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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 ermöglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, sodass sich für Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch ver-
gleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Ver-
hältnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit der 
Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V können nach Absatz 1 Satz 2 
Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln außerhalb von Zusammenstellun-
gen gegeben werden; die Sätze 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 Überblick 
über die zugelassenen Indikationen im Markt befindlicher Präparate verschafft 
und die vorliegende Literatur bewertet. 

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

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige doppel-
blind randomisierte Studie für die zugelassene Indikation ergab keine statistisch 
signifikante Überlegenheit für den primären Endpunkt der Asthmaexazerbations-
rate. Nicht alle Patienten erhielten einen zusätzlichen Kontroller, wie es nach ak-
tuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch 
Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprüchlich in Hin-
sicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen. Außerdem ist die Inzidenz von Ma-
lignomen erhöht, sodass behördlicherseits Vigilanzuntersuchungen etabliert wur-
den. 
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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 
„Arzneimittel“ am 12. Juli 2007 abschließend beraten und die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens konsentiert. 

Der UA „Arzneimittel“ empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahmever-
fahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4: 

I. Die Anlage 4 nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um den 
Therapiehinweis zu Omalizumab gemäß Anlage ergänzt. 

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 Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), wie in der An-
lage 6.2 aufgeführt, 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 Richtlinienänderung gegeben (Anhang 6.2). 

Stellungnehmende Organisation: Datum des 
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-
schließend beraten. 
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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 Gründe 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. Würdigung der Stellungnahmen 

Auswertung der Stellungnahme des VFA/Firma Novartis vom 18.09.2007 

• 1. Einwand: 

Schwergradiges Asthma bronchiale geht mit einer erhöhten Mortalität und redu-
zierten Lebensqualität der Betroffenen einher (GINA 2006). Große publizierte 
Studien zeigen einen bestehenden Bedarf an effektiven Therapieoptionen (Rabe 
2000; Rabe 2004). Dies ist der Grund dafür, 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 Lebensqualität des Betrof-
fenen und mit einer erhöhten Mortalität 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 europäischen Ländern, die randomisiert per Telefon durchgeführt wurde. 
Zirka 5 % aller Patienten erfüllten die Kriterien gemäß GINA für Kontrolle des 
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Asthmas. Ein Drittel der Kinder und etwa die Hälfte der Erwachsenen berichteten 
über mindestens einmal wöchentliche Symptome, 28 % der Kinder und 30,5 % 
der Erwachsenen über Schlafunterbrechungen. In den letzten zwölf Monaten kam 
es zu notfallmäßigen Behandlungen bei 36 % der Kinder und 27,9 % der Erwach-
senen, 7 % der Patienten mussten über 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 Ländern in Nordamerika, Europa und Asien durchgeführt. 26 % der Patienten 
in West-Europa – auch Patienten mit schwerem Asthma - erhielten antiinflamma-
torische Medikation bis hin zu 9 % der Patienten in Japan. Bei über 50 % der Pa-
tienten wurde niemals eine Lungenfunktion durchgeführt, der häufigste Gebrauch 
von Peak-flow-Metern fand sich in Großbritannien mit 40 %. 32 % bis 49 % be-
richten über schwere Asthmasymptomatik und 39 % bis 70 % über 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 Überwachung und Therapie kein leitliniengerechtes 
Vorgehen sich in der Praxis findet. Darüber hinaus stimmt die Selbsteinschätzung 
der Patienten nicht überein mit der tatsächlichen Asthmakontrolle. Dies ist eine 
wesentliche Erschwernis in der Therapie. Es zeigt einen Bedarf auf für Verbesse-
rungen im Management des Asthmas, spricht aber nicht für 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 
Ausführungen zu Stufe 5 heißt es im Original wie folgt:  

„Addition 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 erhält es hier allerdings lediglich im Zusammenhang 
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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 für Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin e. V., in: Pneumologie 60 (2006), S. 139-183) 
schreibt, dass Patienten mit schwerem persistierendem Asthma zusätzlich 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:  

„The 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 erwähnten Leitlinien bewertet 
Omalizumab bezüglich der Wirksamkeit gegenüber oralen Glukokortikosteroiden 
als überlegen. 

 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 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 IU/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 
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Subgruppenanalyse von gepoolten Daten nachweisen, dass Patienten mit einem 
IgE-Spiegel kleiner > 76 IU/ml in gleichem Maße profitieren wie Patienten dar-
über. 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 IU/ml (Bousquet 2007). 

 

Stellungnahme: 

Die INNOVATE-Studie war die einzige Studie, die an Patienten durchgeführt wur-
de, für die Omalizumab später zugelassen wurde (so genannte TARGET-Studie). 
Alle anderen Studien bezogen Patienten ein mit weniger schwerem Asthma. In 
der vom Einwänder 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 zusätzlich vier randomisierte doppelblind placebokontrollierter 
Studien statt. 

 

Zitat-Nr. 

nach 

Bousquet 

2007 

Quelle EMEA-

Name 

EMEA-Beschreibung 

1 Humbert, M.; Beasley, R.; Ayres, J. 

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. 

2306 Target 

2 Ayres, J.G.; Higgins, B.; Chilvers, 

E.R. et al.: Efficacy and tolerability 

of anti-immunoglobulin E therapy 

with omalizumab in patients with 

IA04 Supportive  

Kontrollierte offene Studie 
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poorly controlled (moderate-to-

severe) allergic asthma, in: Allergy 

59 (2004), S. 701-708. 

4 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 

5 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 

6 Solèr, 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 

7 Buhl, R.; Solèr, 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 

8 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 
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Die Ergebnisse der gepoolten Analyse sind also unter dem Vorbehalt zu bewer-
ten, dass überwiegend nicht die TARGET-Population/die zugelassene Population 
eingeschlossen waren. Die Ergebnisse sehen wie folgt aus in der Originalpublika-
tion: 

 

 

Hierbei wird erkennbar, dass bei niedrigem IgE-Spiegel klinisch signifikant sich 
unterschieden die jährliche schwere Asthmaexazerbationsrate und dass Assess-
ment durch die Ärzte, aber nicht signifikant war dagegen die jährliche Asthmaexa-
zerbationsrate, die jährliche Notfallrate, FEV1 und die Lebensqualität. Dagegen 
zeigt sich bei einem IgE-Ausgangswert > 76 IU/ml, dass lediglich FEV1 statistisch 
nicht signifikant war und insbesondere die Notfallaufnahmen klinisch signifikante 
Unterschiede aufwiesen. Insofern stützt auch die gepoolte Auswertung nach-
drücklich die Beschränkung auf Patienten mit einem höheren IgE-Spiegel. 

Beschluss 

Keine Änderung. 
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• 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 zielführend, 
da sie sich primär nicht mit der Indikationsstellung von Omalizumab beziehungs-
weise mit der Behandlung des Asthmas befasst.  

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

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 4. Einwand: 

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

Stellungnahme: 

Dies entspricht den Einschlusskriterien der INNOVATE-Studie.2 Außerdem han-
delt es sich um ein Missverständnis. Im Therapiehinweis heißt es, dass innerhalb 
der letzten zwölf Monate mindestens zwei unabhängige schwere Asthmaexazer-
bationen aufgetreten sein müssen mit weiteren Bedingungen, treten diese kürzer 
hintereinander auf, ist das Kriterium erfüllt. 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 Änderung. 

 

• 5. Einwand: 

Die INNOVATE-Studie hat gezeigt, dass Omalizumab die Anzahl schwerer Exa-
zerbationen um 50 % senkt und die Lebensqualität 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 zulässiges 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“ überein. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 6. Einwand: 

Die Wirksamkeitsdaten der INNOVATE-Studie wurden durch eine Metaanalyse 
von insgesamt 4308 Studienpatienten bestätigt, 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 führte, wurde nur in der IN-
NOVATE-Studie untersucht. Insofern ist dieses die einzige Studie, die aussage-
kräftig ist. Allerdings unterstützen die Daten der anderen klinischen Prüfungen 
eine Wirksamkeit von Omalizumab, jedoch nicht eine Überlegenheit gegenüber 
Standardtherapien.  
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Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 7. Einwand: 

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

Stellungnahme: 

Siehe oben. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 8. Einwand: 

Der Therapiehinweis diskutiert ein mögliches Absetzen von Omalizumab. Bei Pa-
tienten der INNOVATE-Studie wurde nach Absetzen der Studienmedikation am 
Ende der 28-wöchigen Therapiephase eine 16-wöchige Nachbeobachtung durch-
geführt. 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 über 50 ng/mL assozi-
iert waren. 

Der Einwänder führt 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“ über 16 
Wochen nach 28-wöchiger Omalizumab-Behandlung.  
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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-wöchigen Follow-up-Periode 
nach Absetzen von Omalizumab untersucht. Beschrieben wird, dass Asthmasym-
ptome, Morgen-PEF und Rescue-Medikation allmählich wieder zurückkehrten 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 wären 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 für 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 vollständig 
ICS-Inhalationen einstellten gegenüber 19,1 % unter Placebo. 

In diesen publizierten Studien, die der Hersteller selbst initiiert und durchgeführt 
hat, zeigt sich bereits, dass ICS bei einem nicht unbeträchtlichen Anteil der Pati-
enten abgesetzt wurde. Solide Daten, ob und wie lange behandelt werden sollte, 
gibt der Hersteller nicht an, siehe Strunk6. 

 
                                            
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.; Solèr, 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 Änderung. 

• 9. Einwand: 

Die Inzidenz von malignen Erkrankungen ist unter Omalizumab vergleichbar mit 
der Normalbevölkerung. In klinischen Studien trat ein nummerisches Ungleichge-
wicht an Krebsfällen in der mit Omalizumab behandelten Gruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe auf. Novartis hat nach Zulassung von Omalizumab in den USA 
nach Rücksprache 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 erhöhtes Tumorrisiko unter Therapie mit Xolair® beobachtet wurde, die Tu-
morinzidenzen waren in beiden Gruppen vergleichbar.  

Stellungnahme: 

Der Einwänder widerspricht nicht der Darstellung im Therapiehinweis unter „Risi-
ken, ggf. Vorsichtsmaßnahmen“. Die dortigen Angaben sind aus der Fachinforma-
tion entnommen worden.  

 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 
 
Auswertung der Stellungnahme der DAAB vom 07-09.2007 

• 1. Einwand: 

Angesichts der präzisen Formulierung in der Fachinformation stellt sich die Frage 
der Notwendigkeit eines Therapiehinweises, zumal die Krankenkassen einen Off-
Label-Use genehmigen müssen und somit eine Sperre für einen nicht bestim-
mungsgemäßen Einsatz vorhanden ist. 

14 



 

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 Fälle von auch nicht berechtigtem 
Off-Label-Gebrauch geprüft worden. Zudem stellt sich die Frage, ob alle Patien-
ten, die das Medikament benötigen, es auch bekommen, hierzu werden keine Da-
ten vorgelegt. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 2. Einwand: 

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

Stellungnahme: 

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

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

Beschluss 

Keine Änderung. 
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• 3. Einwand: 

In vielen Fällen konnte eine Steigerung der Lebensqualität der Patienten beo-
bachtet werden. 

Stellungnahme: 

Literatur diesbezüglich wird nicht vorgelegt. Die Wirksamkeit von Omalizumab 
generell ist aber im Therapiehinweis nicht bestritten. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 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 Änderung. 

 

• 5. Einwand: 

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

Ein Patient, der aufhört zu rauchen, ist als Nichtraucher aufzufassen und ihm ist 
die Therapie zugänglich gemäß der jetzigen Formulierung des Therapiehinweises.  

Ansonsten siehe VFA. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 6. Einwand: 

Die Begrenzung auf zwölf Monate ist für die zwei unabhängig zu dokumentieren-
den Asthmaexazerbationen bei einer anfallsweise auftretenden Erkrankung 
schwierig, die Abstellung auf zwölf Monate sollte gestrichen werden. 

Stellungnahme: 

Siehe VFA. 

Es handelt sich um die Einschlusskriterien der INNOVATE-Studie. 

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

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

• 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 Änderung. 
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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  
Ärzte e.V.  

Postfach 10 03 36 70003 Stuttgart 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI) 

Am Gaenslehen 4 – 6 83451 Piding 

Bundesverband der  
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generikaverband e.V.  
Haus der Verbände 

Littenstraße 10 10179 Berlin 

Deutscher Apothekerverband e.V. 
(DAV) 

Carl-Mannich-Straße 
26 

65760 Escborn/Ts

Gesellschaft für Phytotherapie e.V. 
Geschäftsstelle 

Siebengebirgsallee 24 50939 Köln 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin 
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6.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (Frist: 19.09.2007) 
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Siegburg, den 20. Dezember 2007 

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Der Vorsitzende 

 

 

Hess 
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