklonalen Antikérper untereinander vergleichen, wurden nicht identifiziert. Die Pa-
tientengruppe ergibt sich durch die Einschlusskriterien und Ergebnisse der zitierten Zulassungsstudien. Die Be-
handiung mit Anti-IL-5-(R)}-Antikdrpern ermaoglicht aus Sicht der Autoren, die Therapie mit OCS zu reduzieren und
ggf. Zu beenden. Die Autoren der Leitlinie sprechen eine abgeschwachte Empfehlung aus, da zur Beurteilung der
Langzeitvertraglichkeit der Anti-IL-5-(R)-Antikdrper zu wenige Daten vorliegen.

4864 Dupilumab

Empfehlungen/Statements Eggfehlungfr

4-36 | ERWACHSENE
Ein Therapieversuch mit Dupilumab fur mindestens vier Monate sollte bei Erwach-
senen in Stufe 5 erwogen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

* schweres eosinophiles Asthma und zweimaliger Nachweis einer Konzentration m
von = 300 Eosinophilen pro pl Blut auerhalb von Exazerbationen in den ver-
gangenen zwei Jahren oder

+ zweimaliger Nachweis einer erhihten FeNO-Konzentration (> 25 ppb).

Wegen der postivien Effekte auf die Rate schwerer Exazerbationen und der Maglichkeit der Reduktion von OCS
sieht die Leitliniengruppe eine Option fir einen Therapieversuch mit Dupilumab in Stufe 5 fir die in Empfehlung 4-
36 eng umschriebene Patientengruppe, die nach Ausschdpfen der inhalativen Therapie keine Asthmakontrolle er-
reichte. Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den Studien keine Vergleiche zu den anderen — schon lAnger zugelasse-
nen — moncklonalen Antikdrpern erfolgten, wodurch eine vergleichende Beurteilung erschwert ist. Die Leitlinienau-
toren weisen darauf hin, dass die Ergebnisse der FeNO-Messung und der Bestimmung von Eosinophilen im Blut
durch die Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein kann.
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4.8.6.6 Orale Corticosteroide

Empfehlunger/Statements Erf;lsfemungs—

4-40 | ERWACHSENE

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Erwachsenen in

Stufe 5 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, es

sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschiede- Ul
nen Therapieoptionen der vorherigen Stufe sowie zusatzlich monoklonaler Antikar-

per (sofern indiziert und wirksam) unzureichend.

Systemische Corticosteroide werden seit langem in der Praxis eingesetzt. Neue Erkenntnisse zu Wirksamkeit und
Sicherheit wurden in der systematischen Recherche nicht identifiziert.

Sie werden in der geringstmadglichen Dosis empfohlen, um das Risiko fur unerwlnschte Wirkungen zu minimieren.
Bei erwachsenen Patienten sind insbesondere das Risiko fir eine Blutdrucksteigerung und die Entwicklung eines
Diabetes mellitus sowie einer Osteoporose zu beachten. Auch wenn zum aktuellen Zeftpunkt nur begrenzie Lang-
Zeiterhebungen fir die Sicherheit der verschiedenen monoklonalen Antikdrper vorliegen (siehe Empfehiungen 4-
34, 4-35 bis 4-39), werden die unerwiinschten Langzeitwirkungen von systemischen Corticosteroiden als so erheb-
lich eingeschatzt, dass die Leitliniengruppe OCS als nachrangige Therapieoption fur die Langzeittherapie in Stufe
5 einordnen.
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Abbildung 5: Medikamentdses Stufenschema | KINDER UND JUGENDLICHE
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Stufe 6
Stufe 5 zusstzlich zu Stufe §
Stufe 4 ICS hochdosiert Anti-igE-Antikorper®
: . +LABA oder
Stufe 3 LCLSAlgﬁelduslert oder AnLIL-4-R-
Stufe 2 ICS mitteldosiert ICS hochdosiert Antikérper? oder
2 e = +LTRA AnfiIL-5-
3 Stufe 1 L e ICS mitteldosiert  ader Antikdrper:
rZu
2 Leeeld +LTRA ICS hochdosiert
E oder oder +LABA + LTRA
§. LTRA ICS mitteldosiert ~ oder Altemative in
L] Alternative in +LABA + LTRA ICS hochdosiert begrindeten Fallen:
begriindeten Fillen: . . + LABA + LAMAZ OCS (zustzlich
ab 12 Jahren: Bei unzureichender .. oder altermativ)
bedarfsarientierte Kontrofle: ICS hochdosiert
Anwendung der ICS mitteldosiert +LABA + LTRA
Fixkembination aus +LABA + LTRA + LAMAZ
ICS niedrigdosiert + LAMAZ2
+ Formaterol?
SABA SABA SABA SABA
oder (wenn Fix- T
ab 12 Jahren: e ab 12 Jahren: Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn
Fixkombination aus == niedrigdosiert diese auch die Langzeittherapie darstellt
2 |5 niedrigdosiert ;E?""“"t'?"ﬂ'_
&  + Formoterol! arfeorientiert
& als Langzeit-
5 therapie: keine
E weitere Bedarfs-
§ therapie mit SABA
o nobwendig)

Alternativen in begriindeten Fallen:
Zusitzlich oder alternativ lpratropiumbromid

Asthmaschulung, Allergie-Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Uberweisungsindikationen:

Stufe 4: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen (1)

Stufe 5: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen (1), Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (1)

Stufe &: Vorstellung bei einem in der Vorsorgung ven schwerem Asthma erfahrenen pédiatrischen Pneumologen (1),
Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (TH1)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht Gbergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzeinen Praparate genannt. Micht alle

Praparate und Kombinationen sind fr die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teitweise handelt es sich um einen

Off-Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum Ofi-Label-Use)

1 Fixkombination (ICS niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen (Stand: August 2020)

2aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium wnd aus der Gruppe der Anfi-lgE-Antikarper ist Omalizumab fir die Behandhung des Asthmas ab 8 Jahren zugelassen
(Stand: August 2020). Aus der Gruppe der Antil-IL-4-R-AntikSrper ist ab 12 Jahren Dupilumab wnd aus der Gruppe der Anti-IL-5-Antikdrper ist Mepolizumab fir
die Behandlung des Asthmas ab § Jahren zugelassen (Stand: August 2020)

1C5: Inhalative Corticosternide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA: Langwirkende Bets-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,

LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corficosternide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

485 Stufe 4 | KINDER UND JUGENDLICHE

Empfehlungs-
grad

Empfehiungen/Statements

4-30 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 4 eine Kombinationstherapie aus einem il
mitteldosierten ICS mit einem LABA oder/und einem LTRA empfohlen werden.
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4.8.7 Stufe 5 | KINDER UND JUGENDLICHE

Die Autoren der NVL Asthma entschliefien sich, eine zusatzliche Stufe in das Stufenschema fir Kinder und Ju-
gendliche einzufigen, die zwischen dem Einsatz von mittel- und hochdosierten ICS differenziert.

Empfehlungen/Statements EQETENUHQS-

4-41 | KINDER UND JUGENDLICHE

Bevor bei Kindern und Jugendlichen die Eskalation der Therapie zur Stufe 5 er-
folgt, soll die Wirksamkeit der verschiedenen moglichen Therapieoptionen der
Stufe 4 evaluiert werden.

il

4-45 | KINDER UND JUGENDLICHE
Bei Kindern und Jugendlichen soll in Stufe 5 eine Kombinationstherapie aus einem 1
hochdosierten ICS mit einem LABA oderfund einem LTRA empfohlen werden.

4.8.8 Stufe 6 — Kinder und Jugendliche
4882 Omalizumab

Empfehlungen/Statements sggfemung&‘r

4-49 | KINDER UND JUGENDLICHE

Ein Therapieversuch mit Omalizumab fiir mindestens vier Monate soll bei Kindern
ab sechs Jahren sowie Jugendlichen ab Stufe & empfohlen werden, wenn folgende
Kriterien vorliegen:

» schweres IgE-vermitteltes allergisches Asthma und o

+ positiver Hauttest oder in-vitro Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen und

» IgE-Serumkonzentration unter Bericksichtigung des Kdrpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

+ erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Die Evidenzgrundlage fiir die Empfehlung bilden die in der systematischen Recherche identifizierten
systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte [110,111,113-116]. Deren Inhalte sind im
Hintergrundtext der Empfehlung 4-34 im Kapitel 4.8.6 Stufe 5 | Erwachsene dargestellt. Dort sind
auch die Sicherheitsaspekte aufgefiihrt.

Zusitzlich zu der systematischen Ubersichtsarbeit von Normansell et al., die Kinder und Erwachsene
gemeinsam betrachtet [110], werden die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von
Rodrigo et al. zitiert, die Kinder und Jugendliche mit moderatem bis schwerem persistierendem
allergischem Asthma untersucht [112].

Im Vergleich zu Placebo war unter Omalizumab sowohl die Anzahl der Patienten mit mindestens
einer Exazerbation (26,7% vs. 40,6%, RR 0,69 (95% K1 0,59; 0,80); 1> = 0%, 3 RCTs, n =1 329) als auch
die Anzahl der Patienten mit Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforderlich machten (2,0%
vs. 4,7%; RR 0,35 (95% KI 0,2; 0,64); 1> =29%, 3 RCTs, n = 1 381), geringer [112]. W3hrend schwere
unerwiinschte Wirkungen bei Patienten seltener waren, die mit Omalizumab behandelt wurden
(5,2% vs. 5,6%), traten jegliche unerwiinschte Wirkungen in der Placebogruppe etwas seltener auf
(76,3% vs. 74,2%). Beide Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant. [112] Als limitierend wird
bei diesen Ergebnissen angesehen, dass aus dem systematischen Review nicht hervorgeht, ob
Exazerbationen als Effektivitatsendpunkt zusatzlich mit in die unerwinschten Wirkungen (als
Sicherheitsendpunkt) einfliefen und damit eine doppelte Darstellung erfolgt.
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In Zusammenschau der identifizierten Evidenz und der wenigen Therapiealternativen empfiehlt die
Leitliniengruppe einen Therapieversuch mit Omalizumab bei Kindern ab einem Alter von sechs
Jahren, wenn die in Empfehlung 4- 49 genannten eng umschriebenen Kriterien erfillt sind.
Entscheidend ist, vor Initiierung der Therapie alle vermeidbaren Allergene zu eliminieren (siehe
Kapitel 6.8 Verminderung der Allergenexposition) und — wenn bei Jugendlichen notwendig — die
Moglichkeiten der Tabakentwohnung vor Therapiebeginn auszuschopfen (siehe Kapitel 6.5
Tabakentwohnung).

48.83 Mepolizumab

Fur die 3. Auflage der NVL Asthma wurde eine systematische Recherche zur Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-
IL5-(R}-Antikérpem durchgefuhnt. Diese wurde aktualisiert, um zu prafen, ob in der Zwischenzeit Studien far die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorliegen. Identifiziert wurden jedoch nur die Verlangerungsstudien der
im Kapitel 4.8.6.3 Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab beschriebenen RCTs. Die Verdngerungsstudien
wurden teilweise verblindet [137] und teilweise unverblindet [135,136,138] durchgefuhrt.

Im aktualisierten Cochrane-Review [145] und in den identifizierten Primarstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Anti-IL5-(R)-Antikdrpern [118,131,138] konnte anhand der Baseline-Charakteristika nicht ermittelt werden, wie-
viele Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen wurden. Darliber hinaus wurden keine Subgruppenanalysen fir
die priméren Endpunkte fir diese Altersgruppe identifiziert [118,131,136,145].

Die EMA begrindet eine partielle Extrapolation der Daten im Assessment Report [146] damit, dass schweres eo-
siniphiles Asthma bei Kindem und Jugendlichen selten auftritt und Studien schwer umsetzbar sind. Sie berechnet
den Endpunkt klinisch bedeutsame Exazerbationen auf Basis der Daten der zur Verfugung stehenden Primarstu-
dien altersgruppenspezifisch. Bei einer geringen Anzahl von jugendlichen Patienten ergibt sich laut EMA ein weites
Konfidenzintervall, das den Nullwert schneidet, der Effekischatzer weist jedoch in die gleiche Richtung wie in der
Gesamtbetrachung der Altersgruppen. [146]

Fur Kinder zwischen & bis 11 Jahren lag der EMA eine unverblindete, nicht kontrollierte Studie mit geringer Teil-
nehmerzahl vor (n = 26), in der sich Hinweise fir eine Besserung der Asthmakontrolle nach einem Zeitraum von
12 Wochen ergaben [146].

Das Sicherheitsprofil wird von der EMA [146] fur Kinder und Jugendliche ahnlich eingeschatzt wie das der Erwach-
senen, wobel Kopfschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle die haufigsten unerwlnschten Wirkungen
darstellten. Der prozentuale Anteil von Kindem mit nicht-tédlichen schweren unerwinschten Wirkungen war hiher
der als bei Jugendlichen und Erwachsenen. Die EMA weist jedoch auf die Unsicherheiten dieser Einschatzungen
aufgrund der geringen Fallzahlen bzw. der kurzen Behandlungsdauer (12 Wochen) bei Kindern hin. [146]

Das 1QWIiG schatzt die verfﬂgbaren Daten als nicht geeignet bzw. als nicht ausreichend fur einen Evidenziransfer
ein [147].

Die Leitliniengruppe sieht seit der Zulassung von Mepolizumab bei Kindern ab 6 Jahren die Maglichkeit flr einen
Therapieversuch zur Behandlung des schweren Asthmas in Stufe 6, jedoch — sofern bei Vorliegen entsprechender
Indikationskriterien beide monoklonalen AntikGrper eingesetzt werden kénnten — nachrangig zur Therapie mit
Omalizumab (siehe Abbildung 5).

4.8.8.4 Dupilumab

In der systematischen Recherche wurde zwei Phase-lll-Studien identifiziert, die Patienten ab einem Alter von 12
Jahren einschlossen [139,140]. In der Studie Asthma Liberty Quest waren 5,6% der eingeschlossenen Patienten
Zwischen 12 und 18 Jahre alt [139]. Subgruppenanalysen fir die Effektivitat und Sicherheit von Dupilumab bei der
Altergruppe der 12 bis 18-Jahrigen wurden in den Studien nicht identifiziert [139,140].
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Die EMA schildert in ihrem Assessment Report [141], dass das mittlere Alter der 107 eingeschlossenen Jugendli-
chen in der Studie Asthma Liberty Quest 14,2 Jahre bei einer Spanne von 12 bis17 Jahren betrug. Daruber hinaus
berichtet sie, dass die adjustierte jahriche Rate schwerer Exazerbationen bei Anwendung von 200 mg Dupilumab
geringer war als unter Placebci (0,191 ws. 0,356). Im Vergleich der Gruppen 300 mg Dupilumab vs. Placebo habe
sich kein Unterschied ergeben. Sie zeigt auf, dass in der Studie Asthma Liberty Venture lediglich drei Patienten
unter 18 Jahren eingeschlossen wurden. [141]

Die EMA berichtet zudem die unerwinschten (Dupilumab 200 mg: 70,6%; Dupilumab 300 mg: 76,5%; Placebo:
76,2% bzw. 88,9%) und schweren unerwinschien Effekte jeglicher Art (Dupilumab 200 mg: 8,8%; Dupilumab 300
mg: 2,9%; Placebo: 0 bzw. 11,1%) bei Jugendlichen in der Studie Asthma Liberty Quest [141]. Der eine Jugendli-
che, der in der Studie Asthma Liberty Venture zur Verumgruppe randomisiert wurde, habe keine unenwinschiten
Wirkungen gezeigt [141].

Die Leitliniengruppe schatzt die oben beschriebenen Daten als einen Hinweis fur positive Effekte auf die Rate
schwerer Exazerbationen ein. Sie sieht eine Option fur einen Therapieversuch mit Dupilumab in Stufe 6 fir Patien-

ten ab 12 Jahren, jedoch — sofem bel Vorliegen entsprechender Indikationskriterien beide monoklonalen Antikorper
eingesetzt werden kdnnten — nachrangig zur Therapie mit Omalizumab (siehe Abbildung 5).

Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den Studien keine Vergleiche zu den anderen — schon langer zugelassenen —
monoklonalen AntikGrpem erfolgten, wodurch eine vergleichende Beurtellung erschwert ist. Die Leitliniengruppe
weist darauf hin, dass die Ergebnisse der FeNO-Messung und der Bestimmung von Eosinophilen im Blut durch die
Gabe von systemischen Corticosteroiden beeinflusst sein kann.

4.8.8.6 Systemische Corticosteroide

Empfehlungen/Statements sggfemung&

4-51 | KINDER UND JUGENDLICHE

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Kindern und Ju-
gendlichen in Stufe 6 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfoh-
len werden, es sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes
der verschiedenen Therapieoptionen der vorherigen Stufe sowie zusatzlich mono-
klonaler Antikdrper (sofern indiziert und wirksam) unzureichend.

Ul

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden bildet bei Kindern und Jugendlichen in Stufe 6 wegen der
Langzeitfolgen eine nachrangige Therapiealternative in begrindeten Fallen. In der Empfehlung 4-25 empfehlen die
Leitlinienautoren gezielte MaRnahmen zur Vermeidung bzw. Friherkennung von unerwiinschien Wirkungen for
Kinder und Jugendliche durch Corticosteroide.
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

This guideline will contain recommendations for the management of symptoms in adults,
young people and children who have been diagnosed with asthma. Specific consideration
will be given to subgroups based on age: children under 5 years; children aged 5-16 years;
and adults and young people over 16 years of age.

Update: Following publication, and in accordance with the NICE guidelines manual, NICE
will undertake a review of whether the evidence base has progressed significantly to alter
the guideline recommendations and warrant an update.

In February 2020, this guideline was updated by an expert committee. They reviewed the
evidence on increasing ICS treatment within supported self-management for children and
young people.

Recherche/Suchzeitraum:
e 09/2016

LoE/GoR

Overall quality of outcome evidence in GRADE

Level Description

High Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect

Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and may change the estimate

Low Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

Empfehlungen

Pharmacological treatment pathway for adults (aged 17 and over)

This section is for people with newly diagnosed asthma or asthma that is uncontrolled on
their current treatment. Where the recommendations represent a change from traditional
clinical practice, people whose asthma is well controlled on their current treatment should
not have their treatment changed purely to follow this guidance.

1.6.4 If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a low dose of ICS as
maintenance therapy, offer a leukotriene receptor antagonist (LTRA) in addition to the ICS
and review the response to treatment in 4 to 8 weeks. [2017]

1.6.5 If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a low dose of ICS and an
LTRA as maintenance therapy, offer a long-acting beta2 agonist (LABA) in combination with
the ICS, and review LTRA treatment as follows:

e discuss with the person whether or not to continue LTRA treatment
e take into account the degree of response to LTRA treatment. [2017]
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1.6.6 If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a low dose of ICS and a LABA,
with or without an LTRA, as maintenance therapy, offer to change the person's ICS and
LABA maintenance therapy to a MART regimen with a low maintenance ICS dose. [2017]

1.6.7 If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a MART regimen with a low
maintenance ICS dose, with or without an LTRA, consider increasing the ICS to a moderate
maintenance dose (either continuing on a MART regimen or changing to a fixed dose of an
ICS and a LABA, with a SABA as a reliever therapy). [2017]

1.6.8 If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a moderate maintenance ICS
dose with a LABA (either as MART or a fixed-dose regimen), with or without an LTRA,
consider:

e increasing the ICS to a high maintenance dose (this should only be offered as part of a
fixed-dose regimen, with a SABA used as a reliever therapy) or

e a trial of an additional drug (for example, a long-acting muscarinic receptor antagonist
or theophylline) or

e seeking advice from a healthcare professional with expertise in asthma. [2017]

Pharmacological treatment pathway for children and young people aged 5 to 16

This section is for children and young people with newly diagnosed asthma or asthma that
is uncontrolled on their current treatment. Where the recommendations represent a
change from traditional clinical practice, children and young people whose asthma is well
controlled on their current treatment should not have their treatment changed purely to
follow guidance.

1.7.4 If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a paediatric
low dose of ICS as maintenance therapy, consider an LTRA in addition to the ICS and review
the response to treatment in 4 to 8 weeks. [2017]

1.7.5 If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a paediatric
low dose of ICS and an LTRA as maintenance therapy, consider stopping the LTRA and
starting a LABA in combination with the ICS. [2017]

1.7.6 If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a paediatric
low dose of ICS and a LABA as maintenance therapy, consider changing their ICS and LABA
maintenance therapy to a MART regimen with a paediatric low maintenance ICS dose.
Ensure that the child or young person is able to understand and comply with the MART
regimen. [2017]

1.7.7 If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a MART
regimen with a paediatric low maintenance ICS dose, consider increasing the ICS to a
paediatric moderate maintenance dose (either continuing on a MART regimen or changing
to a fixed dose of an ICS and a LABA, with a SABA as a reliever therapy). [2017]

1.7.8 If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a paediatric
moderate maintenance ICS dose with LABA (either as MART or a fixed-dose regimen),
consider seeking advice from a healthcare professional with expertise in asthma and
consider either:

e increasing the ICS dose to paediatric high maintenance dose (only as part of a fixed-dose
regimen, with a SABA used as a reliever therapy) or

e 3 trial of an additional drug (for example, theophylline). [2017]
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MART

Maintenance and reliever therapy (MART) is a form of combined ICS and LABA treatment
in which a single inhaler, containing both ICS and a fast-acting LABA, is used for both daily
maintenance therapy and the relief of symptoms as required. MART is only available for
ICS and LABA combinations in which the LABA has a fast-acting component (for example,
formoterol).

Global Initiative for Asthma (GINA), 2020 [19].
GINA — Global Initiative for Asthma
Global strategy for asthma management and prevention (2020 update)

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

For each meeting of the GINA Science Committee, a rolling PubMed search is performed
covering approximately 10 months.

The GINA report has been updated in 2020 following the routine twice-yearly review of
the literature by the GINA Science Committee.

The literature searches for ‘clinical trial’ publication types (see above) and meta-
analyses identified a total of 2,420 publications, of which 1,860 were screened out for
duplicates, relevance and/or quality.

The remaining 560 publications (377 ‘clinical trials’ and 183 meta-analyses) were
reviewed by at least two members of the Science Committee; a total of 89 were
subsequently discussed at face-to-face meetings in May 2019 in Dallas, USA and in
September 2019 in Madrid, Spain.
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- Q__'\
Evidence Soqrces Definitior{@&
level of evidence Q
e
A Randomized controlled | Evidence is from endpoints of well desighed RCTs, meta-analyses of relevant
trials (RCTs) and meta- | studies, or strong observational evidence that provide a consistent pattern of
analyses. Rich body of | findings in the population for which'the recommendation is made. Category A
data. requires substantial numbers‘ef studies involving substantial numbers of
participants.
B Randomized controlled | Evidence is from endpbints of intervention studies that include only a limited
trials (RCTs) and meta- | number of patients, post hoc or subgroup analysis of RCTs or meta-analysis of
analyses. Limited body | such RCTs. Ity general, Category B pertains when few randomized trials exist, they
of data. are small in-Size, they were under-taken in a population that differs from the target
population of the recommendation, or the results are somewhat inconsistent.
C Nonrandomized trials. ; Evidence is from outcomes of uncontrolled or non-randomized trials or from
Observational studies. *| observational studies.
D Panel consensus This category is used only in cases where the provision of some guidance was
judgment. deemed valuable but the clinical literature addressing the subject was insufficient to
justify placement in one of the other categories. The Panel Consensus is based on
clinical experience or knowledge that does not meet the above listed criteria.
GoR

e keine Angabe des GoR.

Sonstige methodische Hinweise
/
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Empfehlungen

Box 3-4B. Selecting initial controller treatment in adults and adolescents with a diagnosis of asthma

SELECTING INITIAL CONTROLLER TREATMENT IN ADULTS AND ADOLESCENTS WITH A DIAGNOSIS OF ASTHMA

START Symptoms

Confirmation of diagnosis if necessary Comorhidities

Symptom control & modifiable risk factors Inhaler technique: & adherence Sy
5 3 7 ymptoms
[ (including lung function) Patient preferences and goals b Tyl
or waking

with asthma
once a week

SyImIOnE or more, or
Symptoms n;?at:kailzg. low Iuﬁg
eea S e Firvia function STEP 5
. once a week
HERE IF: 'esm?ct:aa” ?;g;e{r%:]t or more: High dose
month daily STEP 4 o Aea
Refer for
STEP 3 Medium dose : PREnatypic
9] assessment
STEP 2 ‘\ ICS-LABA ek
STEP 1 _ ) _ LewCosa therapy,
Daily low dose inhaled corficosteroid (ICS), ICS-LABA &g tiotropium,
to prevent exacerbations : As-needed or as-needed low dc:se\IQS—fonTloterol * anti-lgE,
and control symptoms low dose N\ ANMILEER,
ICS-formoteral * Q/Q-. AntILAR
Ao
Other @ | ow dose ICS Daily leukotrie cepior antagonist (LTRA), or Medium dose High dose Add low dose
controller options } taken whenever low dose i en whenever SABA taken t 108, orlow dose | ICS, add-on 0Cs, but
SABA is faken T <</ ICS+LTRA # tiotrapium, or consider
A add-on LTRA# | side-effects
N
PREFERRED * As-needed low dose ICS-formoterol for patients
RELIEVER {\f"heeded fojdaselGSomalerol prescribed maintenance and reliever therapyl
Other i i
reliever ot As-needed short-acting S.-agonist (SABA)
* Data only with budesonide-formoterol (bud-form) 1 Low-dose ICS-form is the reliever only for patients prescribed
1 Separate or combination ICS and SABA inhalers bud-form or BDP-form maintenance and rediever therapy
# Consider adding HOM SLIT for sensitized pafients with
allergic rhinitis and FEVY =70% predicted
HDM: house dust mite; ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting betaz-agonist; LTRA: iene recepior antagonist; OCS: oral corticosteroids; SABA: short-acting betaz-agonist;

SLIT: sublingual immunotherapy

STEP 4: Preferred controller: Low dose ICS-formoterol as maintenance and reliever therapy

(adults and adolescents), OR medium dose ICS-LABA maintenance plus as-needed SABA

(adults, adolescents and children)

Although at a group level most benefit from ICS is obtained at low dose, individual ICS
responsiveness varies, and some patients whose asthma is uncontrolled on low dose
ICS-LABA despite good adherence and correct inhaler techniqgue may benefit from
increasing the maintenance dose to medium. High dose ICS is no longer recommended
at Step 4.

Preferred Step 4 controller options for adults and adolescents

The selection of Step 4 treatment depends on the prior selection at Step 3. Before
stepping up, check for common problems such as incorrect inhaler technique, poor
adherence, and environmental exposures, and confirm that the symptoms are due to
asthma (Box 2-4, p.40).

For adult and adolescent patients with >1 exacerbations in the previous year,
combination low dose ICS-formoterol as maintenance and reliever treatment is more
effective in reducing exacerbations than the same dose of maintenance ICS-LABA or
higher doses of 1CS?2% (Evidence A). This regimen can be prescribed with low dose
budesonide-formoterol or beclometasone-formoterol as in Step 3; the maintenance
dose may be increased to medium if necessary. Based on product information, the
maximum recommended total dose of formoterol in a single day is 48mcg (for
beclometasoneformoterol) or 72mcg (for budesonide-formoterol).
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e Alternatively, for patients taking low dose maintenance ICS-LABA with as-needed SABA,
whose asthma is not adequately controlled, treatment may be increased to medium
dose ICS-LABA8 (Evidence B); combination ICS-LABA medications are as for Step 3.

Other Step 4 controller options for adults and adolescents

e Tiotropium (long-acting muscarinic antagonist) by mist inhaler may be used as add-on
therapy in patients aged 6 years and older; it modestly improves lung function?3>236
(Evidence A) and modestly reduces exacerbations.?3>237 |n Step 4, there is insufficient
evidence to support ICS+tiotropium over ICS-LABA combination.?3”

e For adult patients with allergic rhinitis and sensitization to house dust mite, with
suboptimally controlled asthma despite low-high dose ICS, consider adding sublingual
allergen immunotherapy (SLIT), provided FEV1 is >70% predicted.??>2%6 (see p.68).

e For medium or high dose budesonide, efficacy may be improved with dosing four times
daily?3823% (Evidence B), but adherence may be an issue. For other ICS, twice-daily dosing
is appropriate (Evidence D). Other options for adults or adolescents that can be added
to a medium or high dose ICS, but that are less efficacious than adding LABA, include
LTRA240-244 (Evidence A), or low dose sustained-release theophylline?°® (Evidence B). See
note above about the FDA warning for montelukast.?°>

STEP 5: Preferred option: Refer for phenotypic assessment and consideration of add-on
treatment (adults, adolescents and children)

e Patients of any age with persistent symptoms or exacerbations despite correct inhaler
technique and good adherence with Step 4 treatment and in whom other controller
options have been considered, should be referred to a specialist with expertise in
investigation and management of severe asthma®3® (Evidence D).

e Insevere asthma, as in mild-moderate asthma,?*® participants in randomized controlled

trials may not be representative of patients seen in clinical practice. For example, a
registry study found that over 80% of patients with severe asthma would have been
excluded from recent studies evaluating biologic therapy.?4®

e The GINA Pocket Guide and decision tree on Diagnosis and Management of difficult-to-
treat and severe asthma in adolescent and adult patients are included in Chapter 3E
(p.94). Treatment options that may be considered after optimization of existing therapy
may include the following (always check local eligibility and payer criteria):

e Combination high dose ICS-LABA: this may be considered in adults and adolescents, but
the increase in ICS dose generally provides little additional benefit22139228 (Evidence A),
and there is an increased risk of side-effects, including adrenal suppression.247 A high
dose is recommended only on a trial basis for 3—-6 months when good asthma control
cannot be achieved with medium dose ICS plus LABA and/or a third controller (e.g. LTRA
or sustained-release theophylline?°%243 Evidence B).

0 Add-on tiotropium (long-acting muscarinic antagonist) in patients aged 26 years
whose asthma is not wellcontrolled with ICS-LABA. Add-on tiotropium (mostly 5ug
once daily by mist inhaler) modestly improves lung function (Evidence A) and
modestly increases the time to severe exacerbation requiring oral corticosteroids
(Evidence B).23%237 Results with other LAMA preparations are awaited.?3®

O Add-on azithromycin (three times a week) for adult patients with persistent
symptomatic asthma despite moderate-high dose ICS and LABA reduced asthma
exacerbations in eosinophilic®*® and non-eosinophilic asthma?*824° (Evidence B) and
improved asthma-related quality of life?*324° (Evidence B). Diarrhea was more
common.?*® Since macrolides such as azithromycin can cause ototoxicity and cardiac
arrhythmia, asthma patients with hearing impairment?*® or abnormal prolongation
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of the corrected QT interval?*®24° were excluded from the studies. Before considering
add-on therapy with azithromycin in adult patients with uncontrolled or severe
asthma, ECG should be checked for long QTc, sputum should be checked for atypical
mycobacteria, and the risk of increasing antimicrobial resistance at the patient and
the population level should be taken into account. Treatment for at least 6 months is
suggested, as a clear benefit was not seen by 3 months. There is no clear evidence
about how long treatment should be continued.

0 Add-on anti-immunoglobulin E (anti-IgE) (omalizumab) treatment: for patients aged
>6 years with moderate or severe allergic asthma that is uncontrolled on Step 4-5
treatment?°%25! (Evidence A).

0 Add-on anti-interleukin-5/5R treatment (subcutaneous mepolizumab for patients
aged >6 years; intravenous reslizumab for ages >18 years) or anti-interleukin 5
receptor treatment (subcutaneous benralizumab for ages 212 years), with severe
eosinophilic asthma that is uncontrolled on Step 4-5 treatment (Evidence A).2°%2%6
Efficacy data for mepolizumab in children 6-11 years are limited to one very small
open label uncontrolled study.?>’

O Add-on anti-interleukin-4R a treatment (subcutaneous dupilumab) for patients aged
>12 years with severe Type 2 asthma, or requiring treatment with maintenance OCS
(Evidence A).2°8-260}

O Sputum-guided treatment: for adults with persisting symptoms and/or exacerbations
despite high dose ICS or ICS-LABA, treatment may be adjusted based on eosinophilia
(>3%) in induced sputum. In severe asthma, this strategy leads to reduced
exacerbations and/or lower doses of ICS6 (Evidence A).

0 Add-on treatment with bronchial thermoplasty: may be considered for some adult
patients with severe asthma?3%2¢! (Evidence B). Evidence is limited and in selected
patients (see p.69). The long-term effects compared with control patients, including
for lung function, are not known.

O Add-on low dose oral corticosteroids (<7.5 mg/day prednisone equivalent): may be
effective for some adults with severe asthma!3® (Evidence D), but are often
associated with substantial side effects?6%2%3 (Evidence A). They should only be
considered for adults with poor symptom control and/or frequent exacerbations
despite good inhaler technique and adherence with Step 4 treatment, and after
exclusion of other contributory factors and other add-on treatments including
biologics where available and affordable. Patients should be counseled about
potential side-effects.?®®> They should be assessed and monitored for risk of
corticosteroid-induced osteoporosis, and those expected to be treated for >3 months
should be provided with relevant lifestyle counselling and prescription of therapy for
prevention of osteoporosis (where appropriate).264
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PART E. DIFFICULT-TO-TREAT AND SEVERE ASTHMA IN ADULTS AND ADOLESCENTS
KEY POINTS

\\\II'/ o
\

What are difficult to treat and severe asthma?
+ Difficult-to-treat asthma is asthma that is uncontrolled despite GINA Step 4 or 5 treatment or that requires such
treatment to maintain good symptom control and reduce exacerbations. It does not mean a “difficult patient'.

+ Severe asthma is asthma that is uncontrolled despite adherence with maximal optimized Step 4 or Step 5 therapy

and treatment of contributory factors, or that worsens when high dose treatment is decreased. Approximately 3—
10% of people with asthma have severe asthma.

+ Severe asthma places a large physical, mental, emotional, social and economic burden on patients.
How should these patients be assessed?

+ Assess all patients with difficult to treat asthma to confirm the diagnosis of asthma, ang{(y’dentify and manage
factors that may be contributing to symptoms, poor quality of life, or exacerbations. \)

« Refer for expert advice at any stage, or if asthma does not improve in response @imlzing treatment.

« For patients with persistent symptoms and/or exacerbations despite high dos{h’.‘ , the clinical or inflammatory
phenotype should be assessed, as this may guide the selection of add-o tment.

Management of severe asthma O

=L

+ Add-on treatments for severe asthma include tiotropium, LTRA andlow dose macrolides, and biologic agents for
severe allergic or severe Type 2 asthma. Maintenance OCS sh be avoided if other options are available,
because of its serious side-effects. O

+ Assess the response to any add-on treatment, stop inef@'ﬁe treatments, and consider other options.
+ Utilize specialist multidisciplinary team care for severg%thma, if available.

« For patients with severe asthma, continue to opti patient care in collaboration with the primary care clinician,
and taking into account the patient's social an%?rnolional needs.

+ Invite patients with severe asthma to enr% registry or clinical trial, if available and relevant, to help fill evidence
gaps.
0

<z 7

Box 3-16A. Decision tree — investigate and manage adult and adolescent patients with difficult-to-treat asthma
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Box 3-16B. Declsion tree — assess and treal severe asthma phenotypes

Assess and treat severe asthma phenotypes
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Box 3-16C. Decision tree — consider add-on biologic Type 2 targeted treatments
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and prednctw;f t::'m ) “What factors may predict good 4 months and ﬂ%ﬂ? Good apense
ERRIIING Wik Tgesg thi ponse to anti-IL5/5R? assess response to T2-targete
between avaitable Is the patient efigible for anti-IL5 / anti-IL5R O e e e i therapy
therapies for severe eosinophilic asthma? . + Higher biood eosinophils +++ no
* Mo erbation:
+ Also consider cost, dosing + Exacerbations hhﬁwﬂ'g \vy pm':;;a;ear e
frequency, route (SC or « Blood eosinophils =300/ul .
V), patient preference @Q* Adult-onset of asthma ++ ST
J [ + Nasal polypasis ++
l ! J‘ Consider switching
/ to a different Type
What factors may predict good 2-targeted therapy,
asthma response o anti-IL4R? if eligible
:'nlaa Nobni:’ + Higher blood eosinophils +++
start first? « Higher FeNO +++ no
. o o Anti-IL4R may aiso be used fo treat
] % mEeate klzppb * Moderate/severe atopic dermatitis Littleino response
...or 0 f need for maintenance OCS™ 7 + Nasal polyposis to T2-targeted
[ therapy

_ i for none?

Return to section 63

GCilec.'( local eligibility criteria for specific biologic
therapies as these may vary from those listed
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Box 3-16D. Decision tree = monitor and manage severe asthma treatment

Monitor | Manage severs asthima treatrent
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— Hoview response = Continue to optipdiee management
R T
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» Typa 2 comartiies
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©.q nasal pofypasis, Hopc demialiis i

=+ Miedcabons inatment infansity, Ty iy M
soc ofiects, aflordatity + Pateris’ socal'emolonal needs

* Inhaler lecfmcue

* Palien sxistaction ~Tao way communication with GF for
angeing e

¥ good response o Type 2aargesed merany
+ Re-ovalaahs e patont aveny 3.6 manths™

+ For orsl reatmsents: cormider decreasngdsloppirg OCE firsl,
J“l e SlORRING el B0d-0r MsECaTon

* For mbialed Usslments: cormide decissng shen 36 monlls,
confirue 31 wast moderaie dose IC5

» Fe-gvanaie resd i ongorg baakogic the ey

+ Qirder ol reduction of ealments based on obeerved benel,
potential side-eflects, cost and patent preterenos

Nobes

¥ no good response 1o fype 2aagered drerapy
* G0 the Liokoge: therapy

+ Rewmw lhe tascs. diferenial dognesis. inhabker iecheixpe,
adherance, comortidies, sde-sfiects emolional mgport

» Comsider bagh resahubon chest CT i nol donej
+ Reazsess phenctype and treatment opbons,
me - induced sputum 7 avaable)
- Consuer sdd-un mucishe

Consader add-on krw dose OCS, but implement siateges o
Animize sie-ellecs

- Lonzder bronchoscopy foc akemnalvedaddiboral dagnozes
- Congdar bronctial INamopiasty (+ mglsry)

» Shop ineflechve add-on hedapes

+ Do nol stop TS
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SIGN, 2019 [27].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) in Kooperation mit British Thoracic Society
British guideline on the management of asthma

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The guideline considers asthma management in all patients with a diagnosis of asthma,
although there is less evidence available for people at either age extreme.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; A systematic review of the
literature was carried out using an explicit search strategy devised by a SIGN Evidence
and Information Scientist. Databases searched include Medline, Embase, Cinahl,
PsycINFO and the Cochrane Library. Internet searches were carried out on various
websites including the US National Guidelines Clearinghouse. The main searches were
supplemented by material identified by individual members of the development group.
Each of the selected papers was evaluated by two members of the group using standard
SIGN methodological checklists before conclusions were considered as evidence.

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; The evidence base for this guideline was synthesised in
accordance with SIGN methodology.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Update: Between 2004 and 2012 sections within the guideline were updated annually.
Subsequently, updating moved to a biennial basis, beginning with the 2014 update. This
edition of the guideline was issued in 2019. All updates were published on the BTS and SIGN
websites. A list of the key questions addressed in this update is given in Annex 1. Any
updates to the guideline in the period between scheduled updates will be noted on the
SIGN and BTS websites.

Recherche/Suchzeitraum:

Section 7 Pharmacological management
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The 2019 revision updated searches for inhaled steroids, long-acting B2 agonists,
theophyllines, leukotriene receptor antagonists, frequency and dose of inhaled steroids,
monoclonal antibodies, sublingual immunotherapy and bronchial thermoplasty. The
Cochrane Library, Medline and Embase were searched from 2012-2018. SIGN systematic
review and RCT filters were applied.

Loe/GoE:

Key to evidence statements and recommendations

Levels of evidence
1** | High-guality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1* | Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias
17 | Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias
T High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and
a high probability that the relationship s causal

Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and
a moderate probability that the relationship is causal

2~ | Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or hias and a significant risk
| that the relationship is not causal

| Non-analytic studies, eg case reports, case series

B W

| Expert opinian

Grades of recommendation

Note: The grade of recommendation relates to the strength of the supporting evidence on which the
evidence is based. It does not reflect the clinical importance of the recommendation

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1**, and directly applicable
to the target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1°, directly applicable 1o the
target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2**, directly applicable to the target population,
and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1°" or 1°

A body of evidence including studies rated as 2°, directly applicable to the target population
and demonstrating overall consistency of results: or

Extrapolated evidence from studies rated as 2°*

Evidence level 3 or 4; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2+

Good-practice points
W Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group.

Emfehlungen

Recommendations in sections 7 and 8 have been graded and the supporting evidence
assessed for adults and adolescents over 12 years old, children aged 5-12 years, and
children aged under 5 years. The evidence is less clear in children under two and the
threshold for seeking an expert opinion should be lowest in these children.

. Recommendation does not apply to this age group.

1 Adults and adolescents aged over 12
2 Children aged 5-12 years
3 Children under 5 years
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Summary of management in adults

Asthma - suspected Adult asthma - diagnosed
Diagnosis and Evaluation: ® assess symptoms, measure lung function, check inhaler technique and adherence
Assessment ® adjust dose e update self-management plan ® move up and down as appropriate

Specialist
therapies

Additional
controller therapies

f Initial add-on
1 therapy Consider: Refer patient for
specialist care

1
1 Increasing ICS to
1 medium dose
1 Regular
Consider | reventer b
monitored 1 - Add inhaled LABA to
initiation of 1 low-dose ICS (fixed Adding LTRA
treatment with : dose or MART)
low-dose ICS |
Infreduent, Low-dose ICS
See Table 3 h :}-I' d If no response to LABA,
: DL e consider stopping LABA
wheeze
|
|

Short acting B,agonists as required (unless using MART) — consider moving up if using three doses a week or more
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Summary of management in children

Asthma - suspected Paediatric asthma - diagnosed
Diagnosis and Evaluation: e assess symptoms, measure lung function, check inhaler technique and adherence
Assessment ® adjust dose e update self-management plan e move up and down as appropriate

therapies

Consider:

therapy

Increasing ICS i
low dose

Very low- (paedia
Regular dose ICS

preventer

or

Plus

Consider Children 25
monitored L - adding LTRA or
initiation of Children 25
treatment with Very low- -add inhaled LAB
- 1 aediatric LTRA
I"ewdmw IE(; Infrequent, p - '8
IS | o s [Plstmiea
whdeze (or LTRA <5 yea -add LTRA PR

2.5 Pharmacological management

v Before initiating a new drug therapy practitioners should check adherence
with existing therapies, check inhaler technique, and eliminate trigger factors.

Inhaled corticosteroids are the recommended preventer drug for
adults and children for achieving overall treatment goals.

The first choice as add-on therapy to inhaled corticosteroids
in adults is an inhaled long-acting B, agonist, which should be
considered before increasing the dose of inhaled corticosteroids.

If asthma control remains suboptimal after the addition of an
inhaled long-acting B, agonist then:

increase the dose of inhaled corticosteroids from low dose to
medium dose in adults or from very low dose to low dose in
children (5-12 years), if not already on these doses.

« consider adding a leukotriene receptor antagonist.
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7.4 Additional controller therapies

If control remains poor on low-dose (adults) or very low-dose (children aged five
and over) ICS plus a LABA, recheck the diagnosis, assess adherence to existing
medication and check inhaler technique before increasing therapy. If more intense
treatment is appropriate, then the following options can be considered.

7.4.1 Increased dose of inhaled corticosteroids
»12 |5-12 (<5
If there is an improvement when LABA is added, but control remains suboptimal, |vears years years

continue with the LABA and increase the dose of ICS to medium (adults) or low

4 |4
dose (children 5-12 years). If there is no improvement when a LABA is added,
consider stopping the LABA before increasing the dose of IC5.47%
7.4.2 Leukotriene receptor antagonists
>12 |5-12|<5

Evidence to support the use of LTRA as an add-on therapy to ICS plus LABA is |vears |vears years
lacking and evidence for their use is largely based on extrapolation from trials
of LTRA as add-on therapy to ICS alone. The addition of LTRA to ICS may provide
improvement in lung function, a decrease in asthma attacks, and an improvement
in symptoms in adults and children over five years of age, although reported
benefits differ between studies and evidence is limited in children.454. 478. 478

1+ |1+

A systematic review of studies comparing the addition of LTRA to ICS with the
addition of LABA to ICS showed that the addition of LABA to ICS was more
effective at reducing asthma attacks (the primary outcome) and improving
secondary outcomes including SABA use, symptoms and guality of life in adults, [1**
although differences were generally small. There was insufficient evidence on
which to base conclusions regarding which add-on therapy is more effective in
children.s2

1++

In adults, the addition of LTRA to ICS is superior to ICS alone and has a similar
effect on asthma control to high-dose ICS. High-dose ICS, however, appears
superior to ICS-LTRA for some pulmonary function indices, although further
studies to investigate this are required.*®

1+

In adults, if there is no improvement following addition of a LABA. consider
stopping the LABA and initiating a trial of LTRA.

If asthma control remains suboptimal after the addition of an
inhaled long-acting B, agonist then:

increase the dose of inhaled corticosteroids from low dose to
medium dose in adults or from very low dose to low dose in
children (5-12 years), if not already on these doses.

or

consider adding a leukotriene receptor antagonist.
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7.5 Specialist therapies

In a small proportion of patients asthma is not adequately controlled on the
recommended initial or additional controller therapies (see sections 7.3 and
7.4). There are very few clinical trials in this specific patient group to guide
management. For this reason, these patients should be referred for specialist care.

v Al patients whose asthma is not adequately controlled on recommended
initial or additional controller therapies should be referred for specialist care.

7.5.1  Tiotropium bromide
>12 |5-12|<5
A review of RCTs in adults taking tiotropium bromide, a long-acting muscarinic |vesrs jvears |yeers

antagonist (LAMA), in addition to 1CS plus LABA compared with ICS plus LABA,
reported fewer asthma exacerbations (although results were inconclusive),
improved lung function and some benefits relating to asthma control in those
taking tiotropium, but no improvement in quality of life. Evidence relating to
serious adverse effects was inconclusive but fewer non-serious adverse events |1++
were reported in those taking tiotropium. In two of the three trials included in
the review patients were taking high-dose 1C5.981 The addition of tiotropium to
high-dose ICS plus LABA may confer some additional benefit although results are
currently inconclusive. Further research is needed to confirm possible benefits
or harms of tiotropium in combination with different doses of ICS/LABA 28t

There is insufficient evidence to suggest that addition of tiotropium to ICS in
patients inadequately controlled on ICS alone has any benefit over addition of

LABA 0 ICS.%2 The addition of LABA to ICS remains the first choice for add-on |1,
treatment in adults. In adults with asthma who do not respond to ICS plus LABA,
the addition of tiotropium to IC5 is a possible, although ‘off-label’ alternative %83 464

A review comparing the addition of tiotropium to ICS with increased dose of ICS
in adults found only one study suitable for inclusion and insufficient evidence to
determine if adding tiotropium to ICS (‘'off-label’ use) is safer or more effective
than increasing the dose of [C5.485

1+

7.5.2 Other approaches
. ' ) . |12 |5-12|<5
Theophyllines may improve lung function and symptoms, but are associated with |years |years |years

an increase in adverse events 463 1t |1~

Addition of short-acting anticholinergics is generally of no value.*#* 4% Addition |1+
of nedocromil to ICS is of marginal benefit.+37. 453

v’ If control remains inadequate after stopping a LABA and increasing the dose
of inhaled corticosteroid, consider sequential trials of add-on therapy, ie
leukotriene receptor antagonists or theophyllines.
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The following recommendations are largely based on extrapolation from trials
of add-on therapy to ICS alone (see sections 7.3 and 7.4).

*at high doses of inhaled corticosteroid via a pMDI, a spacer should be used.

If asthma control remains inadeguate on medium-dose (adults)
or low-dose (children) of inhaled corticosteroid plus a long-acting
B, agonist or a leukotriene receptor antagonist, the following
interventions can be considered:

» increase the inhaled corticosteroids to high dose (adults)/
medium dose (children 5-12 years)* or

add a leukotriene receptor antagonist (if not already trialled)
or

« add tiotropium (adults) or

« add a theophylline.

There are no controlled trials indicating which of these is the best option, although
the potential for side effects is greater with theophyllines.

v If atrial of an add-on treatment is ineffective, stop the drug (or in the case
of increased dose of inhaled corticosteroid, reduce to the original dose).

v Although there are no controlled trials, children (all ages) who are under
specialist care may benefit from a trial of higher doses IC5 (greater than
800 micrograms/day) before moving to use of oral steroids.

7.5.3  Continuous or frequent use of oral steroids

The aim of treatment is to control asthma using the lowest possible doses of
medication.

50me patients with very severe asthma not controlled with high-dose IC5, and
who have also been tried on or are still taking LABA, LTRA, tiotropium (adults only)
or theophyllines, may require regular long-term steroid tablets. These patients
should already be under the care of a specialist asthma service.

v For the small number of patients not controlled on high-dose therapies, use
daily steroid tablets in the lowest dose providing adequate control.

v~ Patients requiring frequent or continuous use of oral corticosteroids should
be under the care of a specialist asthma service.
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7.5.4 Monoclonal antibody

Anti-lgE monocional antibody 12 |5-12|<5
-9 - <

Omalizumab given by subcutaneous injection can reduce the steroid burden fior [¥ear |years yeers
the patient without increasing the risk of adverse events. #8421 Three systematic
reviews reported reductions in asthma exacerbations in patients with moderate or |1++ [1++
severe allergic asthma receiving omalizumab compared with placebo in addition |2** |2**
to oral corticosteroids or 1CS.%8%%9! These studies all reported that more patients
on omalizumab compared with placebo withdrew steroids.

Omalizumab is given as a subcutaneous injection every two or four weeks
depending on the patient’s IgE level and weight. Local skin reactions may ocCcur,
Anaphylaxis, presenting as bronchospasm, hy potension, syncope, urticaria, and,/or
angioedema of the throat or tongue have been reported after administration of
omalizumab occurring as early as the first dose, and as late as one year. Due to
concerns about anaphylaxis, the first three doses of omalizumab should only be
administered to patients in a healthcare setting under direct medical supervision.

Guidance on when to consider treatment can be found in MICE technology
appraisal guidance TA278 .49

Anti-IL-5 monocional antibody

A systematic review of anti-interleukin-5 (IL-5) monoclonal antibody therapies ;\,_15,35 ‘?“%E ;‘35“
including trials of mepolizumab (four trials; two intravenous, one subcutaneous,
one mixed), reslizumab (four trials intravenous) and benralizumab (five trials
subcutaneous), and 6,000 patients aged 12 years and over, most of whom
had severe eosinophilic asthma, reported reduced asthma exacerbation rates
and emergency department/unscheduled care visits with mepolizumab and
benralizumab, and reduced asthma exacerbation rates with reslizumab compared
with placebo. Mo serious excess adverse events were reported although
significantly more patients receiving benralizumab than placebo discontinued
treatment due fo adverse events and this requires further investigation.*** The
review did not look at the potential steroid-sparing effect of anti-IL5 therapies.
Use of intravenous mepalizumab is not currently licensed.

1++

An RCT of 135 patients with severe eosinophilic asthma receiving 100 mg of
mepolizumab subcutaneously or placebo every four weeks, reported a significant
glucocorticoid-sparing effect with mepolizumab (28% v 11%, respectively),
improved secondary outcomes including fewer exacerbations and improved

ACQ-5 scores, and a similar safety profile®*

++

=

12 |5-12|=5

>
years |years |years

Mo studies were found that directly compared omalizumab with mepolizumab.
A systematic review and meta-analysis, however, concluded that mepolizumab
was of equivalent benefit compared to omalizumab in patients eligible for
both treatments.*®** A network meta-analysis comparing omalizumab with
mepalizumab showed similar adverse event rates for omalizumab and intravenous
mepaolizumab (not a licensed route of administration) and a reduction in adverse
events compared with placebo and/or baseline therapy (mean annualised asthma
exacerbation rate 1.22 v 2.29 omalizumab; 1.28 v 2.56 mepolizumahb).*2=

+

[
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Head-to-head trials comparing omalizumab with mepolizumab and other IL-5
therapies and of different IL-5 therapies are needed to confirm the relative clinical
and cost effectiveness of each approach.

Guidance on use of mepolizumab, reslizumab and benralizumab differs in England/
Wales and Scotland and the relevant NICE or SMC advice should, therefore, be
checked prior to considering these treatment approaches.

Omalizumab given by subcutaneous injection may be considered
in eligible patients with a high oral corticosteroid burden.

Mepolizumab (subcutaneous), reslizumab (intravenous) and

benralizumab (subcutaneous) may be considered in eligible
patients with a high oral corticosteroid burden.

v -

Patients being considered for monoclonal antibody treatment should be
assessed to confirm the diagnosis of asthma, that uncontrolled asthma
is the cause of their ongoing symptoms, and that they are adherent with
current treatment.

= An asthma specialist with expertise in monoclonal antibody treatment
should assess patients prior to undergoing treatment, and treatment
should take place in a specialist centre with the appropriate resources
and training, including access to an intensive care unit.

= Patients undergoing monoclonal antibody treatment should have their
details entered onto the UK Severe Asthma Registry.
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Management of severe asthma: a European Respiratory Society/American Thoracic Society
guideline

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: 23 clinicians and researchers with experience in severe
asthma and two severe asthma patient representatives; 3 methodologists;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz:

e Evidence profiles and Evidence to Decision tables (supplementary material) developed
with the GRADEpro Guideline Development Tool

e iterative consensus process conducted face-to-face and also via teleconference and e-
mail, and finally a vote by all members of the Task Force who had no relevant conflicts

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
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Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, Embase and Cochrane Central Register of Controlled Trials, beginning in 2008
and ending with a final update on September 27, 2018

LoE
Evidence was appraised using the GRADE

GoR

e A strong recommendation was made for or against an intervention when the panel was
certain that the desirable consequences outweighed the undesirable consequences (or
the converse for a recommendation against). A strong recommendation is one that most
well-informed patients would follow.

e A conditional recommendation was made for or against an intervention when the panel
was uncertain that the desirable consequences of the intervention outweighed the
undesirable consequences (or the converse for a recommendation against). Reasons for
uncertainty included low or very low quality of evidence, the desirable and undesirable
consequences being finely balanced, the population in reviewed studies not uniformly
meeting ERS/ATS severe asthma criteria, or the underlying values and preferences
playing an important role. A conditional recommendation indicates that well-informed
patients may make different choices regarding whether to have or not have the
intervention.

e keine Angabe des GoR.

Sonstige methodische Hinweise

/

Empfehlungen
Severe asthma was defined as:

When a diagnosis of asthma is confirmed and comorbidities addressed, severe asthma is
defined as “asthma that requires treatment with high dose inhaled corticosteroids [...] plus
a second controller (and/or systemic corticosteroids) to prevent it from becoming
‘uncontrolled’ or which remains ‘uncontrolled’ despite this therapy”.
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TABLE 2 European Respiratory Society (ERS)/American Thoracic Society (ATS) Severe Asthma Task Force recommendations for
the management of severe asthma

Question Recommendation Strength Quality of
evidence
1 We suggest an anti-IL-5 strategy as add-on therapy for adult patients with severe uncontrolled asthma Conditional Low
with an eosinophilic phenotype and for those with severe corticosteroid-dependent asthma
2 We suggest that a blood eosinophil cut-point 2150 yL~" can be used to guide anti-IL-5 initiation in adult Conditional Low
patients with severe asthma and a history of prior asthma exacerbations
3 We suggest using a blood eosinophil cut-off =260 pL™" to identify adolescents (>12 years) and adults with  Conditional Low
severe allergic asthma more likely to benefit from anti-IgE treatment
We suggest using a Fgng cut-off 219.5 ppb to identify adolescents (>12 years) and adults with severe Conditional Low
allergic asthma more likely to benefit from anti-IgE treatment
& For children, adolescents and adults with severe asthma uncontrolled despite GINA step 4-5 or NAEPP Strong Moderate
step 5 therapies, we recommend the addition of tiotropium
5 We suggest a trial of macrolide treatment to reduce asthma exacerbations in adult asthma subjects on Conditional Low
GINA/NAEPP step & therapy that remain persistently symptomatic or uncontrolled
We suggest against the use of chronic macrolide treatment in children and adolescents with severe Conditional Low

uncontrolled asthma
[ We suggest dupilumab as add-on therapy for adult patients with severe eosinophilic asthma and for those Conditional Low
with severe corticosteroid-dependent asthma regardless of eosinophil levels

IL: interleukin; R: receptor; Fenp: exhaled nitric oxide fraction; GINA: Global Initiative for Asthma; NAEPP: Mational Asthma Education and
Prevention Program.

Begrindungen zu den Empfehlungen:
Recommendation 1:

An anti-IL-5 strategy reduces exacerbations in patients with severe eosinophilic asthma.
Mepolizumab and benralizumab are effective in reducing OCS dose in corticosteroid-
dependent asthma. The effects on asthma control, quality of life and FEV1 are modest for all
drugs and did not meet the MCID threshold.

Recommendation 2:

Although the data suggest that subjects with higher levels of blood eosinophil counts benefit
more from anti-IL-5 strategies, the evidence we reviewed does not show that a specific level
of blood eosinophils >150 uL-1 for mepolizumab, >300 plL-1 for benralizumab and >400
puL-1 for reslizumab is an absolute response threshold, as clinical benefit can still be observed
in some patients below these values. Based on currently available evidence (which is very
limited), sputum eosinophils may not add to the prediction of response greater than blood
eosinophil level.

Recommendation 3:

Blood eosinophil counts and FENO levels may be useful in choosing patients most likely to
achieve a more positive effect on exacerbations and lung function when treated with
omalizumab compared with placebo. There were no differences in adverse effects based on
the high and low biomarker subgroups, suggesting that the high blood eosinophil and high
FENO patients achieve clinical benefit without additional adverse effects, whereas low
biomarker patients are at risk of adverse effects while potentially having less clinical benefit.

Other excluded studies also make important observations regarding the use of blood
eosinophils to select patients most likely to respond to omalizumab. Of particular note is the
study by CASALE et al. [35], who reported an analysis that pooled the results of two
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randomised controlled trials. The studies by BUSSE et al. [36] and SOLER et al. [37] were both
phase 3, double-blind placebo-controlled trials, comprising a total of 1071 participants
comparing omalizumab with placebo in participants with moderate to severe asthma. The
pooled analysis published in 2018 investigated the annualised exacerbation rates in the
omalizumab group versus placebo according to the subgroups of blood eosinophils: high
(>300 pL-1) and low (<300 pL-1) [35]. The results support the recommendations of the Task
Force. There was a more pronounced reduction in exacerbations rates in the omalizumab
versus placebo group for the high biomarker subgroup, i.e. for those with an eosinophil count
>300 uL-1 there was a 67% reduction in exacerbations compared with a 45% reduction in the
<300 pL-1 group.

In contrast to the previous studies, one publication found that omalizumab’s effectiveness did
not vary across biomarker levels. This retrospective study of 872 patients with severe allergic
asthma showed that omalizumab reduced exacerbations by 58.4% (95% Cl 52.7—63.4%) in the
high biomarker (eosinophil count >300 pL-1) group versus 58.1% (95% Cl 52.7-63.4%) in the
low biomarker group (eosinophil count <300 uL-1) [38].

Recommendation 4:

The addition of tiotropium improves FEV1 and provides beneficial effects on symptom control
in children, adolescents and adults with severe asthma not controlled with GINA step 4-5 and
NAEPP step 5 combination therapies. There were too few severe exacerbations requiring OCS
to draw definitive conclusions as to benefit. Based on the estimated beneficial effects
observed for tiotropium, the Task Force judged that these benefits outweigh the adverse
effects, burdens and costs associated with this treatment for the management of severe
asthma.

In the combined age groups, tiotropium was effective in preventing the composite outcome
for asthma worsening inclusive of symptom control and exacerbations. However, the effect of
treatment was not significant in adolescents and children, likely due to the smaller sample
sizes and shorter study duration of these trials. There is insufficient evidence for the beneficial
effects of tiotropium on severe exacerbations in children and adolescents with severe asthma,
which should be investigated in longer-term trial cohorts of sufficient size. There are
additional LAMAs (umeclidinium and glycopyrronium) currently available which could be
alternative long-term bronchodilator therapies for severe asthma. Treatments with
umeclidinium and glycopyrronium have beneficial effects on lung function and symptom
control in individuals with mild to moderate, persistent asthma [43-45], but have not been
evaluated as an adjunct therapy for severe asthma.

Future studies should also focus on the identification of severe asthma subgroups
preferentially responsive to LAMAs that might benefit from the step-wide addition of
muscarinic antagonists compared with alternative step-up options such as LABAs or increased
ICS dosing. Subgroup analyses of trial cohorts with mild to moderate persistent asthma
subjects have suggested that subgroups with fixed or baseline airflow obstruction might
preferentially respond to LAMAs [45, 46]. Three randomised controlled trials only included
subjects with FEV1 <80% predicted. KERSTJENS et al. [47] showed beneficial effects in both
those with screening FEV1 <60% or 60—80% predicted. Two trials in children and adolescents
enrolled asthma patients with FEV1 60-90% predicted [42, 48]. Hence, it is not clear whether
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individuals, particularly adults, with severe asthma and higher lung function on combination
therapy with high-dose ICS and a LABA will benefit from the addition of a LAMA.

A responder analysis of a severe asthma trial cohort showed equally beneficial effects when
comparing subgroups based on baseline lung function, age, sex, ethnicity, body mass index
and racial groups. Differential inter-racial effects are difficult to ascertain since minority racial
groups (African-Americans and Asians) and Hispanic ethnic groups represented the vast
minority of subjects in these trials [47]. Future trials in increasingly ethnically diverse severe
asthma cohorts should provide insight into the beneficial effects of LAMAs in these groups,
which experience a substantial proportion of asthma-related morbidity. Studies to evaluate
responder subgroups based on genetic variation (pharmacogenetic studies) should also be
performed using DNA samples from prior and future clinical trials.

Recommendation 5:

Relative to placebo, chronic macrolide therapy reduces the risk of having an asthma
exacerbation. However, there is no conclusive evidence that treatment shows any effect in
reducing severe exacerbations or hospitalisations. The effects of macrolides on asthma have
been limited to participants with uncontrolled or persistently symptomatic disease that may
or may not be exacerbation prone; therefore, it is unknown whether this therapy will improve
outcomes among those meeting ERS/ATS criteria for severe asthma. The emergence of
antimicrobial resistance associated with prolonged antibiotic use such as macrolide therapy is
a critical public health issue. Potential benefits in severe asthma need to be carefully
considered against this background risk from both the perspective of an individual patient and
the wider community.

Recommendation 6:

Dupilumab add-on therapy substantially decreases exacerbations in moderate to severe
uncontrolled asthma [58-60]. It is effective in reducing OCS dose in patients with severe OCS-
dependent asthma. Dupilumab therapy is also associated with improvements in lung function,
asthma control and quality of life. More robust improvements were observed in patients with
higher eosinophil levels.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 3 of 12, March 2021)
am 18.03.2021

# Suchfrage

1 [mh Asthma]

2 asthma*:ti

3 #1 OR #2

4 #3 with Cochrane Library publication date from Mar 2016 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 18.03.2021

# Suchfrage

1 »asthma/therapy"[mh]

2 asthma*[ti]

3 (#2) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR  monotherap*[tiab] OR  polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab]))

4 #1 OR #3

5 (#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR
evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies|[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
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# Suchfrage

(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed|tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaltiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab])
AND based|[tiab]))))))

6 (#5) AND ("2016/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
7 (#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 18.03.2021

# Suchfrage

1 asthma[majr]

2 asthma*[ti]

3 #1 OR #2

4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

5 (#4) AND ("2016/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
6 (#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Agache | et al., 2020 [1].

Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab, mepolizumab,
omalizumab and reslizumab) for severe eosinophilic asthma

TABLE 3 Summary of findings for Benralizumab compared to standard af care for eosincphilic asthma

Mo, of Anticpated absolute effects
participants Cartainty of the
[ELTE [T 4] evidence Relative effect Rlisk with standard Ri=zk difference with
Citcamas Follow-up [rangs)  (GRADE) (75 1| of carg Eenralipimak
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exacerhation rabe 2B o 545 wonks [03% te 072 e yRar 1,000 pathents per
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%15 Fewenr 1o 420
Frwer]
Asthena Control 1373 B = mesan
Assesred with ACTHE soar 3 RCTE™4 HIGH b dittorancy—0.24
betessen-group difference at the 28 o 56 weeks [=0kdd to = LO7
and af thie study Fowr~F
Quality of life 1333 {DiT=TorTs s
Assessed with Asthma Quality of 13 RCTay HIGH &b didference + 0.23
Life Questionnaire far 12 years 2B o 52 weaks [+111 bo + 0,36
and alder
funy drug-related adverse event ATE e Risk ratio 1.41 105 per 1000 43 mare per 1,000
LAE) i1 ReT™ MODERATE'™  [DaTwz27 (34 tavenr ta 133
Humsesned with rumbesr of events St wk mreare]
Ay sericus adwerse event |SAE) 14& R Risk ratio 0.5 147 per 1.000 &5 fewer per 1,000
wnrelated to asthma exacesbation (1 RCTTE Loty ™! [0L27 i 1.44) (114 tower bo &5
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*Thee risk in the intervertion group [and its 25% confiderce intervall is bazed on the assumesd risk in the comparison group and the relative effect
ol the intaryanticn (and its 959 CI

GRADE Working Group grades of avidence

High certainty: High confidence that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: Moderabe conlidence in the elfect ectimate: The true ellect s likely (o be close to the estimate of the elfect, but there is
passiility that it is substantially dif ferent

Loy cartaimty: Limited confidance in the affect astmabe: The trua affect may be sibstantially different from the estimate af the elfect

Very low certainty: Little confidence in the effect estimate: The truee effect s Bkely to be substanially different from the estimate of effect

Enpavialions

a, Statistically significant (F = 85%) but prabably unimpartant hateraganety,

b A1 il iesd SEUcHRes woarg Tunded By indissbry, and all shaweed positiee rasilts, Mo induistry-indepandent abservational ar rand eenizad shadias warg
identified to contrast results. Therefore, the quality of the evidence was dovwngraded for potential pubBcation bas.™

. The pooled data were assessed at 28 wk “! and at 48-52 wi." Goldman 2017 included patients aged 12-17 v old.

d In the cumrent systematic review, 2 studies reporting the effect on exacerbation leading to emengency room visits or hospitalizations were also
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b Quality of the evidence was downgraded becauses FEV] i= considered a surragate outcome For asthma condrod, with a variable correlation with
asthma symptams ™

i, Thia panal agreed that minimal important ditterencs for FEVL s DL20L

j- Statistically :Ignlrlr.mr[.!z = 5% but prababdy unimpartant hateragansity,

k. Fior ACLOCSH1Z the BMID 5 0.5,

I, Thir et tect may hodh ba harmbul ar banedicial Small sample size and numbar aof events,

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 80



=
3
W

Gemeinsamer
7;" Bundesausschuss

\\\II[/ o
(]

TABLE 4 Summary of findings of Dupdumab compared to standard of care for ecsinophilic asthma

Anticipated shsolute effects
Mo, of participants  Certairty of the
[studies) evldence Relative effect  Risk with Risk difference with
Orteomes Fallow-up (range]l  [GRADE] [#5% Clj standard of care dupilumab
Exscerbations 171z [ Incidence rate 1570 04 fewer exacerhations
Assessed with annualized [3 BT HIGH"*" ratio Ga4 exacerbaticons per 1000 patients per
asthms exacerbation rabe 4 4o 52 wk (0.3 4o 0.5%) peer 1003 year
patients per year (1084 fewer to 855 fewer)®
Asthma control 07 R - mezan differenoe—0.48
asseyser] withe Asthma Contral [ RCT)™ MODERATE! 1404 =60, B8 bawer o =0U0%)
Questiannaire -5 I wi
Seale froen: 1 bo 5
Cusality of life ] R - rreary ol iFlevenice & 042
Assessed with asthma Quakty (2 RETSY MODERATE *#0% [+, 25 ta +0.5%)
of Life Questicrnaire 4 to 52 wk
Scale from: 1o 7
Treatment-related adverse g R Risk ratio 1.00 94 per 1.0DD 0 fewer per 1.000
avents (AE] 1 RCT} MODERATE'*" (0,88 ta 113 [#5 Fewer b 103 mare)
Assessed with number of events. 24 wis
Treatment-related serious Thd BRI Riskratio 144 59 per 1,000 7 more per 1.000
aderse events [SAE) 11 RCT| Loy e (1060 ta 3.54] [24 Ferwer b 149 more)
Astessed with number of ewents 24 wis
Decrease In OCS dose 150 R - mezan differenoe—29.4%
Assessed with percentage [1 RCT} HIGH®*# [-43.23 bo ~15.57)
of reduction compared to 2d il
baseline
Lurg function 1030 E}QEIQI:J - rrsan difference & 180 mL
Assessed with FEVT in miL [FRCTE44 Lt el [+110 to +250]
4 fo 52 wk
Fraction of exkaded nitric oxide 150 BRI - meman difference—A40.11%
Assessed with mean % change (1 RCT|® Loy R dabdj [-7E.&E bo -1.85)
|pph] from baseline 4wk
Rescue medication use 143 [a=tTaE - meman difference—0.56
Aszessed with puttsiday [1RETI*™ MODERATE 400! puttday
4 to 52 wk [-2.28 to +1.14)

*The risk im the intervention growp jand its #5% confidence interval) = based on the assumed risk in the compar=on group and the relative effect
of the intervention (and its 5% CIL

GRADE Working Group grades of evidencs

High certainty: High confidence that the true effect lies close to that of the estimabe of the effect

Mederate certainty: Moderate condidence in the eftect estimate: The tree eftect & Boely to be close to the estimate of the effect, but there & a
possibdity that it is substartially dif ferent

Loww cartaindy: Limited confidence in the effect astimate: The trus etftect may he substantially ditferent from the estimate of the effect.

Wery low certainty: Little confidence in the effect estimates The true effect i= likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explamations

a, Al inecluded studies had a high risk of selective reporting bl 2 Howoever, the: esidence quality was not downgraded because most af the
sutcomes of inberest for our analysis were reported.

b. Al inchuded studies were founded by industry and the same company [Sanofi and Regeneran Pharmaceutical=), and all showed positive results,
Ma industry-indeprendent abservational ar randomized triak weene identifeed ta contrast the results. Therefoare, the quality of the evidence was
derwngraded for potential publication bizs,™

c. Two studies (Rabe 2018, Wenzel 7016) assessed exaoerbations at 24 wk and Castro 2018 at 52 wk.

d. The quality of the evidence was downgraded becaose FEV] is corsidered a surrogate cutcome of asthma control, with & varisble correlstion with
asthma sympioens, ™

. Thee panil agreed that minimal mportant dtterence [MID) far FEV 5 D20 L and cors idered the effect a5 mpracise.

I. The paned agreed that minimal impartant difference (MI10) for FEVE is 0.20 L and thus the effect was considened as imprecise.

g. Dowengraded because the effect of dupilumsd & beneticial but the kver side of the Cl s less than the MIDIOS points). ™

h. Dgswngraced hecause the: eftect of dupdumiab s beneticial but the lower side of the C1 s less than the MIDIO.S pnlnl::|.”
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TABLE 4 [Continued|

|. Downgraded because Feo s nat consistertly considered a gocd surrogate of eosinophibc inflammation. ™™

|. Fram onie visit to the next. a change greater than 20% for basal values over 20 pph or more than 10 ppb for basal values lower than 50 ppb may
indEcate significant resporse,

k. Derwngradiedd becauss the effect mey Both be Beneficial and karmiul

I, The: MIDs for rescue medication use is a reduction by 0,61 puffsid ™

m, Thi elfect may both be harmiul or bersdicial, Senal rimbes of events

TABLE 5 Swmmary af findings of mepalizumab compared ta standard of care for eosinophilic asthma

Anticipated shsolute effects
Mo of participants  Certainty of the: Risk with
videnie Relative effect  standard of Risk difference with

Dufcomes Fallow-up {range} GELADE) [ L) carg mepolizismab
Exacerbaticns 107 HEpE Imcidence rate 1700 E70 fewer exacerbations
Exacerbation rate ratia £3 RCTa** HIGH 428 ratio 0.49 expcerbations  per 1000 patints e
Assessed with the annualized rates 24 bo 32 wh JOUIE fo (LAE) per 10060 wear

al asthma exserbalions patients per (572 feweer 1o 1077

year fewer]

Exacerbations leading to (2 RCTs = TN Incidence rate 100 T0 fewer exacerhations

hesapitalizstian 24 10 3T wh HIGH ratio 0.30 pxacerhations  per 1000 patknts per
Aszesoed with the annualized rate 013 ba ¥ per 1000 wear

al asthma exscerbations loading patiants per (29 Tewer (o 87 Tewer)

o hospitalization vear
Asthma control @1z Eeileste i - meean dif ferenpe—0.43
Assessid with: ACD-5 score (3 RO MODERATE" > (=054 to -0.31)

between-group difference at the
end of the siudy

Scale frome O to 4™

Qualivy of life 1045 i - meean dif ferenpe—7.14

Assessed with 5L George's £3 RCTa* MODERATE" >~ (=07 1o =5,21]
Respiratary Cuestionraire 24 ta 2 wk™®
between-group difference s the
end of the study

Treatment-related adverse events 1071 PEpE Risk ratic 1.3% T8 per L.ODD 279 mare per 1.000
LAE] (3 RCTs HIGH 1101 ta 1,509 (3 mere 1 E37 mare)

Assessed with number af ewents

Treatment-related serious adverse 305 I Riskratlo 098 5 per 1,000 0 feswer per 1,000
Events SAE) (1 RCT™ VERY LOW'SETT 0dg e 15,630 (=5 fewer to 77 more}

Assessed with number of ewents

Lung furctian 1043 PR - evEan

susessed with prebronchodilstor (3 RCTa'S™ MODERATE ™= differarce + 110.% mil
FEW1 {mL} betwesn-graup 24 ba 32wk [+50.%1 to +162 8%
dlilfesenoe al e and al the sludy

Lung Furctian 36 [l - e dliFherencs + 22,46

sssessed with AM pesk expiratory (2 RCTs)P” Lo EER [+1398 to +30.94)
flesa (PEF] 24 wk*E

Resscue mesdicatian use ARCTY™ B - s dliFFeresnie

assessed with puffsday 21 ta 24 whs® HIGEH 54 -1 puftid

[=0LF5 ta +0.15)

“The risk in the intervention proup (ard its 95% corfiden ce interval] is based on the sssumed risk in the comparisan group snd the relative effect
af the Irvberventian [and ies 95% Ci).

GRADE Warking Group grades of evidence

High certainty; High comfidence that the troe effect e dose to that of the estimate of the effect

Moderate certalnty: Maderate canfldence In the effect estimates The true effect is likely ta be dase to the estimate of the effect, but there s a
pessibility that it & substantialty different.

Low certainty: Limited confldenios im the effect estimate: The trise effect may be substantialy didferent fram the estimate of the effect

Wery low certainty: Litble confdence in the effect edtirate: The broe eFfect s likely to be substantisly @fferent fram the estirete of effect

[Contimues]
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TABLE § (Contimued)

Explanations

a. Two of three studies had a high risk of attrition biars. **7 pgdified intertion-to-treat anatysis was conducted Jie patients were analysed as treated,
not as randamized).

b. Prafiable urdmportant heterogeneity

€. Inchuded studies wene all funded by industry, and all shaveed posithee resulbs. Whe identiteed teeo industry-indepe noent abservational trials that
shawed simiar effects with our m:tamah':i:."' o

d. Mean rates of exscerbation requiring hespitalization across studies were very low e from 002 io 010 exscerbations requiring bospitalizstion per
persan-yearl, bath o the placebo and interventlon arms

2. Thee panel agreed that menimal mportant ddterence |10} far FEWL s 0.20L.

f. Downgraded because FEVL b considered a surrogate outcoms of asthma contral af symptoms, with a warlable correlation with asthma symptoms.™
. Thee BAID of PEF Is 18.B LAmin, ™

h. Patential attrition blas because FEF haseline values reported in the primary publicatian™ differed from walses reported in post hac anabysts
pubilication.”

i, Drevnpgraded becsuse the lower Cl boundary crodses the MID threshald

j. 0.5 paints is the mimimal mportant @Herence Far the Asthma Condrol Questicomaine (W00-5 score
k=4 Bwas cansdered the threshold for the MID far quality of life measoned with the S5t Geonge's Respiratory Ql.u-.'slimnaiw.“"
|, The 3. George's Respirabory Questionnsive SGRO = not a disease-specific guestiormaine for asthma,

m. Firedings from anly 1 RCT available, Downpraded due bo publication biss

i Wery Fese o mbers of events per arm

o, The minimal impartant differencs for rescue medicstion use js =081 Mb\.l'd.“

I.“
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Algorithm C: Pharmacological treatment of chronic asthma in adults aged 17 and over

INawtyr diagnosed asthma in adults

(aged 17 and over)
For symptoms that indicate the For Infbecaient shoct-Hivect wh
need for maintenance therapy at
p n and normal lung function
Offer low dose ICS

———|f asthma is uncontrolled in 4 to B wee|

Offer low dose |ICS plus an LTRA

|f asthma is uncontrolied in 4 to 8

——f asthma is uncontrolled in 4 to B weeks

Offer low dose ICS plus a LABA,
with or without LTRA

Offer low dose |CS plus a LABA
within a MART regimen. with or
without LTRA

———If asthma is uncontrolled in 4 to B weeks—— |

——if asthma Is uncontrolied in 4 to B weeks

Consider moderate dose ICS plus
a LABA either within a MART
regimen or as fixed dose. with or
without LTRA
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If asthma is uncontrolled in 4 to 8 weeks———————— |

Offfer low dose |CS plus a LABA
within a MART regimen. with or

without LTRA

—————if asthma Is uncontrolied in 4 to B weeks:

Consider moderate dose ICS plus

a LABA either within a MART

regimen or as fixed dose, with or
without LTRA

if asthma is uncontrolled in 4 to 8

ke

Consider high dose ICS plus a
LABA as fixed dose, with or
without LTRA

|
Or

W
Consider a trial of an additional
drug (e.g. a long-acting muscarinic
receptor antagonist or
theophylline)
or
¥

Consider seeking advice from a
healthcare professional with
expertise in asthma

Abbraviations:

ICS, inhaled corticosteriod

LABA, long-acting beta agonist

LTRA, leukotriene receptor antagonist

MART, maintenance and reliever therapy

SABA, short-acting beta agonist
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-288

Kontaktdaten

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin (www.akdae.de);
Stand: 14.09.2021

Indikation gemal Beratungsantrag

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerem Asthma bzw. Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Behandlungsstandard in dieser Situation ist nach Uberpriifung von Adhirenz, Inhalationstechnik und ggf.
Optimierung der bestehenden Therapie die Erweiterung der inhalativen Therapie durch eine dritte Substanzgruppe
unter Beachtung von Kontraindikationen; meist fehlt ein langwirksamer Muscarin-Antagonist (LAMA), zugelassen
fir die angefragten Altersgruppen ist Tiotropiumbromid. Falls sich hierdurch keine relevante Besserung erreichen
lasst, ist der Einsatz von Biologika zu prifen. In Abhangigkeit vom Phanotyp des Asthmas stehen Anti-IgE-
Antikorper, IL-5-Antagonisten sowie ein IL-4-Antagonist zur Verfligung. Der Therapieeffekt ist nach einem Zeitraum
von vier Monaten zu Uberprifen, die bestehende Dauertherapie sollte wegen des verzogerten Wirkbeginns der
Substanzen Uberlappend weitergefiihrt und dann schrittweise reduziert werden (1;2).

In der Versorgungspraxis ldsst sich einerseits immer noch eine zu hohe Rate der Dauertherapie mit oralen
Kortikosteroiden (OCS) beobachten, die bei gegebener Indikation hdufig durch den Einsatz von Biologika
vermeidbar ist oder reduziert werden kann; andererseits werden zunehmend Biologika schon auf Stufe 4 der
Asthmatherapie (NVL), d. h. vor Ausschopfung der inhalativen Therapie eingesetzt. Zu beriicksichtigen ist hierbei,
dass > 80 % der Patienten mit schwerem Asthma in den Zulassungsstudien ausgeschlossen waren (3).

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von , Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma (das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist)“, die regelhaft
beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Bei schwerem Asthma mit dokumentiertem Versagen der optimierten inhalativen Therapie bestehen folgende
zugelassene Optionen, die moglichst zielgerichtet entsprechend dem vorherrschenden Phanotyp eingesetzt werden
sollten:

1. Bei eosinophilem Asthma mit nachgewiesener Bluteosinophilie: Ein Interleukin-5-Antagonist. Es stehen die
beiden Anti-IL-5-Antikdrper Mepolizumab und Reslizumab* sowie der Anti-IL-5-Rezeptor-Antikdrper
Benralizumab* zur Verfiigung. Es besteht eine Assoziation zwischen Hohe der Bluteosinophilie, der
Exazerbationsfrequenz und der Effektivitat dieser Therapie. [*Zulassung nur fir Erwachsene]

2. Bei nachgewiesener, anamnestisch relevanter Allergie gegen perenniale, inhalative Allergene: Anti-IgE-
Antikdrper (Omalizumab). Zulassung und Dosierung dieser Substanz sind an die Héhe der Gesamt-IgE-Spiegel im
Blut gebunden.

3. Der Interleukin-4-Rezeptor-Antikérper Dupilumab ist bei schwerem Asthma vom ,, Th2-Phdnotyp” zugelassen. Ein
spezifischer Biomarker fiir die Wahl dieser Substanz existiert bislang nicht, Kriterien fiir den Einsatz
liberschneiden sich weitgehend mit den unter 1. und 2. genannten Substanzen.
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Kontaktdaten

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin (www.akdae.de);
Stand: 14.09.2021

Indikation gemal Beratungsantrag

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerem Asthma bzw. Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Begriindung/Kommentar:

Die Ausschopfung von Dosierungen und Kombinationen der inhalativen Asthmatherapie vor Einsatz der Biologika ist
wegen der langjahrigen Erfahrung im Umgang mit dieser Therapie empfehlenswert, die hohere Effektivitat einer
inhalativen Dreierkombination aus ICS/langwirksamen B-Adrenozeptor-Agonisten (LABA)/LAMA wurde in Phase-llI-
Studien belegt (4;5). Zu beriicksichtigen ist, dass hochdosierte ICS einem Prednison-Aquivalent von 2-5 mg/d p.o.
entsprechen kénnen (6). Mittlerweile sind mehrere Dreierkombinationen fir die Asthmatherapie bei Erwachsenen
zugelassen; bei ihrem Einsatz ist darauf zu achten, dass die enthaltene ICS-Dosis ausreichend hoch ist (1).
Systemische Glukokortikoide (OCS) in der Dauertherapie sollten wegen der damit verbundenen schweren
Nebenwirkungen (anders als bei akuten Exacerbationen) nur noch in begriindeten Ausnahmefallen eingesetzt
werden. Es besteht ein dringender Bedarf an Head-to-head-Studien zwischen den Biologika, da sich die Kriterien flr
ihren Einsatz weitgehend lberlappen: So weisen Patienten mit allergischem Asthma und erhéhtem IgE haufig auch
eine Bluteosinophilie auf; das gilt ebenfalls fiir die Therapie mit IL-5- vs. IL-4-Antagonisten. Haufig fallt die
Entscheidung nach ,,sekundéren” Kriterien wie Applikationsweg, Dosisintervall und lokaler Vertraglichkeit der
Substanzen.

Literatur:
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