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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt ei-
ne therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, sodass sich fur Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch ver-
gleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Ver-
haltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit der
Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kdonnen nach Absatz 1 Satz 2
Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aul3erhalb von Zusammenstellun-
gen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter Halbsatz
gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat sich in seinen Beratungen einen Uberblick
uber die zugelassenen Indikationen im Markt befindlicher Praparate verschafft
und die vorliegende Literatur bewertet.

Bei Omalizumab handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen Antikor-
per zur Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei schwerem, persistie-
rendem, allergischem Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen ab zwdlf Jah-
ren, die einen positiven Hauttest oder eine In-vitro-Reaktion auf ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden Beta-2-Agonisten schwere
Anfalle haben.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige doppel-
blind randomisierte Studie fur die zugelassene Indikation ergab keine statistisch
signifikante Uberlegenheit fir den primaren Endpunkt der Asthmaexazerbations-
rate. Nicht alle Patienten erhielten einen zusatzlichen Kontroller, wie es nach ak-
tuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch
Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprachlich in Hin-
sicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen. Aulderdem ist die Inzidenz von Ma-
lignomen erhdht, sodass behordlicherseits Vigilanzuntersuchungen etabliert wur-
den.



3. Verfahrensablauf

In der Sitzung des Unterausschusses am 08.02.2007 wurde die Erstellung des
Therapiehinweises zu Omalizumab vereinbart und ein Mitglied des Unteraus-
schusses mit der Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises beauftragt.

Der Entwurf des Therapiehinweises zu Omalizumab wurde im Unterausschuss
LArzneimittel“ am 12. Juli 2007 abschlie3end beraten und die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA ,Arzneimittel” empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmever-
fahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

l. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den
Therapiehinweis zu Omalizumab gemal Anlage erganzt.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. August 2007 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), wie in der An-
lage 6.2 aufgefuhrt, beschlossen.

Mit Schreiben vom 17. August 2007 wurde den Stellungnahmeberechtigten nach
§ 92 Abs. 3a (Anhang 6.1) SGB V bis zum 19. September 2007 Gelegenheit zur
Stellungnahme zur Richtlinienanderung gegeben (Anhang 6.2).

Datum des

Stellungnehmende Organisation: Posteingangs

Gesellschaft f. Phytotherapie

(keine inhaltliche Stellungnahme) 04.09.2007
VFA 18.09.2007
DAAB (ohne Stellungnahmerecht) 07.09.2007

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehinweises
zu Omalizumab im Unterausschuss ,Arzneimittel am 8. November 2007 ab-
schlieRend beraten.




Sitzung Datum Beratungsgegenstand

35. Sitzung UA ,Arzneimittel® |08.02.2007 |Beauftragung zur Erstellung eines Ent-
wurfs zum Therapiehinweis

40. Sitzung UA ,Arzneimittel* |12.07.2007 |Beratung und Konsentierung zur Einlei-
tung des Stellungnahmeverfahrens

41. Sitzung UA ,Arzneimittel* 09.08.2007 |Kenntnisnahme des Beschlussentwurfs
und der Tragenden Griinde zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens

43. Sitzung UA ,Arzneimittel* |11.10.2007 |Beratung und Auswertung der eingegan-
genen Stellungnahmen

44. Sitzung UA ,Arzneimittel* |08.11.2007 |Beauftragung zur Erstellung eines Be-
schlussentwurfs

4. Wirdigung der Stellungnahmen

Auswertung der Stellungnahme des VFA/Firma Novartis vom 18.09.2007

e 1. Einwand:

Schwergradiges Asthma bronchiale geht mit einer erhéhten Mortalitat und redu-
zierten Lebensqualitat der Betroffenen einher (GINA 2006). Grole publizierte
Studien zeigen einen bestehenden Bedarf an effektiven Therapieoptionen (Rabe
2000; Rabe 2004). Dies ist der Grund dafur, dass internationale Leitlinien wie GI-
NA identisch zur nationalen deutschen Leitlinie der Deutschen Asthmaliga (Buhl
2006) Omalizumab als einzige Therapie mit Evidenzgrad A beim schweren aller-
gischen Asthma aufgenommen haben.

Stellungnahme:

Dass schwergradiges Asthma mit einer Reduktion der Lebensqualitat des Betrof-
fenen und mit einer erhéhten Mortalitat einhergeht, ist unbestritten. Dem wird der
Therapiehinweis auch gerecht.

Zitat 10 (Rabe, K.F., Vermeire, P.A., Soriano, J.B. et al.: Clinical management of
asthma in 1999: the Asthma Insights and Reality in Europe (AIRE) study, in: Eur.
Respir. J. 16 (2000), S. 802-807): Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie in
sieben europaischen Landern, die randomisiert per Telefon durchgeflhrt wurde.
Zirka 5 % aller Patienten erfullten die Kriterien gemafl GINA fur Kontrolle des




Asthmas. Ein Drittel der Kinder und etwa die Halfte der Erwachsenen berichteten
uber mindestens einmal wochentliche Symptome, 28 % der Kinder und 30,5 %
der Erwachsenen Uber Schlafunterbrechungen. In den letzten zwolf Monaten kam
es zu notfallmaligen Behandlungen bei 36 % der Kinder und 27,9 % der Erwach-
senen, 7 % der Patienten mussten Uber Nacht wegen Asthma hospitalisiert wer-
den. 60,5 % der Kinder und 45 % der Erwachsenen wurden niemals einer Lun-
genfunktionstestung unterzogen, 30,1 % der Kinder und 29 % der Erwachsenen
benutzten einen Peak-flow-Meter mindestens einmal in der Woche.

Zitat 11 (Rabe, K.F.; Adachi, M.; Lai, C.K. et al.: Worldwide severity and control of
asthma in children and adults: The global Asthma Insights and Reality surveys, in:
J. Allergy Clin. Immunol. 114 (2004), S. 40-47): Diese Untersuchungen wurden in
29 Landern in Nordamerika, Europa und Asien durchgefuhrt. 26 % der Patienten
in West-Europa — auch Patienten mit schwerem Asthma - erhielten antiinflamma-
torische Medikation bis hin zu 9 % der Patienten in Japan. Bei Uber 50 % der Pa-
tienten wurde niemals eine Lungenfunktion durchgefuhrt, der haufigste Gebrauch
von Peak-flow-Metern fand sich in GroRbritannien mit 40 %. 32 % bis 49 % be-
richten Uber schwere Asthmasymptomatik und 39 % bis 70 % Uber moderate
Symptome, obwohl sie glaubten, dass sie ausreichend eingestellt sind.

Die hier berichteten Studien von Rabe zeigen, dass sowohl in diagnostischer als
auch in patientenzentrierter Uberwachung und Therapie kein leitliniengerechtes
Vorgehen sich in der Praxis findet. Daruber hinaus stimmt die Selbsteinschatzung
der Patienten nicht Uberein mit der tatsachlichen Asthmakontrolle. Dies ist eine
wesentliche Erschwernis in der Therapie. Es zeigt einen Bedarf auf fur Verbesse-
rungen im Management des Asthmas, spricht aber nicht fur die Verwendung des
Wirkstoffes Omalizumab.

In der GINA-Leitlinie finden sich in der Stufe 5 als Add-on orale Glukokortikoide in
der niedrigen Dosierung und als Alternative Anti-IgE (Seite 59). In den weiteren
Ausfuhrungen zu Stufe 5 heil’t es im Original wie folgt:

,2Addition of anti-IgE treatment to other controller medications has been shown to
improve control of allergic asthma when control has not been achieved on combi-
nations of other controllers including high-doses of inhaled or oral glucocorticos-
teroids (Evidence A).” (Seite 61).

Insofern stellt Omalizumab in der Stufe 5 eine Alternative zu oralen Glukokortikoi-
den dar. Den Evidenzgrad A erhalt es hier allerdings lediglich im Zusammenhang



mit Patienten, die zuvor weder mit inhalativen hochdosierten Kortikosteroiden o-
der mit oralen Kortikosteroiden ausreichend behandelbar waren.

Die Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga (Buhl, R.; Berdel, D.; Criée, C.-P. et al.:
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma: herausgegeben
von der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fur Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin e. V., in: Pneumologie 60 (2006), S. 139-183)
schreibt, dass Patienten mit schwerem persistierendem Asthma zusatzlich orale
Glukokortikosteroide intermittierend oder dauerhaft erforderlich machen und ord-
net dies der Evidenzstufe 2 zu. Omalizumab wird der Evidenzstufe 1 zugeordnet.

Die Klassifizierung erfolgt nach Zahlen und nicht nach Buchstaben.
Die nicht zitierte Asthma-Leitlinie aus den USA1 bewertet Omalizumab wie folgt:

,1he Expert Panel recommends that omalizumab may be considered as adjunc-
tive therapy in step 5 or 6 care for patients who have allergies and severe persis-
tent asthma that is inadequately controlled with the combination of high-dose ICS
and LABA (Evidence B).” (Seite 225).

Zusammenfassend stellt sich von daher in allen Leitlinien Omalizumab als letzte
Stufe in der Asthmakontrolle als Alternative zu systemisch eingesetzten Glukokor-
tikoiden dar. Keine der hier zitierten oder auch erwahnten Leitlinien bewertet
Omalizumab bezuglich der Wirksamkeit gegenuber oralen Glukokortikosteroiden
als uberlegen.

Beschluss

Keine Anderung.

e 2. Einwand:

Im Therapiehinweis wird ein IgE-Spiegel von mindestens > 76 IU/ml gefordert. In
der aktuellen Fachinformation wird bei einem IgE-Spiegel von < 76 1U/ml lediglich
ein positiver in-vitro-Test gefordert (RAST-Messung). Novartis kann durch eine

1 National Heart, Lung, and Blood Institute, National Asthma Education and Prevention Program:
Expert Panel Report 3: Guidelines for the diagnosis and management of asthma: full report
2007, NIH Publication No. 07-4051, Stand: 28.08.2007



Subgruppenanalyse von gepoolten Daten nachweisen, dass Patienten mit einem
IgE-Spiegel kleiner > 76 IU/ml in gleichem Malde profitieren wie Patienten dar-
uber. Dies betrifft insbesondere die Reduktion schwerer Exazerbationen, die in
beiden Subgruppen vergleichbar waren -59,7 % mit einem IgE <76 IU/ml, -
55,7 % bei einem IgE > 76 |U/ml (Bousquet 2007).

Stellungnahme:

Die INNOVATE-Studie war die einzige Studie, die an Patienten durchgefuhrt wur-
de, fur die Omalizumab spater zugelassen wurde (so genannte TARGET-Studie).
Alle anderen Studien bezogen Patienten ein mit weniger schwerem Asthma. In
der vom Einwander eingebrachten Literatur (Bousquet, J.; Rabe, K.; Humbert, M.
et al.: Predicting and evaluating response to omalizumab in patients with severe
allergic asthma, in: Respir. Med. (2007), doi:10.1016/j.rmed.2007.01.011 bzw.
Respir. Med. 101 (2007), S. 1483-1492) findet eine gepoolte Analyse der INNO-
VATE-Studie und zusatzlich vier randomisierte doppelblind placebokontrollierter
Studien statt.

Zitat-Nr. Quelle EMEA- EMEA-Beschreibung
nach Name
Bousquet
2007
1| Humbert, M.; Beasley, R.; Ayres, J. | 2306 Target

et al.: Benefits of omalizumab as
add-on therapy in patients with
severe persistent asthma who are
inadequately  controlled despite
best available therapy (GINA 2002
step 4 treatment): INNOVATE, in:
Allergy 60 (2005), S. 309-316.

2 | Ayres, J.G.; Higgins, B.; Chilvers, | |IAO4 Supportive
E.R. et al.: Efficacy and tolerability Kontrollierte offene Studie

of anti-immunoglobulin E therapy

with omalizumab in patients with




poorly controlled (moderate-to-
severe) allergic asthma, in: Allergy
59 (2004), S. 701-708.

Busse, W.; Corren, J.; Lanier, B.Q.
et al.. Omalizumab, anti-IgE re-
combinant humanized monoclonal
antibody, for the treatment of se-
vere allergic asthma, in: J. Allergy
Clin. Immunol. 108 (2001), S. 184-
190.

008

placebo early

Lanier, B.Q.; Corren, J.; Lumry, W.
et al.. Omalizumab is effective in
the long-term control of severe
allergic asthma, in: Ann. Allergy
Asthma Immunol. 91 (2003), S.
154-159.

008

placebo early/extension

Solér, M.; Matz, J.; Townley, R. et
al.: The anti-IgE antibody omalizu-
mab reduces exacerbations and
steroid requirement in allergic asth-
matics, in: Eur. Respir. J. 18
(2001), S. 254-261.

009

placebo early

Buhl, R.; Solér, M.; Matz, J. et al.:
Omalizumab provides long-term
control in patients with moderate-
to-severe allergic asthma, in: Eur.
Respir. J. 20 (2002), S. 73-78.

009

placebo early/extension

Holgate, S.T.; Chuchalin, A.G;
Hébert, J. et al.: Efficacy and safety
of a recombinant anti-
immunoglobulin E antibody (omali-
zumab) in severe allergic asthma,
in: Clin. Exp. Allergy 34 (2004), S.
632-638.

011

placebo early




Die Ergebnisse der gepoolten Analyse sind also unter dem Vorbehalt zu bewer-
ten, dass Uberwiegend nicht die TARGET-Population/die zugelassene Population
eingeschlossen waren. Die Ergebnisse sehen wie folgt aus in der Originalpublika-
tion:

Table 3 Efficacy outcomes in subgroups of patients divided in quartiles according to baseline IgE in the pooled population.

Qutcome measure Baseline |gE subgroup

0-751U/mL 76-147 IU/mL 148-273 I/ mL =2741U/mL

Omal. Control | Omal. Control  Omal. Control  Omal. Control
n=~602) n=453)|in=659) (n=41) (n=634) (n=444) (n=0616) (n=465)

Annualized asthma exacerbation rate 1.28 1.48 0.85 1.47 0.80 1.47 0.76 1.43
A* A-13.B% A-41.9% A-45.4% A-46.5%
P-value 0227 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Annualized severe exacerbation rate 0.09 0.22 0.07 0.1 0.07 0.20 0.05 0.17
A* A-59. 7% A-38 (% A-6H6. 4% A-6H8.E%
P-value < (.05 0.8 < 0.001 < 0.001
Annualized total emergency visit rate | 0.44 0.64 0.32 0.60 0.35 0.89 0.33 0.55
A* A-31.0% A6 1% A-60.9% A-40.8%
P-value 0141 = (.05 < 0.01 < 0.05
FEVy net benefit’, % 41 0.5 11.7 3.4 7.9 0.5 n3 2.9
P-value 0289 0.057 0.099 < 0.001
AQLO improvement = 0.5 points, % 58.7 54.2 67.5 54.0 687 50.0 6E.9 525
P-value 0298 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Physician's overall assessment®, % 49.3 40.2 59.3 42.9 6.6 36.1 67 .1 6.2
P-value < (.05 < 0.001 < 0.001 < 0.001

* A denotes the reduction in mte for omalizumab vs, placebo.

"Patients with improvement in FEV,=200mlL minus those with worsening =200ml, statistical testing was performed wsing
proportions of patients with an improvement, a worsening, or no meaningful dhange.

‘Complete control or marked improvement, Povalue for the overall distribution of physician's overall assessment. Mot all endpoints
were assessed in each study.

Hierbei wird erkennbar, dass bei niedrigem IgE-Spiegel klinisch signifikant sich
unterschieden die jahrliche schwere Asthmaexazerbationsrate und dass Assess-
ment durch die Arzte, aber nicht signifikant war dagegen die jéhrliche Asthmaexa-
zerbationsrate, die jahrliche Notfallrate, FEV1 und die Lebensqualitat. Dagegen
zeigt sich bei einem IgE-Ausgangswert > 76 1U/ml, dass lediglich FEV1 statistisch
nicht signifikant war und insbesondere die Notfallaufnahmen klinisch signifikante
Unterschiede aufwiesen. Insofern stutzt auch die gepoolte Auswertung nach-
dricklich die Beschrankung auf Patienten mit einem hoheren IgE-Spiegel.

Beschluss

Keine Anderung.



e 3. Einwand:

Rauchern sollte die Therapie analog COPD, koronarer Herzerkrankung und Bron-
chialkarzinom nicht vorenthalten werden, analog der Leitlinie zur Langzeitsauer-
stofftherapie.

Stellungnahme:

Die hier eingereichte Leitlinie zur Langzeitsauerstofftherapie ist nicht zielfihrend,
da sie sich primar nicht mit der Indikationsstellung von Omalizumab beziehungs-
weise mit der Behandlung des Asthmas befasst.

In der INNOVATE-Studie waren Raucher ausgeschlossen. Daruber hinaus muss
bedacht werden, dass bei Rauchern das Ansprechen auf die Standardtherapie
beim Asthma verschlechtert ist.

Beschluss

Keine Anderung.

e 4. Einwand:

Asthma ist eine variable Erkrankung, deshalb kann nicht allein das letzte Jahr vor
potenzieller Einleitung einer IgE-Therapie als Kriterium fir den Nachweis gehauft
auftretender Exazerbationen herangezogen werden. Eine zeitliche Fixierung fur
das Auftreten ist nicht zielfihrend.

Stellungnahme:

Dies entspricht den Einschlusskriterien der INNOVATE-Studie.2 Aulierdem han-
delt es sich um ein Missverstandnis. Im Therapiehinweis heil’t es, dass innerhalb
der letzten zwdlf Monate mindestens zwei unabhangige schwere Asthmaexazer-
bationen aufgetreten sein missen mit weiteren Bedingungen, treten diese klrzer
hintereinander auf, ist das Kriterium erfullt. Insofern ist die zeitliche Schiene sach-
gerecht.

2 “Despite high-dose ICS and LABA use at least two asthma exacerbations requiring systemic
corticosteroids, or one severe exacerbation [peak expiratory flow (PEF)/FEV1 <60% of personal
best, requiring systemic corticosteroids] resulting in hospitalization or emergency room treatment,
in the past 12 months.”
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Beschluss

Keine Anderung.

e 5. Einwand:

Die INNOVATE-Studie hat gezeigt, dass Omalizumab die Anzahl schwerer Exa-
zerbationen um 50 % senkt und die Lebensqualitat signifikant steigert. Es erfolgte
eine Post-hoc-Adjustierung der Patientenpopulation, in der die Patienten der Xo-
lair®-Gruppe schwerer erkrankt waren als die Placebogruppe. Die Adjustierung ist
ein zulassiges statistisches Verfahren, wenn es trotz Randomisierung zu einer
Ungleichverteilung kommt und ist von der EMEA anerkannt.

Stellungnahme:
Die Darstellung stimmt mit dem ersten Absatz im Therapiehinweis unter ,Wirk-
samkeit® Uberein.

Beschluss

Keine Anderung.

e 6. Einwand:

Die Wirksamkeitsdaten der INNOVATE-Studie wurden durch eine Metaanalyse
von insgesamt 4308 Studienpatienten bestatigt, die Bousquet in Allergy 2005 pub-
liziert hat. Der Anteil der Patienten mit schwerem allergischem Asthma war in al-
len Studien sehr hoch und lag im Mittel bei 87 %.

Stellungnahme:

Die Zielpopulation, die letztlich auch zur Zulassung fuhrte, wurde nur in der IN-
NOVATE-Studie untersucht. Insofern ist dieses die einzige Studie, die aussage-
kraftig ist. Allerdings unterstitzen die Daten der anderen klinischen Prifungen
eine Wirksamkeit von Omalizumab, jedoch nicht eine Uberlegenheit gegeniiber
Standardtherapien.
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Beschluss

Keine Anderung.

e 7. Einwand:

Durch Einstufung von Omalizumab durch internationale Asthma-Leitlinien (GINA
2006) und der Deutschen Atemwegsliga (Buhl 2006) ist Omalizumab als einziges
Praparat mit einer Evidenzklasse A fur schweres allergisches Asthma aufgefuhrt.

Stellungnahme:

Siehe oben.
Beschluss

Keine Anderung.

e 8. Einwand:

Der Therapiehinweis diskutiert ein mogliches Absetzen von Omalizumab. Bei Pa-
tienten der INNOVATE-Studie wurde nach Absetzen der Studienmedikation am
Ende der 28-wochigen Therapiephase eine 16-wochige Nachbeobachtung durch-
gefuhrt. Aufgrund der gewonnenen Tagebuchdaten mit Informationen zu Sym-
ptomscore, Peak-flow, Verbrauch Rescue-Medikation kann ein Absetzen der O-
malizumab-Therapie nicht empfohlen werden. Bei allen Patienten kam es nach
Beendigung der Behandlungsphase zu einer deutlichen und raschen Zunahme
der Symptome, welche mit einer Zunahme des freien IgE tGber 50 ng/mL assozi-
iert waren.

Der Einwander fuhrt hier Slavin et al. AAAAI 2007, Slavin et al. ATS 2007 sowie
Humbert et al. ERS 2007 als Zitat auf.

Stellungnahme:

Zitat 5 (Humbert et al. ERS 2007) ist ein Abstract. Untersucht wurde die Bezie-
hung zwischen OMA-freien IgG-Konzentrationen und ,clinical outcome* Uber 16
Wochen nach 28-wdchiger Omalizumab-Behandlung.

12



Es handelt sich nicht um klinisch relevante Outcome-Parameter.

Zitat 8 (Slavin et al. AAAAI 2007) ist ohne eigene Fundquelle und ebenfalls ein
Abstract. Hier wurden ,clinical outcomes® in einer 16-wochigen Follow-up-Periode
nach Absetzen von Omalizumab untersucht. Beschrieben wird, dass Asthmasym-
ptome, Morgen-PEF und Rescue-Medikation allmahlich wieder zurickkehrten zu
den Werten vor der Behandlung. Mitgeteilt wird, dass freie IgE-Spiegel nicht kor-
relierten mit klinischem Outcome und dem Absetzen von Omalizumab.

Leider handelt es sich nur um einen Abstract, Angaben zur weiteren Asthmathe-
rapie sind darin nicht enthalten, sie waren aber zur Interpretation wichtig.

Zitat 9 (Slavin et al. ATS 2007) ist ein Powerpoint-Vortrag, bei dem Angaben feh-
len, wann und wo er gehalten wurde.

Insgesamt ist die hier vorgelegte Datenlage als unzureichend fur diese Fragestel-
lung zu betrachten.

In der Studie von Holgate3 haben 21,4 % der Patienten unter Omalizumab und
15,0 % unter Placebo Fluticason abgesetzt. In der Studie von Buhl4 erhielten in-
halative Kortikosteroide 65 % der Patienten im Vergleich zu 85 % unter Placebo.
Busse5 konnte zeigen, dass unter Omalizumab 39,6 % der Patienten vollstandig
ICS-Inhalationen einstellten gegenuber 19,1 % unter Placebo.

In diesen publizierten Studien, die der Hersteller selbst initiiert und durchgefuhrt
hat, zeigt sich bereits, dass ICS bei einem nicht unbetrachtlichen Anteil der Pati-
enten abgesetzt wurde. Solide Daten, ob und wie lange behandelt werden sollte,
gibt der Hersteller nicht an, siehe Strunke.

3 Holgate, S.T.; Chuchalin, A.G.; Hébert, J. et al.: Efficacy and safety of a recombinant anti-
immunoglobulin E antibody (omalizumab) in severe allergic asthma, in: Clin. Exp. Allergy 34
(2004), S. 632-638.

4 Buhl, R.; Solér, M.; Matz, J. et al.: Omalizumab provides long-term control in patients with mod-
erate-to-severe allergic asthma, in: Eur. Respir. J. 20 (2002), S. 73-78.

5 Busse, W.; Corren, J.; Lanier, B.Q. et al.: Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized mono-
clonal antibody, for the treatment of severe allergic asthma, in: J. Allergy Clin. Immunol. 108
(2001), S. 184-190.

6 Strunk, R.C.; Bloomberg, G.R.: Omalizumab for asthma, in: N. Engl. J. Med. 354 (2006), S.
2689-2695.
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Beschluss

Keine Anderung.

e 9. Einwand:

Die Inzidenz von malignen Erkrankungen ist unter Omalizumab vergleichbar mit
der Normalbevolkerung. In klinischen Studien trat ein nummerisches Ungleichge-
wicht an Krebsfallen in der mit Omalizumab behandelten Gruppe gegenuber der
Kontrollgruppe auf. Novartis hat nach Zulassung von Omalizumab in den USA
nach Ruicksprache mit der FDA eine offene Real-Life-Studie initiiert. Ziel dieser
Studie ist die prospektive Untersuchung der Sicherheit von Omalizumab. Aus dem
letzten Zwischenbericht geht hervor, dass bei derzeit 7.913 behandelten Patienten
kein erhdhtes Tumorrisiko unter Therapie mit Xolair® beobachtet wurde, die Tu-
morinzidenzen waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Stellungnahme:

Der Einwander widerspricht nicht der Darstellung im Therapiehinweis unter ,Risi-
ken, ggf. Vorsichtsmalinahmen®. Die dortigen Angaben sind aus der Fachinforma-
tion entnommen worden.

Beschluss

Keine Anderung.

Auswertung der Stellungnahme der DAAB vom 07-09.2007

e 1. Einwand:

Angesichts der prazisen Formulierung in der Fachinformation stellt sich die Frage
der Notwendigkeit eines Therapiehinweises, zumal die Krankenkassen einen Off-
Label-Use genehmigen missen und somit eine Sperre fir einen nicht bestim-
mungsgemafen Einsatz vorhanden ist.
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Stellungnahme:

Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts kann der Arzt im Falle eines
Off-Label-Use einen Antrag bei der Krankenkasse stellen, er muss es jedoch
nicht. Insofern entfaltet sich keine stringente Sperrwirkung.

In den Medizinischen Diensten sind einzelne Falle von auch nicht berechtigtem
Off-Label-Gebrauch gepruft worden. Zudem stellt sich die Frage, ob alle Patien-
ten, die das Medikament bendtigen, es auch bekommen, hierzu werden keine Da-
ten vorgelegt.

Beschluss

Keine Anderung.

e 2. Einwand:

Die Wirksamkeit ist in der kleinen Gruppe der Asthmapatienten, fir die Omalizu-
mab zugelassen ist, durch die INNOVATE-Studie belegt, ebenso wie durch mehr-
jahrige Anwendungen.

Stellungnahme:

Die INNOVATE-Studie zeigte in ihrer primaren und geplanten Auswertung keine
Uberlegenheit, diese konnte erst nach Adjustierung festgestellt werden.

Aulerdem fehlt ein Vergleich zu zugelassenen Therapieoptionen, sodass insge-
samt der Stellenwert des Arzneimittels nicht klar ist.

Beschluss

Keine Anderung.
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e 3. Einwand:

In vielen Fallen konnte eine Steigerung der Lebensqualitat der Patienten beo-
bachtet werden.

Stellungnahme:
Literatur diesbezlglich wird nicht vorgelegt. Die Wirksamkeit von Omalizumab
generell ist aber im Therapiehinweis nicht bestritten.

Beschluss

Keine Anderung.

e 4. Einwand:

Die in der Fachinformation genannten IgE-Basisspiegel von 30 IE/ml sollten bei-
behalten werden, zumal bei nicht vorhandenem Therapieerfolg nach 16 Wochen
abgebrochen werden kann.

Stellungnahme:

Siehe VFA.
Beschluss

Keine Anderung.

e 5. Einwand:

Als Patientenorganisation stitzen wir eine Verpflichtung zur Verbesserung des
Krankheitszustandes beizutragen durch Einstellen des Rauchens. Es handelt sich
jedoch hierbei um eine Suchterkrankung, sodass eine differenzierte Losung ange-
strebt werden soll, die den Ausstieg erleichtert, zum Beispiel, dass der Raucher
die Therapie erhalt, wenn er aufhort zu rauchen.
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Stellungnahme:

Ein Patient, der aufhort zu rauchen, ist als Nichtraucher aufzufassen und ihm ist
die Therapie zuganglich gemal der jetzigen Formulierung des Therapiehinweises.
Ansonsten siehe VFA.

Beschluss

Keine Anderung.

e 6. Einwand:

Die Begrenzung auf zwolf Monate ist fur die zwei unabhangig zu dokumentieren-
den Asthmaexazerbationen bei einer anfallsweise auftretenden Erkrankung
schwierig, die Abstellung auf zwdlf Monate sollte gestrichen werden.

Stellungnahme:

Siehe VFA.
Es handelt sich um die Einschlusskriterien der INNOVATE-Studie.

Treten mehr als zwei Exazerbationen in kirzerer Zeit als zwolf Monate auf, ist
dieses Tatbestandsmerkmal ja bereits erfullt und es kann eine Behandlung einge-
leitet werden. Es ist allerdings bei einer lebenslangen Erkrankung nicht verstand-
lich, dass zwei schwere Exazerbationen wahrend eines langen Lebens ausrei-
chend sind.

Beschluss

Keine Anderung.

e 7. Einwand:

Der Nutzen von Omalizumab ist nicht infrage zu stellen angesichts der bisherigen
Studienlage. Auch haben Auslassversuche ergeben, dass sich der alte Asthma-
schweregrad schnell einstellt.
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Stellungnahme:

Zu beiden Argumenten siehe VFA.
Beschluss

Keine Anderung.
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6. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-

verfahrens

6.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma

Strasse

Ort

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Robert-Koch-Platz 4

10115 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Postfach 10 03 36

70003 Stuttgart

\VVerband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 — 6 83451 Piding
Arzneimittelimporteure e.V. (BAl)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittelhersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. LittenstraRe 10 10179 Berlin

Haus der Verbande

Deutscher Apothekerverband e.V.
(DAV)

Carl-Mannich-Stral3e
26

65760 Escborn/Ts

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. Siebengebirgsallee 24 50939 Koln
Geschaftsstelle
Pro Generika e.V. Unter den Linden 21  |[10117 Berlin
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6.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (Frist: 19.09.2007)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

geméh § 91 Abs. 5 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg Auf :em ggide::berg 3a

53721 Siegburg
An die Ihr Ansprechpartner:
Stellungnahmeberechtigten 'Pre:r? Nies
gemaR § 92 Abs. 3a SGB V o4t SBE43

Telefax:

02241 938836
E-Mail:
petra.nies@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:

Datum:
17. August 2007

Stellungnahmeverfahren zur Richtlinie liber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsirztlichen Versorgung (AMR)
hier: Therapiehinweise nach Nr. 14 AMR zu ,,Omalizumab“

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. August 2007 beschlossen,
das Stellungnahmeverfahren zu den Therapiehinweisen nach Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinie fur den Wirkstoff

.Omalizumab®
einzuleiten.
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
19. September 2007

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Soliten Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur
erganzen, ist diese im Volltext Ihrer Stellungnahme beizufiigen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu
erganzen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei der
Auswertung |hrer Stellungnahme berucksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
AEV-Arbeiter-Ersatzkassenverband e V., Siegburg - AOK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum -Bundesverband
der landwirtschaftichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschatt, Berhn - IKK-Bundesverband, Bergiseh Gladbach - Kassendrzliche
Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, K6in - Verband der Angesteliten Krankenkassen eV, Siegburg
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-~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per E-
Mail oder per CD-Rom) als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
therapiehinweise@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der
Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Mit freundlichen Ggﬂl&en

i. A. Petra Nies
Referentin
Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis”.

Flr jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
1 |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe flr unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); $1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndghrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 Al National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0O: hitp fwww kidnev org/professionals/dogi/dogi/nut a19 html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweise

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben)

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al:

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Omalizumab

Vom 16. August 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. August 2007
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155),
zuletzt gedndertam [ ] (BAnz.[ ][ ]), beschlossen:

l. Die Anlage 4 wird um den folgenden Therapiehinweis erganzt:

27



Beschliisse zur Arzneimittel-Richtlinie / Anlage 4

Therapiehinweise nach Ziffer 14 AMR

Wirkstoff: Omalizumab (z. B. Xolair®)

Beschluss vom:

In Kraft getreten am:

BANz. jjjj, Nr. xxx vom tt.mm.jjjj, S. XX Xxx

>  Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist nur bei Patienten wirtschaftlich, die
kumulativ folgende Vorraussetzungen erfillen

+ schweres persistierendes allergisches Asthma
+ reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %)
» positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig
auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen
o das Asthma ist lgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 76 und
= 700 [.LE./ml vor Beginn der Behandlung
+ haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches
Erwachen
» trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(entsprechend > 1000 ug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten
o inden letzten 12 Monaten mindest zwei unabhéngige,
dokumentierte schwere Asthmaexazerbationen, die mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder
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o eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung
flhrte, auf.

« Alter =z 12 Jahre

¢ Das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle
also = 20 kg und = 150 kg

¢ Nichtraucher.

Die Dosierung erfolgt in Abh&ngigkeit vom Kdérpergewicht und dem Basis IgE-
Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis betragt 375 mg Omalizumab alle zwei
Wochen und 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in
der Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma
begonnen werden.

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer
merklichen Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als
ausreichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres néchtliches
Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome (ber den Tag, die mit
Wiederaufnahme von Téatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion der
Notfallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfaltige Flihren geeigneter
Tagebucher durch den Patienten zu dokumentieren.

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Uberpriift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis mdglich sein ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die
Therapiestrategie zu (iberdenken, spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt flir die Behandlung von akuten
Asthmaexazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status
asthmaticus.

29



Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur
Vorbeugung von anaphylaktischen Reaktionen, einschlie3lich durch

Nahrungsmittelallergien ausgeléster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fiir die Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinitis und des Asthmas bei Erwachsenen und
Kindern ab 6 Jahren ist aufgrund der negativen Bewertung durch die
europdische Zulassungsbehdérde vom Hersteller zuriickgezogen worden. In
diesen Anwendungsgebieten ist ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige
doppelblind randomisierte Studie flir die jetzt zugelassene Indikation ergab
keine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir den primaren Endpunkt der
Asthmaexazerbationsrate. 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 widersprichlich in  Hinsicht auf die Rate der
Asthmaexazerbationen. Aullerdem ist die Inzidenz von Malignomen erhdht,
sodass Vigilanzuntersuchungen behdrdlicherseits etabliert wurden.
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= Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird
anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und
des Kérpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor
der ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsiiblichen
Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen Messungen
kénnen pro Verabreichung 75 bis 375 mg Omalizumab benétigt werden.

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist zurzeit nur

die 150-mg-Ampulle im deutschen Markt.

Damit

entstehen

12.000 € und 24.000 €.

im Regelfall

je nach Dosierintervall
beziehungsweise vier Wochen) Jahrestherapiekosten zwischen

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

(alle zwei
rund

IgE Basiswert |Kdrpergewicht (kg) |Durchstechflaschen pro | Kosten pro | Jahrestherapie-
Behandlung Behandlung” |\ Jctan*
>30-100 >20kg-90g 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 90 kg - 150 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 100 - 200 > 20 kg - 40 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 40 kg — 90 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 200 - 300 > 20 kg - 30 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 30 kg - 60 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 300 - 400 > 20 kg - 40 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 400 - 500 > 20 kg - 30 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 500 - 600 > 20 kg — 30 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 600 - 700 > 20 kg - 25 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
5
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Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert | Kérpergewicht Durchstechflaschen pro | Kosten pro | Jahrestherapie-
(kg) Behandlung Behandlung® Kosten™

> 100 - 200 > 90 kg —150 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €

> 200 - 300 > 60 kg - 125 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 125 kg - 150 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €

> 300 -400 >40 kg-90kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €

> 400 - 500 >30kg-70kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 70 kg — 90 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €

> 500 - 600 > 30 kg —-60kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 60 kg—70kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €

>600-700 > 25 kg—-50kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 50 kg — 60 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €

Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen

Stand Lauer-Taxe 01.05.2007

E Indikation

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten

Asthmakontrolle bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

e mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

+ die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein
ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen
e 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 Beta-2-Agonisten mehrfach

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

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von
Omalizumab. Daher ist die Verabreichung durch medizinisches

Fachpersonal vorgesehen.

E>  Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter
monoklonaler Antikérper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E
(IgE) bindet. Es handelt sich um einen 1gG 1xappa-Antikdrper mit einem humanen
Grundgeriist, dessen komplementaritdtsbestimmende Regionen muriner
Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und verhindert
somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch die
Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Auslésen der allergischen
Kaskade verflugbar ist. In klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem
IgE dosisabhangig innerhalb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein
Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten
vor der Behandlung zurlick, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels
kein Rebound beobachtet wurde.

E  Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer
doppelblinden placebokontrollierten Studie Gber 28 Wochen (Humbert 2005) in
der Zielpopulation fir die Zulassung geprift. Eingeschlossen wurden 419
Patienten mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten
hatten eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes)
und wiesen trotz einer Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte
Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Die Patienten hatten im letzten Jahr trotz
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einer kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen
Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm  Beclometasondipropionat oder
Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere
Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden nétig machten, oder wurden wegen einer schweren
Asthmaexazerbation hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz.
Zusatzliche Therapie mit oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den primaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei
denen eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig war.
Omalizumab reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegeniber
Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das
Ergebnis war flr den primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant
(p=0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die
Exazerbationsrate vor der Behandlung, die in methodischer Hinsicht kritisch zu
sehen ist, flhrt zu signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz
(p < 0,05) zugunsten von Omalizumab flr schwere Exazerbationen (bei denen
die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des persénlichen
Bestwertes reduziert war und systemische Kortikosteroide benétigt wurden) und
asthmabedingtes  Aufsuchen  einer  Notfallambulanz  (einschlieflich
Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie flr
Verbesserungen der arztlichen Gesamthewertung der Wirksamkeit der
Behandlung, der Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die
Lebensqualitdt bezlglich Asthma (AQL) zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der Behandlung,
allerdings ist die klinische Relevanz der  durchschnittlichen
Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5
Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfallmedikation war
statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert
=76 |.E./ml vor der Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von
Omalizumab wahrscheinlicher.
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In vier weiteren grofen placebokontrollierten unterstiitzenden Studien wurde
die Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem  persistierendem  Asthma  untersucht. Die Rate der
Asthmaexazerbationen war in der Halfte der Studien nicht signifikant verbessert
unter Omalizumab und in den anderen beiden Untersuchungen signifikant
niedriger als unter Placebo. Das Gleiche gilt fir die Rate schwerer
Asthmaexazerbationen.

Tabelle 1
Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CIl) P-Wert
Treatment
Omalizumab | Placebo | difference
Yignola
2004
(N=405) 0.454 0.670 0.216 0.678 (0.432, 1.062) 0.090
Busse 2001
(N=525) 0.468 0.842 0.373 0.556 (0.409, 0.756) <0.001
Soler 2001
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0419 (0.309, 0.568) <0.001
Holgate
2004
(N=339) 0.878 1.266 0.388 0.694 (0.432, 1.114) 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehorde | Tabelle 20/34 der

wissenschaftlichen Bewertung)
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Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem
Schweregrad des Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel
Theophylline, fehlen.

>  Risiken - ggf. VorsichtsmafRnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen
Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt
werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der
Injektionsstelle einschliellich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus
sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungshehdérde FDA hat im Februar und erneut im
Juli 2007 Uber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie schatzt
sie auf mindestens 0,2 % der behandelten Patienten,15 % davon bendtigen
eine Krankenhausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten innerhalb der ersten
zwel Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis zu 24 Stunden
danach. Anaphylaxie trat sowohl nach der erstmaligen Injektion auf (39 % der
Falle) als auch nach wiederholter Gabe, 19 % nach der zweiten Dosis, 10 %
nach der dritten, in einem Fall erst nach der neununddreiligsten Gabe. In
einigen Fallen traten anaphylaktische Reaktionen auch noch nach einer
Behandlungsdauer von Uber zwei Jahren auf. Bei 23 Patienten erfolgte nach
anaphylaktischer Reaktion eine Omalizumab-Reexposition, 18 entwickelten
erneut anaphylaktische Symptome. Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria
unter Omalizumab auftrat, erlitten eine Anaphylaxie hei einer Reexposition zu
Omalizumab.

10
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Daher sollten Arzneimittel fiir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion
zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden
sein.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten
Uber 65 Jahren vor. Bei Kindern unter 12 Jahren sind Sicherheit und
Wirksamkeit bisher nicht belegt. Bei Kindern ist die mittlere Clearance etwa
um 26 % héher als bei Erwachsenen. Die klinische Bedeutung ist unklar.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder
Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht
geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108 mg Saccharose enthalten sind, gilt das
Gleiche fur Patienten mit Diabetes mellitus, Glukose-Galaktose-
Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel.

IgE kann in die Immunantwort auf manche Wurminfektionen involviert sein. In
einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fur eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter
Omalizumab, obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die
Behandlung der Infektion unverdndert waren. Bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur eine Wurminfektion kann jedoch

Vorsicht geboten sein, insbesondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen
Wurminfektionen.  Wenn  Patienten nicht auf die  empfohlene
Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit
Omalizumab erwogen werden.

In den klinischen Studien trat ein numerisches Ungleichgewicht an Krebsfallen
in der mit Omalizumab behandelten Gruppe gegeniber der Kontrollgruppe auf.
Die Haufigkeit der beobachteten Félle war sowohl in der Verum- als auch in der
Kontrollgruppe gelegentlich (< 1/100), d. h. 25 Krebsfélle unter 5.015 mit

11
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Omalizumab behandelten Patienten (0,5%) und 5 Krebsfdlle in der
Placebogruppe (0,18 %). Die Verschiedenheit der beobachteten Krebsarten, die
relativ kurze Expositionsdauer und die klinischen Auspragungen der einzelnen
Falle machen einen kausalen Zusammenhang gemall Fachinformation des
Herstellers unwahrscheinlich.

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen
unterhalb des Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem
Auftreten von Blutungen oder einem Abfall des Hamoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Plattichenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde.

Il. Die Anderungen treten am Tage nach ihrer Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Siegburg, den 16. August 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

Therapiehinweis zu Omalizumab

vom 16. August 2007
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie-
und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen
Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fiir Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung
des therapeutischen Nutzens auch im Verhaltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis
und damit zur Wirtschaftlichkeit der VVerordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V
kénnen nach Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aulRerhalb
von Zusammenstellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1
dritter Halbsatz gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses am 08.02.2007 wurde die Erstellung des Thera-
piehinweises zu Omalizumab vereinbart und ein Mitglied des Unterausschusses mit der
Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises beauftragt.

Der UA ,Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:

l. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den Therapie-
hinweis zu Omalizumab gemal Anlage erganzt.
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Der Vorsitzende
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