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1. Rechtsgrundlage

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

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Mepolizumab (Nucala) wurde am 1. Februar 2016 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. November 2021 hat Mepolizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. November 2021, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Mepolizumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) eingereicht.



Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Mepolizumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Mepolizumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Mepolizumab (Nucala) gemaR
Fachinformation

Nucala ist angezeigt als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schwerer CRSwWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden
und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.05.2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSWNP), die mit

systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert

werden kann
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Mepolizumab:

- Dupilumab oder Omalizumab, jeweils in Kombination mit intranasalen
Kortikosteroiden (Budesonid oder Mometasonfuroat)

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.


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

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

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

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

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

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

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

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

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

zul. Im Anwendungsgebiet fiir die Behandlung der CRSwWNP sind Kortikosteroide
zugelassen: die Wirkstoffe Budesonid und Mometasonfuroat als intranasale (topische)
Kortikosteroide (INCS) sowie (orale) Kortikosteroide (OCS). Fiur die kurzzeitige
Bedarfsintervention sind von der Zulassung Antibiotika und Analgetika umfasst.
Darliber hinaus sind fir die Behandlung der CRSWNP die Biologika Dupilumab,
Omalizumab und Mepolizumab zugelassen.

zu 2. Eine alleinige nicht-medikamentdse Behandlung kommt in dem Anwendungsgebiet
nicht in Betracht. Operative MaBnahmen stellen einen Bedarfseingriff dar.

zu 3. Zur chronischen Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis (CRSWNP) liegt flir Dupilumab ein
Beschluss des G-BA (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 14. Mai 2020 vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der Vergleichstherapie in
der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemdR § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

In der Gesamtschau lasst sich aus der aggregierten Evidenz eine positive Empfehlung fiir INCS
ableiten. INCS sind sowohl einer Behandlung mit Placebo als auch ,no treatment” Gberlegen.
Es handelt sich bei der CRSWNP um eine chronische Erkrankung mit einem fluktuierenden
Verlauf. Patienten, bei denen friihere Therapien mit systemischen Kortikosteroiden und/oder
eine Operation versagten oder die eine entsprechende Kontraindikation oder Nicht-Eignung



haben, sind zum Zeitpunkt der Initilerung einer Mepolizumab-Behandlung fir eine
medikamentdse Therapie mit INCS grundsatzlich geeignet, wahrend alleinige invasive
Behandlungsoptionen eher im Einzelfall bei Bedarf eine Option darstellen. Auch der Einsatz
von Kochsalznasenspiilungen wird evidenzbasiert empfohlen.

OCS sind in dem hier relevanten Anwendungsgebiet zwar zugelassen, jedoch ist die Evidenz
fur die Langzeitanwendung von OCS zur Standard-/Erhaltungstherapie der nasalen Polypen —
insbesondere Uber eine Schubtherapie hinaus —als eher gering anzusehen; einheitlich positive
Empfehlungen fiir eine OCS-Langzeitanwendung liegen auf Basis der aggregierten Evidenz
nicht vor. Viel mehr kommen nationale wie internationale Leitlinien zu dem Ergebnis, dass
systemische Glukokortikoide lediglich als ,Schubtherapie” in Begleitung mit einer INCS-
Erhaltungstherapie in Betracht zu ziehen seien. Antibiotika sowie Analgetika werden nicht als
Standard- oder Erhaltungstherapie erachtet, da diese ausschlieflich fiir eine kurzzeitige
Bedarfsbehandlung (im Falle von Komplikationen, Infektionen) indiziert sind. Aus diesen
Erwagungen heraus wird seitens des G-BA vorausgesetzt, dass Patientinnen und Patienten im
Rahmen einer klinischen Studie weitere unterstiitzende MafRnahmen (z.B. Nasenspiilungen)
sowie eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen (ggf. kurzzeitig
Antibiotika, kurzzeitig systemische Glukokortikoide im Rahmen einer Schubtherapie) erhalten.

Im Anwendungsgebiet der CRSWNP ist seit Oktober 2019 mit Dupilumab ein erstes Biologikum
zugelassen; die Zulassung von Omalizumab folgte im Juli 2020. Mit Beschluss im Mai 2020
leitete der G-BA fir Dupilumab gegenilber der Erhaltungstherapie mit intranasalen
Kortikosteroiden (hier Mometasonfuroat) einen Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen ab, wahrend Omalizumab keine friihe Nutzenbewertung nach §35a SGB V
durchlief. Hochwertige Leitlinien liegen derzeit ausschlieRlich zum Stand aus dem Jahr 2020
vor (EPOS 20202). Auch wenn der Stellenwert von Dupilumab und Omalizumab in der hier zu
bewertenden Indikation fiir Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSwWNP, die mit
systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann, mangels aktueller Leitlinien nicht abschlieRend beurteilt werden kann, so lasst
sich unter Berlicksichtigung der aggregierten Evidenz auf Basis von systematischen
Ubersichtsarbeiten und Leitlinien, der vergleichenden Nutzenbewertung von Dupilumab
gegenlber intranasalem Mometasonfuroat sowie der schriftlichen und mindlichen
AuRerungen der Fachgesellschaften fiir Erwachsene mit schwerer CRSwWNP, die mit
systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann, insgesamt eine Weiterentwicklung im Therapiealgorithmus der schweren, nicht
ausreichend kontrollierten CRSWNP ableiten.

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie
Fir das Patientenkollektiv mit schwerer CRSWNP, das mit systemischen Kortikosteroiden

und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann, ist auf Basis der
aggregierten Evidenz zum jetzigen Zeitpunkt die hinreichend sichere Empfehlung fiir eine Add-
On-Therapie mit Dupilumab oder Omalizumab abzuleiten. Auf Basis der im Verfahren

2 Fokkens W1, Lund VJ, Hopkins C, Hellings PW, Kern R, Reitsma S, et al. European position paper on rhinosinusitis
and nasal polyps 2020. Rhinology 2020;58(Suppl 29):1-464.



vorgetragenen schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen der Fachgesellschaften wird
abgeleitet, dass fiir dieses Patientenkollektiv aufgrund der Schwere der Erkrankung oder des
Erkrankungsverlaufs mit haufigen Rezidiven eine alleinige Therapie mit intranasalen
Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht langer in Frage kommt. Somit umfasst
das Anwendungsgebiet fiir das Biologikum Mepolizumab diejenigen Patienten, fir die eine
erstmalige Therapie mit Biologika grundsatzlich angezeigt ist.

Zusammenfassend kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass unter Berlicksichtigung der zuvor
genannten Aspekte und vor dem Hintergrund des betrachtlichen Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der bis dato als Therapiestandard geltenden Basistherapie mit
intranasalen Kortikosteroiden es als zweckmaRig erachtet wird, zum jetzigen Zeitpunkt die
zweckmaRige Vergleichstherapie anzupassen. Fir Omalizumab liegen ebenfalls hochwertige
RCTs aus der Zulassung vor, deren Ergebnisse in Kombination mit der vorliegenden,
aggregierten Evidenz den Einsatz von Omalizumab in der hier zu bewertenden Indikation zum
jetzigen Zeitpunkt stltzen. In der Gesamtschau kommt der GBA zu dem Ergebnis, dass fir
Mepolizumab als Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden bei Erwachsenen mit
schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSwWNP), die mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann,
Dupilumab oder Omalizumab, jeweils in Kombination mit intranasalen Kortikosteroiden
(Budesonid oder Mometasonfuroat), als zweckmalig erachtet wird. Die genannten Optionen
Dupilumab und Omalizumab werden fir die Zusatztherapie als gleichermalRen zweckmaRige
Vergleichstherapien angesehen; innerhalb der intranasalen Kortikosteroide sind Budesonid
und Mometasonfuroat gleichermaBen zweckmaRige Therapiealternativen.

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

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Mepolizumab wie folgt bewertet:

Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSWNP), die mit
systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann

Far Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSwWNP), die
mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, ist der Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatztherapie
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung:



Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznutzens von Mepolizumab
die Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten Studie SYNAPSE mit Auswertungen zu
Woche 52 vorgelegt.

Bei der Studie SYNAPSE handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie
zum Vergleich von Mepolizumab gegeniiber Placebo, jeweils im Add-On-Design zu einer
Erhaltungstherapie mit intranasalem Mometasonfuroat. Eingeschlossen wurden Erwachsene
mit mindestens zwei seit 212 Wochen anhaltenden Symptomen der chronischen
Rhinosinusitis mit rezidivierenden bilateralen Nasenpolypen und mindestens einer
Nasenpolypen-Operation innerhalb der letzten 10 Jahre vor Studieneinschluss. Die
eingeschlossenen Erwachsenen mussten zudem eine mindestens 8-wdéchige Behandlung mit
intranasalen Kortikosteroiden (INCS) vor Screening aufweisen.

In die Studie SYNAPSE wurden insgesamt 414 Patientinnen und Patienten randomisiert (1:1)
einer 52-wochigen Behandlung mit Mepolizumab (N = 206) oder Placebo (N = 201) zugeteilt.
Primdre Endpunkte waren die mittlere Veranderung der VAS nasale Obstruktion in den
Wochen 49-52 und die Verdnderung des Nasenpolypenscores zu Woche 52. Dariliber hinaus
wurden patientenrelevante Endpunkte  der Endpunktkategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Vor dem Hintergrund der Weiterentwicklung der medizinischen Erkenntnisse in der schweren
CRSWNP erachtet der GBA es als angemessen, mit vorliegendem Beschluss die zweckmaRige
Vergleichstherapie zu &ndern (siehe auch Ausfihrungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie). GemaR dieser Anderung stellt fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet
von Mepolizumab die alleinige Basistherapie mit INCS nicht langer die zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Der Vergleich von Mepolizumab + Mometasonfuroat gegeniber
Placebo + Mometasonfuroat ist daher fir die vorliegende Bewertung nicht langer relevant. Da
die Studie SYNAPSE keine Daten gegeniber der aktuell bestimmten zweckmaBigen
Vergleichstherapie liefert, kann die Studie folglich nicht flr die Ableitung des Zusatznutzens
von Mepolizumab herangezogen werden. Dennoch werden die Ergebnisse der Studie
SYNAPSE (Auswertungen ohne Ersetzungsstrategie unter Beriicksichtigung des IQWiG-
Addendums) nachfolgend ergdnzend dargestellt, da diese einen Vergleich von
Mepolizumab + Mometasonfuroat gegeniiber Placebo + Mometasonfuroat zeigen:

Mortalitat

In der Studie SYNAPSE traten bis Woche 52 keine Todesfalle auf.

3 Von den 414 randomisierten Patientinnen und Patienten wurden 7 irrtiimlich randomisiert und nachtraglich
ausgeschlossen.



Morbiditat

Fir die Endpunkte zur Symptomatik (nasale Obstruktion, nasaler Ausfluss und Verlust des
Geruchssinns, jeweils erhoben Gber eine visuelle Analogskala (VAS)) zeigt sich beim Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um > 1,5 Punkte zu Woche 52 jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mepolizumab + Mometasonfuroat
gegeniber Placebo + Mometasonfuroat (nasale Obstruktion VAS: RR 0,87 [95 %-KI 0,75; 0,98]
p-Wert = 0,022; nasaler Ausfluss VAS: RR 0,87 [95 %-KI 0,75; 0,98] p-Wert = 0,022; Verlust des
Geruchssinns VAS: RR 0,73 [95 %-KI 0,57; 0,95] p-Wert = 0,007).

Auch fiir den Endpunkt SNOT-22 (Symptomatik und soziale / emotionale Konsequenzen der
Rhinosinusitis) lasst sich fir dem Anteil der Patient:innen mit einer relevanten Verbesserung
des Gesamtscores um 2 16,5 Punkte zu Woche 52 ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Mepolizumab + Mometasonfuroat gegeniliber Placebo + Mometasonfuroat ableiten (RR 0,80
[95 %-KI 0,69; 0,93] p-Wert < 0,001).

Fiir die Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten durch die Erkrankung zeigt sich in der Studie
SYNAPSE ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mepolizumab +
Mometasonfuroat gegeniiber Placebo + Mometasonfuroat. Das 95 %-Konfidenzintervall der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch nicht vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt
relevant ist.

Die Vermeidung insbesondere von wiederholten Operationen der Nasenpolypen nach einer
initialen Operation stellt u.a. aufgrund eingriffsspezifischer Komplikationen ein zentrales
Therapieziel dar. In der vorliegenden Indikation handelt es sich bei dem Endpunkt der
Nasenpolypen-Operationen (NP-OP) grundsatzlich um einen patientenrelevanten Endpunkt.
Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Eignung der in der vorliegenden Studie
vorgenommenen Operationalisierung des Endpunktes.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der vorliegenden Studie anhand des SF-36
erhoben. Fir den SF-36 werden der korperliche Summenscore (PCS) und der psychische
Summenscore (MCS) einzeln betrachtet. Fiir den SF-36 zeigt sich fir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des Gesamtscores um > 9,4 Punkte (PCS)
bzw. > 9,6 Punkte (MCS) (15 % der Skalenspannweite) zu Woche 52 jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mepolizumab + Mometasonfuroat gegenuber
Placebo + Mometasonfuroat (PCS: RR 0,55 [95 %-KI 0,39; 0,76] p-Wert < 0,001; MCS: RR 0,68
[95 %-KI 0,47; 0,99] p-Wert = 0,03).



Nebenwirkungen

Fir die Endpunkte UE, SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Mepolizumab
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses lber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznutzens von Mepolizumab
flr Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSWNP), die
mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, die Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten, direkt-
vergleichenden Studie SYNAPSE mit Auswertungen zu Woche 52 vorgelegt. Im Dossier leitet
der pharmazeutische Unternehmer den Zusatznutzen von Mepolizumab gegeniiber der
urspriinglich bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie des intranasalen Kortikosteroids
Mometasonfuroat ab.

Der G-BA erachtet es als sachgerecht, die zweckmaRige Vergleichstherapie zum jetzigen
Zeitpunkt zu dndern und an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse anzupassen
(siehe auch 2.1.2 ,Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

Da die zweckmaRige Vergleichstherapie im laufenden Verfahren angepasst wurde, wird dem
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit eingeraumt, ein neues
Nutzenbewertungsdossier  unter  Berlcksichtigung der aktuellen zweckmaRigen
Vergleichstherapie beim G-BA einzureichen. Das Ziel dieser Bewertung besteht darin,
Aussagen Uber den Zusatznutzen von Mepolizumab gegeniiber einer Therapie mit Dupilumab
oder Omalizumab flr Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen
Polypen (CRSWNP), die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff
nicht ausreichend kontrolliert werden kann, treffen zu konnen.

Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die Ergebnisse eines
Vergleiches von Mepolizumab mit der entsprechenden zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt werden. Eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Dezember 2022 wird als
angemessen erachtet.

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewdahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
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lang ist. GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Mepolizumab erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am
Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens
von Mepolizumab vorzulegen (§ 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).
Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die Feststellung treffen,
dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir
das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Mepolizumab aus anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel § 1
Absatz 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt
hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fliir den Wirkstoff Mepolizumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: ,als Zusatztherapie mit intranasalen Kortikosteroiden zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schwerer CRSwWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden
und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann*.

Far Erwachsene mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen (CRSwWNP), die
mit systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, hat der GBA Dupilumab oder Omalizumab, jeweils in Kombination
mit intranasalen Kortikosteroiden (Budesonid oder Mometasonfuroat) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Mit dem Dossier wurden allerdings fiir die Bewertung des Zusatznutzens der Add-On-Therapie
mit Mepolizumab gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie Dupilumab oder
Omalizumab, jeweils in Kombination mit intranasalen Kortikosteroiden (Budesonid oder
Mometasonfuroat), keine vergleichenden Daten vorgelegt, die sich fiir die Fragestellung der
Nutzenbewertung eignen.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen daher nicht belegt und der Beschluss bis 1. Dezember
2022 befristet.

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

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).
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Den Angaben werden die Daten aus dem vorangegangenen Beschluss des G-BA im
Indikationsgebiet CRSWNP aus dem Jahr 2020% zugrunde gelegt. Wie bereits im
vorangegangenen Beschluss in der CRSwNP ausgefiihrt, sind die angegebenen
Patientenzahlen jedoch mit Unsicherheiten behaftet, da der pharmazeutische Unternehmer
sich einerseits auf Patienten mit bereits erfolgter Verordnung von INCS beschrankt und
andererseits einen zeitlichen Abstand von 4 Quartalen zwischen der letzten dokumentierten
Diagnose und einer vorherigen Nasennebenhdhlenoperation zu Grunde legt. Es liegt in der
Gesamtschau eine Unterschatzung vor.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Nucala
(Wirkstoff: Mepolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 17. Februar 2022):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Mepolizumab sollte durch in der
Therapie von CRSWNP erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Bei Patienten, die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der CRSWNP ansprechen, kénnen
alternative Behandlungen in Betracht gezogen werden. Einige Patienten mit einem anfanglich
partiellen Ansprechen kdnnen von einer liber 24 Wochen hinaus fortgefiihrten Behandlung
profitieren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2022).

Behandlungsdauer:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

4 Beschluss des GBA nach § 35a SGB V vom 14. Mai 2020 fiir den Wirkstoff Dupilumab.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_de.pdf

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab Kontinuierlich, 13,0 1 13,0
1 x alle 28 Tage
intranasale Kortikosteroide
Budesonid Kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich
Mometason Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Dupilumab Kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Omalizumab Kontinuierlich, 13,0-26,1 1 13,0-26,1
alle 14 Tage -
alle 28 Tage
intranasale Kortikosteroide
Budesonid Kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich
Mometason Kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

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

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

Fiir die Berechnung des Verbrauchs fiir Omalizumab wurden Dosierungen in Abhangigkeit des
Korpergewichts (KG) auf Basis der durchschnittlichen Korpermale zugrunde gelegt
(durchschnittliche KorpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Koérpergewicht: 77 kg). Hieraus
berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°.

Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin | Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungs- Jahr
tage

Zu bewertendes Arzneimittel

Mepolizumab | 100 mg 100 mg 1x100 mg 13,0 13,0 x 100 mg

intranasale Kortikosteroide

Budesonid 0,1 mg- 0,2 mg —|4x0,05mg—- | 365 1460 Hibe
0,2 mg 0,4 mg 8 x 0,05 mg a0,05mg-
2920 Hibe

a0,05mg

Mometason | 0,1 mg-— 0,1 mg —|2x0,05mg— | 365 730 Hiibe
0,4 mg 0,4 mg 8 x 0,05 mg a0,05mg-
2920 Hibe

a0,05mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dupilumab 300 mg 300 mg 1 x 300 mg 26,1 26,1 x 300 mg
Omalizumab | 150 mg - 150 mg—- | 1x150 mg— | 13,0- 13,0 x 150 mg —
600 mg 4 x 150 mg 26,1 104,4 x 150 mg

5 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin | Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungs- Jahr
tage
600 mg
intranasale Kortikosteroide
Budesonid 0,1 mg-— 0,2 mg - |4x0,05mg— | 365 1460 Hiibe
0,2 mg 0,4 mg 8 x 0,05 mg a0,05mg-
2920 Hiibe
a0,05mg
Mometason 0,1 mg- 0,1 mg -|2x0,05mg— | 365 730 Hibe
0,4 mg 0,4 mg 8x0,05mg a 0,05 mg-
2920 Hiibe
a0,05mg
Kosten:

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

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |PackungsgroRe |Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
(Apotheke |§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Mepolizumab 100 mg 31LO 3.731,89€ |1,77€ |0,00€ 3.730,12 €

Budesonid 0,05 mg® 2 NDS 30,83€ |1,77€ [155€ [27,51¢€

(2 x 200 ED)
Mometason 0,05 mg® 2 NAS 26,30 € 1,77€ |1,19€ 23,34 €
(2 x 140 Hiibe)

6 Festbetrag

14




Bezeichnung der Therapie |PackungsgroRe |Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
(Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener
Rabatte

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dupilumab 300 mg 6 ILO 4.337,25€ |1,77 € |244,41€|4.091,07 €

Omalizumab 150 mg 10 IFE 5019,23€ |1,77€ |283,36€|4734,10€

Budesonid 0,05 mg® 2 NDS 30,83 € 1,77€ |1,55€ 27,51 €

(2 x 200 ED)
Mometason 0,05 mg® 2 NAS 26,30 € 1,77€ |1,19€ [23,34¢€

(2 x 140 Hiibe)
Abkilrzungen: IFE = Injektionslésung in einer Fertigspritze; ILO = Injektionslosung, NDS =
Nasendosierspray, NAS = Nasenspray

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

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

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.
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Am 24. November 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Mepolizumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. November 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Mepolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2022 tibermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz
2022.

Die miundliche Anhérung fand am 11. April 2022 statt.

Mit Schreiben vom 12. April 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdanzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 29. April 2022
Ubermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Mai 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Mai 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Juli 2020 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 5. April 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|11. April 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 20. April 2022 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. Mai 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Mai 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Mai 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL
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Berlin, den 19. Mai 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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