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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafigeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber 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

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Reslizumab ist der 15. Ja-
nuar 2017. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am
13. Januar 2017 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 18. April 2017 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de/) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Reslizumab gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das
Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines


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

Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG
vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der Nutzenbewertung
von Reslizumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Reslizumab (Cingaero®) gemafl Fachinfor-
mation

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 (siehe Abschnitt 5.1).

2.1.2 ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren eo-
sinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Cor-
ticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilata-
toren (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide* oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusétzlich zu hoch-
dosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
und ggf. orale Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodi-
latatoren (LABA) mit oralen Corticosteroiden*

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

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie wird regelhaft nach den Kriterien geman § 6, Abs. 3, 5.
Kapitel Verfahrensordnung G-BA bestimmit.

Zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Fur die Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma grundsétzlich zugelassene
Wirkstoffe:

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

- Inhalative Anticholinergika: Ipratropiumbromid und Tiotropiumbromid

- Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason und Mo-
metason

- Orale Corticosteroide: z. B. Prednisolon und Prednison

- Kombinationspraparate: Beclometason / Formoterol, Budesonid / Formoterol, Sal-
meterol / Fluticason, Formoterol / Fluticason, Vilanterol / Fluticason und Ipratropium-
bromid / Fenoterol

- Weitere: Theophyllin, Omalizumab und Mepolizumab

Fir die Behandlung des schweren Asthmas kommen keine nicht-medikamenttsen Mal3-
nahmen als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

Es liegen folgende Beschliusse tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Vor:

- Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Mepolizumab (Beschluss vom 21. Juli 2016: Zusatznutzen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patienten mit schwerem refraktarem eosino-
philem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen
Corticosteroiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Patienten mit
schwerem refraktarem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.)

- Anlage Xll / Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung Fluticasonfuroat/Vilanterol (Be-
schluss vom 30. Marz 2014)

- Anlage IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leitli-
nienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.



Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Reslizumab in den Stu-
fen 4 und 5 entsprechend GINA-Leitlinie? abgebildet sind.

Ab Stufe 4 wird eine Kombination von mittel- bis hochdosierten inhalativen Corticostero-
iden (ICS) und langwirkenden Beta-2-Mimetika (LABA) empfohlen. Da Reslizumab nur
fur Patienten indiziert ist, die trotz hochdosierter ICS und einem anderen Arzneimittel zur
Erhaltungstherapie ein unkontrolliertes schweres Asthma vorweisen, ist fir diese Pati-
enten eine mitteldosierte Behandlungsoption nicht zweckmaflig. Fir diese Patienten
kommt eine Behandlung mit hochdosierten ICS und LABA in Betracht.

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden und kommt als zweckmafige
Vergleichstherapie somit nicht in Betracht.

Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der ersten
Wabhl in der Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie
bestimmit.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die zuséatzliche The-
rapie mit dem langwirkenden inhalativen Anticholinergikum (LAMA) Tiotropium empfoh-
len. Die zusatzliche Gabe von Tiotropium zu ICS und LABA konnte die Lungenfunktion
verbessern und verlangerte die Zeit bis zur ersten Exazerbation. Das LAMA lIpratropi-
umbromid ist nur bei leichtem bis mittelschwerem Asthma zugelassen und kommt als
zweckmaRige Vergleichstherapie somit nicht in Betracht.

Eine weitere Eskalationsmoglichkeit stellt Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS dar. Omalizumab darf jedoch nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten Asthma ausgegangen
werden kann. Es sind dabei sowohl die Angaben der Fachinformation als auch der The-
rapiehinweis zu Omalizumab zu beachten?.

Als weitere Option der Therapieeskalation wird in der GINA-Leitlinie in der Stufe 5 die
zusatzliche Gabe von oralen Corticosteroiden (OCS) empfohlen, wobei diese aufgrund
des vor allem in der langerfristigen Gabe bekannten unginstigen Nebenwirkungsprofils
in der niedrigst-wirksamen Dosis und méglichst als zeitlich begrenzte Medikation emp-
fohlen wird. Patienten sollen tber potentielle Nebenwirkungen informiert werden und
zum Risiko einer Corticosteroid-induzierten Osteoporose uberwacht werden. Dariiber
hinaus ist bei der Behandlung des Asthmas mit OCS darauf zu achten, dass die Dosie-
rung von OCS die Cushing-Schwelle mdglichst nicht dauerhaft Gberschreitet. Eine Be-
handlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen. Eine Therapie mit OCS ist im Ver-
gleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern diese geeignet sind - nicht als zu
praferierende Therapieoption anzusehen.

Daruber hinaus empfiehlt die GINA-Leitlinie bei Patienten mit schwerem, eosinophilem
Asthma eine Therapieeskalation mittels Anti-Interleukin-5 Behandlung.

Fiur den Wirkstoff Mepolizumab aus dieser Wirkstoffgruppe konnte im Rahmen der Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V nur bei einer speziellen Teilpopulation (Patienten mit
schwerem, refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmalfiig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden) ein
Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden. Mepolizumab wird
daher nicht als zweckmaliige Vergleichstherapie fir das vorliegende Anwendungsgebiet
bestimmt. Daruiber hinaus stellt das Arzneimittel eine in der Versorgung noch recht neue

2 Global Initiative for Asthma (GINA): “Global strategy for asthma management and prevention”, Update 2017.
3 Fachinformation Xolair® und Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).



Behandlungsoption dar, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlie-
Rend beurteilbar ist.

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

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Reslizumab wie folgt bewertet:

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 Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Begrundung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab bei erwachsenen Patienten mit schwe-
rem eosinophilem Asthma legte der pharmazeutische Unternehmer die multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden, kontrollierten Studien C38072/3082 (3082) und C38072/3083
(3083) vor. Die Studien wurden nach einem vergleichbaren Protokoll durchgefihrt und unter-
suchten dabei die zusatzliche Gabe von Reslizumab in einer Dosierung von 3,0 mg/kg Kor-
pergewicht im Vergleich zu Placebo Uber eine Behandlungsdauer von 52 Wochen. Die Be-
handlung der Patienten erfolgte jeweils als Infusion aller 4 Wochen und zusétzlich zur bereits
bestehenden und seit mindestens 30 Tagen vor Screening stabilen Asthmamedikation (mit
oder ohne dauerhafter OCS-Therapie in einer taglichen Dosierung < 10 mg Prednison oder
Aquivalent). Eine Anpassung im Studienverlauf der bestehenden Medikation und dessen Do-
sierung war in den Studienprotollen nicht vorgesehen (Abweichungen hinsichtlich der OCS-
Therapie siehe Ausfuihrungen unten).

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 12 und 75 Jahren mit bestatigter Asthmadiag-
nose, die eine Eosinophilenzahl im Blut von mindestens 400 Zellen/ul vor Studienbeginn auf-
wiesen. Die Patienten sollten dabei trotz bereits bestehender Therapie, welche ICS enthielt,
ein unkontrolliertes Asthma mit einem ACQ#“-Score von mindestens 1,5 aufweisen und im Vor-
jahr mindestens eine Exazerbation erlitten haben, die eine Behandlung mit OCS erforderte.

Die Patienten erhielten wéhrend der gesamten Studiendauer neben der Studienmedikation
ihre bereits bestehende Asthmatherapie. Notfallmedikation stand den Patienten wenn nétig
zur Verfugung. Daruber hinausgehende Asthma-Medikation wie Cromoglycinséure, Leukotri-
enrezeptorantagonisten, OCS oder Tiotropium war laut Protokoll nur erlaubt, wenn diese seit
mindestens 30 Tagen vor Screening in der stabilen Asthmamedikation enthalten waren. Oma-
lizumab war in den Studien weder als Begleitmedikation noch als mégliche Therapieoption

4 ACQ: Asthma Control Questionnaire, ein Score Uber 1,5 deutet auf eine unzureichende Asthmakontrolle hin.



erlaubt. Tiotropium war zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht fur die Indikation
~Asthma“ zugelassen® und stand als mogliche Therapieoption nicht zur Verfligung.

Da die Zulassung von Reslizumab erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma
umfasst, welche trotz hoher Dosen an ICS und einem weiteren Controller unkontrolliert sind,
jedoch in den Studien auch Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen wurden, die auch bereits
mit mittleren Dosen an ICS als Vortherapie bzw. auch keine LABA als weiteren Controller er-
hielten, stellt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier nur die relevante Teilpopulation
dar (insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw. 28 % (3083) der jeweiligen Studienpopu-
lation).

Die Patienten wiesen bei Studieneinschluss ein schweres eosinophiles Asthma gemalR den
Stufen 4 und 5 der GINA-Leitlinie vor, welches trotz bereits bestehender Therapie aus bereits
hohen ICS-Dosen® und LABA weiterhin unkontrolliert blieb. Die fur die Bewertung relevanten
Teilpopulationen hatten in der Studie 3082 einen mittleren ACQ-Score* von 3,0 und in der
Studie 3083 von 2,6 mit einer mittleren Anzahl von Exazerbationen in den vergangenen 12
Monaten von 2,2 in der Studie 3082 bzw. 2,3 in der Studie 3083. Dabei erhielten zu Studien-
beginn 57 Patienten (etwa 20 % der Patienten aus beiden Studien’) eine dauerhafte OCS-
Therapie.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die zusatzliche Therapie mit
Tiotropium empfohlen und deshalb im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie als The-
rapieoption zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt der Durchfih-
rung der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium jedoch noch nicht zugelassen. Da laut
Studienprotokoll die Fortfiihrung einer bestehenden Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt
war, wurden in den Studien einzelne Patienten eingeschlossen, die bereits vor Studienbeginn
und auch wahrend der Studie mit Tiotropium behandelt wurden (Anteil ca. 9 % in beiden Stu-
dien). Den Patienten stand jedoch Tiotropium als regelhafte Therapieoption nicht zur Verfi-
gung. Auch wenn seitens der Stellungnehmer angefiihrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten
mit schwerem eosinophilem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen wirde, so wird
die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei schwerem Asthma zusétzlich zu ICS und
LABA empfohlen. Insgesamt verbleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten
Behandlung bzw. Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie mit Tiotropium sowie hin-
sichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf die aktuelle Versorgungssituation.

Als weitere Therapieoption im Rahmen der zweckmalfiigen Vergleichstherapie wurde Omali-
zumab fur Patienten mit IgE-vermitteltem Asthma bestimmt (zuséatzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS), jedoch stand Omalizumab in den Studien 3082 und 3083 nicht als
Therapieoption zur Verfiigung. So war eine Omalizumab-Gabe 6 Monate vor Studienbeginn
sowie wahrend der Studien nicht erlaubt. In seiner schriftlichen Stellungnahme legt der phar-
mazeutische Unternehmer Daten vor, die zeigen, dass in der Studie 3082 im Reslizumab-Arm
63 % und im Kontrollarm 55 % der Patienten einen erhohten IgE-Titer aufwiesen und damit
entsprechend der Zulassung von Omalizumab grundsatzlich fir eine Omalizumab-Gabe ge-
eignet waren. Laut Unternehmer liegen diese Daten jedoch nicht fur die Studie 3083 vor. Ne-
ben den IgE-Titern gelten fir Omalizumab jedoch noch weitere Zulassungsvoraussetzungen:
Es muss sich um Patienten mit schwerem persistierendem allergischem Asthma handeln, die
einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjéhrig auftretendes Aeroaller-
gen zeigen. Da diese Informationen ebenfalls nicht vorliegen, bleibt unklar, ob und inwieweit

5 Die Zulassung fur Tiotropium fur die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt.

6 entsprechend GINA-Leitlinie sowie den entsprechenden Fachinformationen.

7 Patienten mit einer dauerhaften OCS-Therapie zu Studienbeginn: 16 % vs. 34 % bzw. 17 % vs. 12 % (Reslizu-
mab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083).



die Patienten mit erhdohten IgE-Titer diese Voraussetzungen erfiillt hatten. Zudem gehen die
Stellungnehmer davon aus, dass sich die beiden Krankheitsbilder nur wenig tUberlappen.
Insgesamt ist unklar, fir wie viele der eingeschlossenen Patienten Omalizumab als eine The-
rapieoption auch unter Berlicksichtigung des Therapiehinweises?® infrage gekommen ware, je-
doch ware es entsprechend der Empfehlungen der GINA-Leitlinie sowie der vom G-BA be-
stimmten zweckmafigen Vergleichstherapie notwendig gewesen, den Patienten Omalizumab
als Therapieoption fur Patienten mit eosinophilem und gleichzeitig IgE-vermitteltem Asthma
der Studie zur Verfigung zu stellen.

Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung bei Verschlechterung der
Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten
Exazerbation wird eine OCS-Gabe in hdherer Dosierung tUber wenige Tage empfohlen. Eine
dariiber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Dosierung Uber mehrere Wochen bis Mo-
nate kann jedoch eine Therapieoption fur Patienten in der Therapiestufe 5 gemafl GINA-Leit-
linie sein, auch wenn diese Behandlung nicht fur alle Patienten in Frage kommt. Ziel der The-
rapie ist es dabei, aufgrund der bekannten ungunstigen Nebenwirkungen der OCS insbeson-
dere bei langerfristiger Gabe, diese so gering wie nétig (£ 7,5 mg Prednison oder aquivalent)
zu dosieren und die Therapie sobald wie mdglich ausschleichend abzusetzen. Wie bereits
ausgefihrt, war jedoch in beiden Studienprotokollen keine Anpassung der bestehenden Me-
dikation noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgesehen, sodass auch
die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe mit dem Ziel einer Pravention von zukunfti-
gen Exazerbationen flr Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche OCS-Gabe
geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemalfd Studienprotokollen nicht zur Verfi-
gung stand. Allerdings geht der G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie nicht
fur alle Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer deutlich heraus, dass
eine dauerhafte OCS-Therapie keine praferierte Therapieoption sei und eine Initiierung dieser
Therapie immer in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen gemeinsam mit dem Pa-
tienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen ware es jedoch aus Sicht des G-BA erfor-
derlich gewesen, die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Therapie in niedriger Dosis zu-
mindest allen Patienten in der Studie grundsatzlich anzubieten und damit einen entsprechen-
den Einsatz von OCS im Rahmen der vom G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichsthera-
pie fur die Patienten zu ermdglichen.

Wie bereits ausgefiihrt erhielten zu Studienbeginn etwa ein Funftel der Patienten und damit
57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-Therapie. Aus den Daten des Dossiers
sowie der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht hervor, dass
die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten erhoht wurde (ca. 46 % der
Patienten in beiden Studien: 39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Reslizumab- vs.
Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083), wobei die Dauer der Behandlung in den Studien
3082 bzw. 3083 im Median 84,0 vs. 282,0 Tage bzw. 252,5 vs. 193,0 Tage jeweils im Reslizu-
mab- vs. Kontrollarm betrug.

Vor Studieneinschluss erhielten somit etwa 80 % der Patienten keine dauerhafte OCS-Thera-
pie. Im Laufe der Studien wurde bei 108 Patienten eine OCS-Therapie initiiert (ca. 38 % der
Patienten in beiden Studien: 41 % vs. 38 % bzw. 31 % vs. 41 %, jeweils im Reslizumab- vs.
Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Bei diesen Patienten, bei denen eine OCS-Thera-
pie initiiert wurde, betrug die Dauer der OCS-Behandlung im Median 11 Tage (10 vs. 12 Tage
jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in beiden Studien).

Insgesamt zeigen die Daten, dass bei insgesamt 134 Patienten (ca. 47 % der Patienten in
beiden Studien, 42 % im Reslizumab-Arm vs. 52 % im Kontrollarm) entweder eine Erhéhung
der bereits bestehenden OCS-Therapie bzw. eine Initiierung einer OCS-Therapie in den Stu-
dien erfolgte.



Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier liegen keine detaillierten An-
gaben vor, ob die Initiierung oder die Dosiserhéhung einer OCS-Behandlung aufgrund von
akuten Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrolle eingesetzt wur-
den. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fur alle
Patienten in Frage kommt, wére es erforderlich gewesen, fir die Patienten, die vor Studienbe-
ginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwendungsgebiet ein schweres unkontrol-
liertes eosinophiles Asthma vorwiesen, es in den Studien zu ermdglichen, eine niedrig-dosierte
OCS-Gabe gemald GINA anzubieten.

Zusammengenommen kann aus diesem Grund nicht zweifelsfrei davon ausgegangen werden,
dass in der Studie die Therapieoptionen gemalf der zweckméaRigen Vergleichstherapie des G-
BA mit OCS, aber auch mit Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab ausgeschopft wurden, um ei-
nerseits die Symptome der Patienten adaquat zu behandeln und andererseits einen geeigne-
ten und fairen Vergleich fur die Nutzenbewertung vorzulegen.

Da jedoch ein relevanter Anteil der Patienten in den Studien 3082 und 3083 vor Studienbeginn
regelmafig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des Asthmas angewiesen waren, und bei
diesen Patienten auch im Studienverlauf die Dosis der OCS angepasst wurde, werden im Fol-
genden basierend auf den vorgelegten Studiendaten hinsichtlich der OCS-Anwendung zwei
Patientenpopulationen unterschieden:

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

Basierend auf den vorgelegten Daten der Studien 3082 und 3083 wird davon ausgegangen,
dass bei mindestens der Halfte der Patienten, die vor Studienbeginn nicht regelmafig mit OCS
behandelt wurden, aber bei denen im Laufe der Studien eine OCS-Therapie initiiert wurde,
diese Behandlung aufgrund akuter Exazerbationen erhielten. Fur diese Patienten war eine
dariiber hinaus gehende Therapieeskalation mit OCS, also eine Initiierung einer kurzfristigen
OCS-Gabe zur praventiven Vermeidung von Exazerbationen, oder eine zusatzliche Gabe von
Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab in beiden Studienprotokollen nicht vorgesehen. Diese Pati-
enten wiesen jedoch auch zu Studienbeginn ein unkontrolliertes Asthma auf und es ware not-
wendig gewesen, im Studienprotokoll die Moglichkeit der Initiierung einer kurzfristigen OCS-
Gabe zur praventiven Vermeidung von Exazerbationen — sofern geeignet — im Laufe der Stu-
dien fur die Patienten, die ein unkontrolliertes Asthma aufwiesen aber vor Studienbeginn nicht
regelmafig mit OCS behandelt wurden, anzubieten.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich dieser feh-
lenden Therapieeskalationsmdglichkeiten wird die Umsetzung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie fur die Patienten, die vor Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut
Anwendungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma vorwiesen, als nicht
hinreichend angesehen. Dies beinhaltet die fehlende Mdglichkeit der Eskalation mittels OCS,
einer Therapieinitiierung mit Tiotropium und mit Omalizumab.

Damit sind die vorgelegten Daten der Studien 3082 und 3083 fur ,Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden*
(Patientenpopulation a) fur eine Ableitung eines Zusatznutzens von Reslizumab gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht geeignet und kénnen fir diese Patienten nicht
herangezogen werden.



Fazit:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab zur Behandlung (Add-on-Therapie) von
erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an in-
halativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, legte der phar-
mazeutische Unternehmer die Studien 3082 und 3083 vor.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemdglichkeiten in den beiden Stu-
dien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab, die Umsetzung der zweckmafiigen Ver-
gleichstherapie als nicht hinreichend angesehen. Damit ist fir die Patientenpopulation a) ,Pa-
tienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticostero-
ide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren
ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der zweckméaligen Ver-
gleichstherapie nicht belegt.

zu b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmaflig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Zu Studienbeginn erhielten in den Studien 3082 und 3083 insgesamt etwa 20 % der Patienten
sowohl im Kontrollarm als auch im Reslizumab-Arm bereits eine dauerhafte Therapie mit OCS.
Die vorgelegten Daten zeigen, dass bei ca. 46 % dieser Patienten die bereits bestehende
OCS-Therapie im Studienverlauf weiter erhéht wurde, wobei diese Erhéhungen deutlich hau-
figer im Kontrollarm vorgenommen wurden (39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 % der Patienten
die bereits zu Studienbeginn eine OCS-Therapie erhielten, jeweils im Reslizumab- vs. Kontrol-
larm in der Studie 3082 bzw. 3083). Dartiber hinaus ist davon auszugehen, dass zumindest
bei einem Teil der Patienten eine OCS-Therapie als Eskalation wahrend der Studie initiiert
wurde.

Der G-BA sieht die zweckmafige Vergleichstherapie zumindest in dieser Patientengruppe mit
schwerem unkontrollierten eosinophilem Asthma, die bereits vor Studienbeginn zusatzlich zu
ihrer Erhaltungstherapie regelméRig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des Asthmas ange-
wiesen war, als ausreichend adaquat umgesetzt an. Aus den vorgelegten Daten geht hervor,
dass bei diesen Patienten die bereits bestehenden OCS-Dosen im Studienverlauf angepasst
und erhoht wurden. Wie bereits ausgefiihrt, bestand jedoch in den Studien nicht die Mdglich-
keit einer Therapieinitierung mit Tiotropium, aber auch eine Omalizumab-Therapie war aus-
geschlossen.

Zusammengenommen kann auch fir diese Patientenpopulation nicht ausgeschlossen wer-
den, dass eine Uber die in der Studie vorgesehenen und erlaubten Therapiemdglichkeiten hin-
ausgehende Therapieeskalation mit OCS, aber insbesondere auch Tiotropium bzw. ggf. auch
mit Omalizumab noétig gewesen ware, um eine adaquate Behandlung der Patienten gemaf
der zweckméaRigen Vergleichstherapie zu ermdglichen. Es wird jedoch davon ausgegangen,
dass die Therapieoption OCS fiur diese Patienten weitgehend ausgeschopft war und somit
trotz der beschriebenen Unsicherheiten die beiden Studien 3082 und 3083 fur die Bewertung
des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch tber
die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behan-
delt werden herangezogen werden kann. Erganzend werden die Ergebnisse der gesamten
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Studienpopulation® dargestellt. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist mit groRen Unsicherheiten
in Bezug auf die vorliegend betrachtete Patientenpopulation behaftet.

Zu den Ergebnissen fiir die relevante Studienpopulation® der Studien 3082 und 3083:

Mortalitat — Gesamtmortalitat

In den beiden Studien traten jeweils in beiden Studienarmen keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Klinische Asthmaexazerbationen (CAE)

Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen“ wurde operationalisiert als Notfallbehandlung
aufgrund von asthmatischen Beschwerden: ungeplanter Arztbesuch, Notaufnahme oder Hos-
pitalisierung, dabei wurden zum einen die Anzahl der Exazerbationen und die mittlere Rate
der Exazerbationen ermittelt. Es traten dabei fur die relevante Studienpopulation im Reslizu-
mab-Arm in beiden Studien weniger Exazerbationen auf, jedoch waren diese Ergebnisse nicht
statistisch signifikant unterschiedlich vgl. mit dem Kontrollarm (24 % vs. 34 % der Patienten in
der Studie 3082, 17 % vs. 23 % der Patienten in der Studie 3083). Die mittlere Rate der
Exazerbationen® betrug 0,30 vs. 0,53 in der Studie 3082 und 0,24 vs. 0,38 in der Studie 3083
(jeweils Reslizumab- vs. Kontrollarm). In den Einzelstudien sind die Ergebnisse nicht statis-
tisch signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen, jedoch zeigt sich in der
Metaanalyse, dass die mittlere Exazerbationsrate durch die zusatzliche Gabe von Reslizumab
statistisch signifikant reduziert werden konnte (rate ratio 0,58, 95 %-KI [0,35; 0,97], p = 0,038).

Da jedoch nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Patienten in der Studie eine The-
rapie ihres unkontrollierten Asthmas gemaf den Therapieoptionen der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie des G-BA erhielten, sich jedoch die Behandlung direkt auf die Ergebnisse des
Endpunktes ,klinische Asthmaexazerbationen auswirkt, kann dieser Endpunkt nicht valide im
Sinn eines Zusatznutzens interpretiert werden.

Erhéhung der Dosis der bestehenden OCS-Therapie wéhrend der Studien

Wie bereits ausgefuhrt erhielten zu Studienbeginn etwa ein Finftel der Patienten und damit
57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-Therapie. Aus den Daten des Dossiers
sowie der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht hervor, dass
die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten erhoht wurde (ca. 46 % der
Patienten in beiden Studien: 39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Reslizumab- vs.
Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Aus Sicht des G-BA und unterstutzt durch die
klinischen Experten ist die Vermeidung von OCS, im Sinne einer Verringerung der Dosis sowie
einer Verkirzung oder Vermeidung einer OCS-Therapie, ein relevantes Ziel der Therapie des
schweren Asthmas. Da die Anzahl an Patienten, die eine Dosiserhéhung von OCS bendgtigten,
in den Reslizumab-Armen deutlich niedriger war als im Kontrollarmen der Studien 3082 und
3083, und damit durch Reslizumab potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen der OCS ver-
mieden bzw. reduziert werden kénnen, kann ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie anerkannt werden.

8 Entspricht der zulassungsrelevanten Teilpopulation der Studien: insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw.
28 % (3083) der jeweiligen Studienpopulation.

9 Die adjustierte Raten und Rate Ratios wurden durch ein Negativ-Bionominal-Regression bestimmt, vermutlich mit
Behandlungsgruppe und Stratifikationsfaktoren der Randomisierung (Anwendung von OCS und geographische
Region zu Studienbeginn) als Modellfaktoren und die logarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-Variable.
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Auch wenn der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen® nicht zur Bewertung eines Zu-
satznutzens herangezogen werden kann, stiitzt dessen Ergebnis den Vorteil von Reslizumab
hinsichtlich der Erhdhung der OCS-Dosen bei Patienten, die bereits vor Studienbeginn zusétz-
lich zu ihrer Erhaltungstherapie regelmaRig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des Asthmas
angewiesen waren. Basierend auf diesen Daten Iasst sich ein geringer Zusatznutzen von Res-
lizumab gegenuber der zweckmafligen Vergleichstherapie ableiten.

Asthma Control Questionnaire (ACQ) und Asthma Symptom Utility Index (ASUI)

Die Morbiditat wurde auRerdem anhand der Fragebdgen ACQ und ASUI erhoben. Der ACQ
bildet die Asthmakontrolle ab, wobei in der reduzierten Version ACQ-5 die beiden Fragen bzgl.
des FEV1 sowie der Nutzung von Notfallmedikation nicht enthalten sind. Der ASUI erhebt die
Haufigkeit und Schwere von Asthmasymptomen.

Beide Endpunkte wurden ,zum individuellen Studienende!® und ,uber 52 Wochen'** analy-
siert, jedoch kénnen die Ergebnisse nicht valide interpretiert werden. Dies resultiert aus dem
Vorgehen in den Studien bei der Erhebung der Symptom- und Lebensqualitatsendpunkte mit-
tels ,Asthma Control Questionnaire (ACQ)“, ,Asthma Symptom Utility Index (ASUD“ und
»LAsthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)". In die Auswertung dieser wurden Patienten
explizit ausgeschlossen, wenn diese innerhalb der letzten 7 Tage vor Erhebung dieser End-
punkte eine zusatzliche Gabe von LABA, LAMA oder OCS erhielten, sofern diese nicht bereits
zu Studienbeginn genommen wurden. Damit flossen in die Auswertungen nur Patienten ein,
die keine Anpassung ihrer Therapie erhalten haben. Daten fir die anderen Patienten liegen
nicht vor.

DarlUber hinaus zeigen die Auswertungen der stetigen Daten fir die Endpunkt ASUI und ACQ-
5 fur die Teilpopulationen der ,Patienten mit OCS zu Studieneinschluss” je nach Auswertungs-
art (Analyse zum individuellen Studienende oder Analyse tber 52 Wochen) sehr unterschied-
liche Ergebnisse!? und weisen auf eine fehlende Robustheit der Ergebnisse in dieser Teilpo-
pulation hin. Aus den vorgelegten Unterlagen ist nicht zu entnehmen, ob auch fur die sehr
kleine Patientenpopulation mit ,OCS zu Studieneinschluss” die praspezifizierten Modelle ggf.
mit Verzicht auf einzelne Kovariablen angewendet wurde und ob diese Modelle zu validen
Ergebnissen gefiihrt haben. Die Auswertungen der stetigen Daten fur die Teilpopulation der
Patienten mit OCS zu Studieneinschluss sind aus diesem Grund nicht sinnvoll interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Reslizumab gegen-
uber der zweckmafigen Vergleichstherapie fur die Endpunkte ,Asthma Control Questionnaire
(ACQ)” und “Asthma Symptom Utility Index (ASUI)”".

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Die Lebensqualitat wurde anhand des Fragebogens AQLQ erhoben, welcher vier Doménen
erfasst: Symptome, Einschrankung der Aktivitét, emotionale Funktion und Umweltreize. Die
Beurteilung der Beeintrachtigung erfolgt auf einer 7-Punkte-Skala, wobei der Gesamtscore der
Mittelwert aus allen 32 Antworten des Fragebogens ist. Der Endpunkt wurde anhand einer

10 Die Analyse zum individuellen Studienende basiert auf einem praspezifizierten ANCOVA-Modell (ANCOVA: Ana-
lysis of Covariance) mit den fixen Effekten ,Behandlung”, ,O0CS-Anwendung zu Studienbeginn“ und ,geographi-
scher Region“ sowie der Kovariable ,Wert zu Studienbeginn“. Das Studienende war definiert als der Zeitpunkt
der letzten patientenindividuellen Beobachtung.

11 praspezifizierte MMRM-Auswertung (MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen) mit den fixen
Effekten fir ,Behandlung®, ,OCS-Anwendung zu Studienbeginn®, ,geographischer Region®, ,Visite“, ,Interaktion
von Behandlung und Visite" sowie den Kovariaten ,Wert zu Studienbeginn“ und ,Patient als zufalliger Effekt".

12 Ergebnisse siehe Tabelle 4 des IQWiG-Addendums A17-22 vom 8. Juni 2017.
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Responderanalyse erhoben, welche Patienten mit einer Verbesserung um 0,5 Punkte zum
jeweiligen patientenindividuellen Studienende'® erfasste.

Wie bereits bei den Endpunkten ,ACQ" und ,ASUI" beschrieben, kénnen die Ergebnisse nicht
valide interpretiert werden und es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Reslizumab gegeniber der zweckmafiigen Vergleichstherapie fir den Endpunkt Lebens-
qualitat.

Nebenwirkungen
SUE®

Nach 52 Wochen traten in der relevanten Teilpopulation der Studie 3082 bei 6 % der Patienten
im Reslizumab-Arm und bei 16 % der Patienten im Kontrollarm ein schwerwiegendes UE auf.
Diese Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant unterschiedlich. In der Studie 3083 traten in
beiden Armen bei 10 % der Patienten ein SUE auf. Auch fir die Teilpopulation der Patienten
mit OCS zu Studienbeginn waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zu beobachten.
Aus diesen Ergebnissen ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen oder grof3eren
Schaden von Reslizumab gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Abbruch wegen UE*®

Insgesamt brachen in der relevanten Teilpopulation zwischen 3 - 5% der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen der Studien aufgrund eines UE die Studie ab. Es zeigen sich dabei keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, ebenso wenig in
der Teilpopulation der Patienten mit OCS zu Studienbeginn, und damit ergibt sich kein An-
haltspunkt flr einen Zusatznutzen oder gréReren Schaden von Reslizumab gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Unbenommen dessen, dass aufgrund der Vorgaben im Studienprotokoll auch fiur Patienten,
mit schwerem unkontrollierten eosinophilem Asthma, die bereits zu Studienbeginn regelmafig
mit oralen Corticosteroiden behandelt wurden, nicht die vollumfangliche Méglichkeit bestand,
bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation einzuleiten, wird davon ausgegan-
gen, dass zumindest bei diesen Patienten hinsichtlich der Gabe von OCS eine ausreichend
adaquate Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie erfolgte. Insgesamt kann aber
auch fur diese Patientenpopulation nicht ausgeschlossen werden, dass Therapiemoglichkei-
ten mit Tiotropium bzw. ggf. auch mit Omalizumab notig gewesen wéaren, um eine adaquate
Behandlung der Patienten zu ermdglichen und es verbleiben Unsicherheiten hinsichtlich der
korrekten Umsetzung zweckmaéRige Vergleichstherapie.

Zusammengenommen verbleiben aufgrund der genannten Unsicherheiten bzgl. einer adaqua-
ten Umsetzung der vom G-BA bestimmten zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie grol3e Unsicher-
heiten hinsichtlich der Aussagekraft der Studien 3082 und 3083 und die Aussagewahrschein-
lichkeit wird daher als Anhaltspunkt eingestuft.

13 Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers enthalt dieser Endpunkt keine Asthmaverschlechterung.
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Fazit:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab zur Behandlung (Add-on-Therapie) von
erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an in-
halativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, werden grund-
satzlich die Studien 3082 und 3083 herangezogen.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch tber die Behandlung akuter Exazerbatio-
nen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden* wird davon ausgegan-
gen, dass die Therapiemdglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschdpft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpopulation nicht die vollum-
fangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation, die
Tiotropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegan-
gen, dass diese Patienten ausreichend adaquat gemaf der zweckmafigen Vergleichstherapie
und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebenen Unsicherheiten
die vorgelegten Daten der Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab fir
die Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitéat, zur Morbiditat, zur Lebensqualitat
und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur Reslizumab gegeniber der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie auf Basis der Studien 3082 und 3083 fir die Patientengruppe b) keine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebens-
dauer, keine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeut-
same Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als betrachtlicher
Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Reslizumab fir diese Teilpopulation auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregra-
des der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der schriftlichen und mind-
lichen Stellungnahmen der klinischen Experten ist die Vermeidung von OCS ein relevantes
Ziel in der Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich ge-
ringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhéhungen der OCS-Dosen benétig-
ten, und die dadurch entstehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von schwerwiegen-
den Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patienten, die auch tber die Behandlung akuter Exazer-
bationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt
.Klinische Asthmaexazerbationen* ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird jedoch er-
ganzend herangezogen. Dariiber hinaus gehende patientenrelevante Endpunkte zeigten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung und des Addendums sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Resli-
zumab ,zur Behandlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosino-
philen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und einem weiteren
Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus
regelmaflig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden® (Patientenpopulation b) einen An-
haltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
fest.
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2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Reslizumab fin-
det ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.

Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a
Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Dabei soll das zu bewer-
tende Arzneimittel gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie verglichen werden, die
zuvor vom G-BA gemal 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO bestimmt wird. Maf3stab fur die Beurtei-
lung der Zweckmaligkeit einer medizinischen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand
der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab als Zusatztherapie bei erwachsenen
Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticoste-
roide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollie-
ren ist, legte der pharmazeutische Unternehmer die zwei Studien 3082 und 3083 vor. Um Pa-
tienten mit einem schweren Asthma zu behandeln stellt insbesondere Tiotropium eine bedeu-
tende therapeutische Option dar. Fir Patienten mit IgE-vermitteltem Asthma steht Omalizu-
mab zur Verfigung. Eine weitere Therapiemdoglichkeit fur einen Teil der Patienten ist die Be-
handlung mit OCS. Die Ubertragbarkeit der vorgelegten Evidenz auf die Versorgungsrealitét
ist mit grof3en Unsicherheiten behaftet, da die genannten Therapieoptionen in den Studien
nicht oder nicht ausreichend zur Verfiigung standen. Da zum Zeitpunkt der Studienplanung
und -durchfiihrung Tiotropium nicht zugelassen war, stand es in den Studien als Therapieop-
tion nicht regelhaft zur Verfigung. Dies entspricht jedoch nicht der jetzigen Versorgungsreali-
tat. Vor dem Hintergrund, dass der G-BA unter anderem Tiotropium als zweckmafige Ver-
gleichstherapie fur dieses Anwendungsgebiet bestimmt hat und Tiotropium im Gegensatz zu
Omalizumab auch fir einen Grof3teil der Patienten bei schwerem eosinophilem Asthma eine
mogliche Therapieoption ist, erachtet der G-BA es als sachgerecht, den Beschluss uber den
Zusatznutzen von Reslizumab zu befristen. Da bei der Patientenpopulation a) ,Patienten, die
nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt
werden®, aus den beschriebenen Griinden die vorgelegten Studien 3082 und 3083 nicht fir
die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden konnten, ermdglicht die Befristung
dem Unternehmer damit eine neue Studie vorzulegen, in der insbesondere das zu bewertende
Arzneimittel Reslizumab bei Patienten unter Beriicksichtigung aller Therapieoptionen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vergleichend untersucht wird. Der G-BA erachtet hierfiir
eine Frist von 3 Jahren als angemessen.

Die Mdoglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Reslizumab aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 VerfO) durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

Gemal § 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Reslizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA
ein erneutes Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Reslizumab im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapi-
tel 8 8 Nr. 5 VerfO).

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.
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Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergelei-
tete Schatzung zur Patientenzahl zugrunde. Insgesamt ist die Herleitung der Zahlen plausibel,
dennoch sind diese Zahlen aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit des Anteils an Patienten
mit schwerem Asthma auf den deutschen Versorgungskontext mit Unsicherheiten behaftet.

Die hergeleiteten Patientenzahlen weichen dariiber hinaus von denen im Beschluss von Me-
polizumab vom 21. Juli 2016 deutlich ab. Diese Diskrepanz kann nicht abschliel3end geklart
werden, es wird jedoch vermutet, dass die Herleitung der Zahlen anhand von unterschiedli-
chen Quellen, einer konservativeren Schatzung des Anteils an Patienten mit schwerem
Asthma, einer unterschiedlichen Operationalisierung der Berechnung des Anteils an Patienten
mit unkontrolliertem Asthma und erhdhten Eosinophilenwerten (bei Mepolizumab wurde dies
gemeinsam betrachtet) sowie die etwas andere Definition der Zielpopulationen zurickzufih-
ren ist. Dabei sind fur Reslizumab zum einen die Einschrankung der Zulassung auf hochdo-
sierte inhalative Corticosteroide und zum anderen die unterschiedlichen Schwellenwerte der
Eosinophilenzahl in den zugrunde liegenden Studien zu nennen (= 400 Eosinophile je ul Blut
und = 3 % Eosinophile im Sputum bei Reslizumab vs. =2 150 Eosinophile je pl Blut zu Behand-
lungsbeginn oder = 300 Eosinophile je ul Blut innerhalb der letzten 12 Monate bei Mepolizu-
mab). Damit erscheinen die im Vergleich zum Mepolizumab-Beschluss geringeren Patienten-
zahlen plausibel.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu CIN-
QAERO® (Wirkstoff: Reslizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 9. Juni 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/003912/WC500212250.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2017).

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendé-
tigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach
Stiickzahl wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder ggf. kirzer ist.

Laut Fachinformation wird Reslizumab einmal alle vier Wochen intravends appliziert.

Bei der Herleitung der Kosten fir die zweckmalflige Vergleichstherapie wurde bei den inhala-
tiven Corticosteroiden, langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika sowie ICS + LABA Fixkom-
binationen beispielhaft der jeweilig kostengulinstigste Vertreter dargestellt.
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Die Gabe von Prednison bzw. Prednisolon erfolgt entsprechend der GINA-Leitlinie? bei Stufe
5 in Form einer moglichst niedrigen Dosierung (< 7,5 mg/Tag Prednison oder aquivalent), wo-
bei fur die Herleitung der Kosten auf die Angaben in der Fachinformation zurtickgegriffen
wurde, die eine niedrige Erhaltungsdosis von 5 - 15 mg taglich empfiehlt. Da keine einheitliche
oder empfohlene Therapiedauer besteht, wird bei Angaben zur Behandlungsdauer oder zur
Anzahl der Behandlungen nur allgemein darauf verwiesen, dass diese patientenindividuell un-
terschiedlich ausfallen.

Die Gabe von Omalizumab erfolgt gemaf Fachinformation als subkutane Injektion alle 2 oder
alle 4 Wochen in Abhangigkeit des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes
(I.E./ml) und des Kérpergewichts (kg).

Bezeichnung der Behandlungs-mo- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie dus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung ent pro Jahr
Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab 1x alle 4 Wochen | 13 1 13
ICS + LABA
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 1 Inhalation kontinuierlich 365 365
2x taglich
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 1-2 Kapseln kontinuierlich 365 365
2x taglich
ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason/ Vilan- 1 Inhalation kontinuierlich 365 365
terol 1x taglich

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 1 - 3 Tabletten* Patienten-indi- | Patienten-indi- | Patienten-indi-
1x taglich viduell unter- viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich schied-lich
Prednisolon 1 - 3 Tabletten** Patienten-indi- | Patienten-indi- | Patienten-indi-
1x taglich viduell unter- viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich schied-lich
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 2 Hibe kontinuierlich 365 365
1x taglich

ZweckmalRige Vergleichstherapie

ICS + LABA

15 mg taglich.

14 Entsprechend einer Wirkstarke von 5 mg und einer niedrigen Erhaltungsdosis (laut Fachinformation) von 5 —
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Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 1 Inhalation Kontinuierlich | 365 365
2x taglich

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 1-2 Kapseln Kontinuierlich | 365 365
2x taglich

ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 1 Inhalation kontinuierlich 365 365

terol 1x taglich

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 1 - 3 Tabletten** Patienten-indi- | Patienten-indi- | Patienten-indi-
1x taglich viduell unter- viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich schied-lich
Prednisolon 1 -3 Tabletten* | Patienten-indi- | Patienten-indi- | Patienten-indi-
1x taglich viduell unter- viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich schied-lich
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 2 Hibe kontinuierlich 365 365
1x taglich
Anti-IgE-Antik6rper
Omalizumab?®® 1 Injektion 13-26 1 13 - 26
alle 2 oder 4 Wo-
chen

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages-)Dosen als Berechnungsgrund-
lage herangezogen.

Laut Fachinformation soll Reslizumab in Abh&ngigkeit vom Korpergewicht dosiert werden. Fur
die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln legt der
G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fir das
Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Képergewicht von 76,3 kg entsprechend
der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013" angenommen. Folglich bleiben Ge-
wichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern fir die Kostenberechnung unberticksich-
tigt. Bei einer empfohlenen Gabe von 3 mg/kg ergibt sich demnach ein Verbrauch von
228,9 mg Reslizumab pro Behandlungstag.

Fur das inhalative Corticosteroid Budesonid wird bei schwerem Asthma eine mittlere Erhal-
tungsdosis von 800 taglich empfohlen. Die ggf. mégliche Maximaldosis von Budesonid von
1600 bzw. 2000 ug (als kurzzeitige Gabe) fliel3t nicht in die Kosten ein.

15 Entsprechend der Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
von einem IgE-(ImmunglobulinE-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.
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Fur das langwirksame Beta-2-Sympathomimetikum Formoterol wird fir Patienten mit persis-
tierendem, mittelschwerem bis schwerem Asthma eine tagliche Erhaltungsdosis von 24 ug bis
zu 48 pg empfohlen. Der Verbrauch wird aus dem Grund als Spanne angegeben. GemaR
Fachinformation kdnnen - falls notwendig - zuséatzlich zur Erhaltungsdosis zuséatzliche Inhala-
tionen zur Erleichterung der Symptome angewendet werden, sodass die maximale Tagesdo-
sis ggf. auf 6 Inhalationen erhoht werden kann. Diese mogliche Maximaldosis fliel3t nicht in die
Kosten ein.

Fur die Fixkombination Fluticason/Vilanterol wird in der Fachinformation entweder eine Erhal-
tungsdosis von 92/22 ug pro Tag, und insofern das Asthma mit dieser Daosis nicht kontrolliert
werden kann, wird die hohere Dosis von 184/22 ug empfohlen. Bei dem vorliegenden Anwen-
dungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die hohere Dosis indiziert ist.

Da die Omalizumab-Gabe in Abhangigkeit des IgE-Basiswertes und des Kérpergewichts er-
folgt, ergibt sich eine Spanne von 75 mg aller 4 Wochen bis 600 mg aller 2 Wochen.

Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- | Verbrauch pro | Jahresdurch-

Therapie (mg) ckung?t® Behandlungstag | schnittsver-
(Einzeldo- (ggf. Spanne) brauch (Einzel-
sen?’) dosen)

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab 100 mg 1 228,9mg 39

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 400 pg 200 800 pg 730

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 12 ug 180 24 ug — 48 ug 730 - 1460

ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 184 /22 ug 90 184/ 22 ug 365

terol

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 5 mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Prednisolon 5 mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2,5 ug 180 5 ug 730

16 Jeweils groRte Packung bzw. kostengunstigste Stiickelung.
17 Kapseln zur Inhalation (Pulverinhalator), Hilbe (Druckgasinhalator), Fertigspritzen bzw. Infusionslésungen.

19



Bezeichnung der
Therapie

Wirkstarke
(mg)

Menge pro Pa-
ckung?®
(Einzeldo-

sen'’)

Verbrauch pro
Behandlungstag
(gof. Spanne)

Jahresdurch-
schnittsver-
brauch (Einzel-
dosen)

Zweckmalige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 400 ug 200 800 ug 730

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 12 ug 180 24 ug — 48 ug 730 - 1460

ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 184 /22 ng 90 184/ 22 ug 365

terol

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Prednisolon 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2,5 ug 180 5 ug 730

Anti-lgE-Antikorper

Omalizumab?®® 75 mg 1 75 mg 13

150 mg 10 600 mg 104

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschrie-benen
Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V, er-hoben.
Fur die Beta-2-Sympathomimetika, inhalative Corticosteroide, ICS + LABA Fixkombinationen

und oralen Corticosteroide wurde der jeweilige Festbetrag zugrunde gelegt.

Kosten der Arzneimittel:

pie

Bezeichnung der Thera-

Kosten

grofie)

(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungs-

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der Thera-
pie

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungs-
groike)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Reslizumab

639,86 €

603,27€
[1,77€18; 34,82 €19]

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosiert)

Budesonid

48,02 €

43,32 €[1,77 €2 2,93 €9

Langwirksame Beta-2-Sym

pathomimetika® (LABA)

Formoterol

83,67 €

76,15 € [1,77 €'8; 5,75 €19

ICS+LABA Fixkombinationen?! (hochdosiert)

Fluticason/ Vilanterol
(184/ 22 pg)

142,13 €

129,99 € [1,77 €18; 10,37 €29

Orale Corticosteroide® (OCS)

Prednison 16,41 € 14,21 €[1,77 €8, 0,43 €%
Prednisolon 15,10 € 13,00 € [1,77 €8; 0,33 €29
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 176,30 € 165,38 € [1,77 €8; 9,15 €19]
ZweckmalRige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide?®®

(ICS, hochdosiert)

Budesonid

48,02 €

43,32 €[1,77 €2 2,93 €9

Langwirksame Beta-2-Sym

pathomimetika® (LABA)

Formoterol

83,67 €

76,15 € [1,77 €8, 5,75 €19

ICS+LABA Fixkombinationen® (hochdosiert)

Fluticason/ Vilanterol
(184/ 22 ug)

142,13 €

129,99 € [1,77 €%; 10,37 €19

Orale Corticosteroide? (OCS)

Prednison 16,41 € 14,21 €[1,77 €'8; 0,43 €29
Prednisolon 15,10 € 13,00 € [1,77 €8; 0,33 €29
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 176,30 € 165,38 € [1,77 €8; 9,15 €19]

18 Rabatt nach § 130 SGB V.
19 Rabatt nach § 130a SGB V.
20 Festbetrag Stufe II.

21 Festbetrag Stufe IlI.

22 Festbetrag Stufe .
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Bezeichnung der Thera- | Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
pie (Apothekenabgabepreis nach | vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungs-
groike)

Anti-IgE-Antik6rper

Omalizumab® 263,67 € (75 mg, 1 FS%) 24791 €

[1,77 €18;13,99 €19
4.840,00 € (150 mg, 10 FS?) | 4.565,09 €

[1,77 €18; 273,14 €19

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2017

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinforma-
tion regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als
Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, wer-
den nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen Vergleichs-
therapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt
wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréfitenteils in nicht 6f-
fentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fiir Zytostatika-Zubereitungen, die
nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasentativ ist, c) ggf. zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegentiber ist der
in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V odffentlich zugangliche Apothekenver-
kaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. M&rz 2016) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage kénnen in Vertragen unter-
schritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur H6he des Apo-
thekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

23 Fertigspritzen.
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Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fiur die Her-
stellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Dar-
stellung unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis
des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Juni 2016 die zweckmafRige Ver-
gleichstherapie festgelegt.

Am 13. Januar 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer geman 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Reslizumab beim G-BA ein-
gereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 16. Januar 2017 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Reslizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. April 2017 tbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 18. April 2017 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 9. Mai 2017.

Die mindliche Anhérung fand am 22. Mai 2017 statt.

Mit Schreiben vom 22. Mai 2017 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 8. Juni 2017 Gbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 20. Juni 2017 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2017 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
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Unterausschuss |7. Juni 2016 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-the-

Arzneimittel rapie

AG § 35a 16. Mai 2017 Information Uber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |22. Mai 2017 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender Be-
wertung von Unterlagen

AG § 35a 30. Mai 2017 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

13. Juni 2017 und die Auswertung des Stellung-nahmeverfah-

rens

Unterausschuss |20. Juni 2017 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. Juli 2017 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 6. Juli 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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