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Abkiirzung Bedeutung

ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbédnde

Abs Absatz

ADCC Antikorperabhédngige zellvermittelte Zytotoxizitit (Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity)

AEC Absolute Eosinophil Count

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CAGR Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate (Compound Annual
Growth Rate)

CD Cluster of Differentiation

CEL Chronische eosinophile Leukdmie

CT Computertomographie

CTIS Clinical Trials Information System

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECP Eosinophiles kationisches Protein (Eosinophils Cationic Protein)

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EPO Eosinophile Peroxidase

EU Européische Union
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klinische Bewertung

Abkiirzung Bedeutung

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment Crystallizable)

FcyRIII v-Fc-Rezeptor vom Typ 3

FIP1LI Factor Interacting with PAPOLA and CPSF1

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GI Gastrointestinal

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HE Hypereosinophilie

HE-N Klonale / neoplastische Hypereosinophilie

HES Hypereosinophiles Syndrom

HES-I Idiopathisches hypereosinophiles Syndrom

HES-L Lymphozytisches hypereosinophiles Syndrom

HES-N Neoplastisches hypereosinophiles Syndrom

HES-R Reaktives hypereosinophiles Syndrom

HE-US Hypereosinophilie unbekannter Signifikanz

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IFNa Interferon o

Ig Immunglobulin

IgG4-RD Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung (IgG4-Related Disease)

IL Interleukin

IL-5Ra Interleukin-5-Rezeptor-Untereinheit o
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Abkiirzung Bedeutung

InGef Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin

inkl. inklusive

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Iy International Unit

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KM1-Statistik Mitgliederstatistik der Gesetzlichen Krankenversicherung

L Liter

LPFV Erster Besuch des letzten Patienten (Last Patient First Visit)

LPI Letzter Patient eingeschlossen (Last Patient In)

MBP Major Basic Protein

mg Milligramm

mind mindestens

MLN-TK Myeloische / lymphatische Neoplasien mit Eosinophilie und
definierendem Gen-Rearrangement (Tyrosinkinase-Fusionsgen)

MTX Methotrexat

n. a. nicht verfligbar (not available)

NCT National Clinical Trial

NIH National Institutes of Health

NK Natiirliche Killerzelle

OLE-Phase Offene Verldngerungsphase (Open Label Extension Phase)

PDGFRA Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha

PDGFRB Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta

PGI-C Patient Global Impression of Change

PZN Pharmazentralnummer

Q4w Alle 4 Wochen

s.C. subkutan (subcutaneously)

SEA Schweres eosinophiles Asthma

SF-36v2 Short Form-36 Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

TF Faktor III (Tissue Factor)
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Abkiirzung Bedeutung

TGFp Transformierender Wachstumsfaktor f (Transforming Growth
Factor B)

Th2 T-Helferzellen Typ 2

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TP Teilpopulation

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WIG2 Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitskonomie und
Gesundheitssystemforschung

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmifige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmdBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Fasenra® mit dem Wirkstoff Benralizumab ist gemiB aktuell geltender Fachinformation
indiziert als Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von
12 Jahren und é&lter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische
sekundére Ursache (1). Fiir das vorliegende Nutzenbewertungsdossier werden die folgenden
zweckmiBigen Vergleichstherapien (zVT) fiir zwei Patientenpopulationen festgelegt:
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Teilpopulation 1

Fiir die erwachsenen Patient:innen (> 18 Jahre) wird im vorliegenden Anwendungsgebiet
(AWG) Mepolizumab als zVT fiir Benralizumab zugrunde gelegt (2).

Teilpopulation 2

Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre) wird die individualisierte Therapie als zVT
herangezogen (3).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zur Benennung der zVT von Benralizumab erfolgten zwei Beratungsgespriche mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gemill § 8 Absatz (Abs.) 1  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV).

Das erste Beratungsgesprach mit dem G-BA fand im Rahmen der Planung des Studiendesigns
der NATRON-Studie! am 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) statt (3). Das zweite
Beratungsgespriach erfolgte am 26.09.2024 (Vorgangsnummer: 2024-B-168) nach der
Zulassung von Mepolizumab fiir die Indikation des hypereosinophilen Syndroms (HES) (2).

Teilpopulation 1

Im Rahmen des zweiten Beratungsgesprich wurde unter Berlicksichtigung des aktuellen
Therapiestandards und des zugrunde gelegten AWG (,,Benralizumab ist angezeigt als
Zusatzbehandlung bei erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem
hypereosinophilem Syndrom ohne erkennbare, nicht-hdmatologische sekundéire Ursache®)
Mepolizumab als zVT fiir die erwachsenen Patient:innen (> 18 Jahre, Teilpopulation 1 [TP1])
festgelegt (2).

Laut finaler Niederschrift zum Beratungsgesprich erfolgt die Therapie mit Benralizumab oder
der zVT Mepolizumab erginzend zu einer Basistherapie, die in der Regel aus oralen
Kortikosteroiden besteht und bei Bedarf mit weiteren Immunsuppressiva wie Methotrexat,
Azathioprin oder Cyclophosphamid kombiniert wird. In seltenen Féllen kann eine
zytoreduktive Behandlung mit Wirkstoffen wie Hydroxyurea oder Interferon o (IFNa) zum

! Die NATRON-Studie (NCT04191304) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-III-Studie mit anschlieBender offener Verldngerungsphase (Open Label Extension,
OLE-Phase), in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Benralizumab bei Patient:innen mit HES untersucht wurde
(siche Modul 4).
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Einsatz kommen. Fiir diese Basistherapie existieren im AWG bislang keine explizit
zugelassenen Arzneimittel, dennoch gilt ihr Einsatz als medizinisch notwendig und entspricht
dem etablierten Therapiestandard. Die wissenschaftliche Evidenz im betrachteten AWG ist
insgesamt begrenzt, sodass viele der empfohlenen Therapieoptionen auBBerhalb ihrer Zulassung
angewendet werden (2, 4).

Teilpopulation 2

Abweichend von der erwachsenden Population (> 18 Jahre, TP1) wird fiir die jugendliche
Population (12—17 Jahre, Teilpopulation 2 [TP2]) das erste Beratungsgespriach vom 25.09.2019
(Vorgangsnummer: 2019-B-174) zugrunde gelegt, da diese Altersgruppe in das dort zugrunde
gelegten AWG eingeschlossen und somit Bestandteil der zZVT-Bestimmung war (3). In dem
Beratungsgesprach im Jahr 2019 legte der G-BA als zVT eine ,,Therapie nach Maligabe des
Arztes™ fest. Die urspriingliche Benennung der ,,Therapie nach Mallgabe des Arztes™ wird in
der aktuellen Terminologie des G-BA inzwischen als ,,individualisierte Therapie* bezeichnet
(5). Die im Jahr 2019 festgelegte zVT fiir die Altersgruppe von 12—17 Jahren bleibt fiir das
jetzige Nutzenbewertungsverfahren mafigeblich, da keine zugelassenen Therapieoptionen fiir
jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) existieren. Ergénzend ist zu beriicksichtigen, dass
die herangezogene Onkopedia-Leitlinie zur Eosinophilie, welche die einzig klinisch relevante
und regelmédBig  aktualisierte  Leitlinie im AWG ist, keine gesonderten,
altersgruppenspezifischen Therapieoptionen fiir Jugendliche beschreibt. Vielmehr wird die
Basistherapie auch fiir jugendliche Patient:innen als Bestandteil des Therapiestandards in der
Behandlung des HES herangezogen (4).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die Angaben zur zVT wurden die jeweiligen Niederschriften zu den beiden
Beratungsgesprachen (Vorgangsnummern: 2019-B-174 und 2024-B-168) herangezogen (2, 3).
Angaben zu dem zu bewertenden Arzneimittel Benralizumab wurden der Fachinformation zu
Benralizumab (Fasenra®) entnommen (1). Zusitzlich wurde die Onkopedia-Leitlinie
»EBosinophilie: Primdre klonale Eosinophile und Differentialdiagnosen® fiir weitere
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Informationen herangezogen (4). Die Onkopedia-Leitlinie bietet nach aktuellem
wissenschaftlichen Kenntnisstand die einzige klinisch relevante und regelmiBig aktualisierte
Leitlinie im AWG, wenngleich sie keine S3-Klassifikation gemif3 der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) aufweist.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca GmbH. Fasenra® 30 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Fasenra® 30
mg Injektionslosung im Fertigpen; Juli 2026 (Stand der Fachinformation) [online]. 2026
[Zugriff: 08.07.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemdfp § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2024-B-168.
Benralizumab zur Behandlung des hypereosinophilen Syndroms, Data on file. 2024.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprdch gemdf; §
8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-174., Data on file. 2019.

4. Metzgeroth G, Reiter A, Goede J, et al. Eosinophilie: Primdre klonale Eosinophile und
Differentialdiagnosen [online]. 2023 [Zugriff: 02.06.2026]. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/eosinophilie-primaere-klonale-
eosinophile-und-differentialdiagnosen/@@guideline/html/index.html.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verzahnung zwischen EU-HTA und friiher
Nutzenbewertung. Welche Prozessschritte und Vorgaben dndern sich? [online]. 2025
[Zugriff: 02.06.2026]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-5897/01 2025-05-
22 EU-HTA-Veranstaltung-2025 Nies.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Uberblick iiber die Erkrankung

Das HES umfasst eine Gruppe von seltenen und heterogenen Erkrankungen mit einem breiten
Spektrum organschddigender Manifestationen sowie Symptomen, die sowohl unspezifisch als
auch organspezifisch sein kdnnen (1-3). Das HES ist durch eine anhaltende Vermehrung bzw.
Uberproduktion eosinophiler Granulozyten (Eosinophilen) im peripheren Blut ohne erkennbare
sekunddre Ursache und durch Organschiden oder -dysfunktionen infolge der
Gewebeinfiltration durch Eosinophilen gekennzeichnet (1, 4).

Dem HES sind die Erkrankungen Eosinophilie und Hypereosinophilie (HE) vorgelagert. Die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) definiert eine Eosinophilie
als einen erhohten Eosinophilen-Anteil von mehr als 3—6 % aller peripheren Leukozyten im
Blut, bzw. als Absolute Eosinophil Count (AEC) von 0,35-0,5 x 10%/L. Zusitzlich erfolgt eine
Differenzierung zwischen milder (0,5-1,49 x 10°/L), moderater (1,5-5,0 x 10°L) und
schwerwiegender (> 5,0 x 10°/L) Eosinophilie. Eine HE liegt ab einem AEC von > 1,5 x 10°/L
vor. Wenn dieser AEC bei zwei Messungen im Abstand von mindestens zwei Wochen bestéatigt
wird, keine andere Ursache vorliegt und gleichzeitig Organschdden auftreten, handelt es sich
um das HES (1, 4, 5). Der Schwellenwert ist jedoch definitionsbasiert festgelegt. In Einzelféllen
kann das HES bei charakteristischer Gewebebeteiligung und Organschidden auch bei einem
niedrigerem AEC festgestellt werden (1). Durch das HES ausgeldste Beschwerden reichen von
allgemeinen Symptomen wie Schwiche, Miidigkeit, Husten, Dyspnoe, Rhinitis, Myalgien,
Angioddemen, Hautausschlag und Fieber bis hin zu schweren Gewebeschiden und
Endorganversagen (1-3).
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Das HES ist weltweit als seltene Erkrankung (6) eingestuft und durch drei zentrale Kriterien
definiert:

1. Vorliegen einer persistierenden Eosinophilie mit einem AEC im peripheren Blut von
> 1,5 x 10°/L, gemessen bei zwei Untersuchungen im Abstand von mindestens zwei
Wochen (5, 7).

2. Beteiligung und Schiadigung von Haut oder inneren Organen wie Lunge, Darm, Herz,
Nervensystem, die auf eine Gewebseosinophilie zuriickzufiihren ist (1, 5, 7).

3. Ausschluss anderer Storungen oder Erkrankungen als primére Ursache der
Organschéden. Die klinischen Symptome und Befunde werden im Wesentlichen durch
das Muster der Organinfiltration und -dysfunktion geprégt (1, 5, 7).

Pathophysiologie und Risikofaktoren

Das HES ist von einer starken und anhaltenden Aktivierung von Eosinophilen geprigt, wodurch
aus den Granula der Eosinophilen Substanzen wie eosinophile Peroxidase (EPO), Major Basic
Protein (MBP) und eosinophiles kationisches Protein (Eosinophils Cationic Protein, ECP)
freigesetzt werden und lokale Gewebeschidden verursachen. Diese manifestieren sich als
Entziindung, thromboembolische Komplikationen und/oder Fibrose. Diese fiir das HES
charakteristische Uberproduktion von Eosinophilen wird durch ein komplexes Zusammenspiel
von  Transkriptions- und  Wachstumsfaktoren  gesteuert,  insbesondere  dem
pro-inflammatorischen Zytokin Interleukin (IL)-5. Diese Faktoren fordern die Proliferation,
das Uberleben und die Migration der Eosinophilen (5, 7).

Die Freisetzung von ECP fordert die Sekretion des transformierenden Wachstumsfaktor 3
(Transforming Growth Factor §, TGFf), was zur Aktivierung und Proliferation von
Fibroblasten sowie zur Entwicklung von Gewebefibrose fiihrt. Auch Interleukin-1B spielt
hierbei eine Rolle. Zahlreiche Studien belegen die Beteiligung eosinophiler Infiltrationen an
entziindlichen, fibrotischen Lésionen (8—11). Dariiber hinaus tragen Eosinophilen durch die
Expression des Faktor IIl (Tissue Factor, TF) aus der Koagulationskaskade sowie die
Aktivierung von Thrombozyten zu einem erhohten Thromboserisiko bei. Allergische
Reaktionen konnen die Entziindungsprozesse zusitzlich verstirken. T-Helferzellen Typ 2
(Th2) schaffen ein IL-5-reiches Milieu, das die Migration, Infiltration und Aktivierung von
Eosinophilen in betroffenen Organen fordert (11-14).

Es gibt keine gesicherten Erkenntnisse zu Risikofaktoren (5). Die fiir das in diesem Dossier
relevanten HES-Subtypen (siehe folgender Abschnitt) werden nicht durch Ethnizitét beeinflusst

(1).

Klassifizierung und Subtypen

Fiir die HE und das HES werden verschiedene Formen unterschieden. Diese Klassifikation
beruht auf den unterschiedlichen Ursachen, die einer HE bzw. einem HES zugrunde liegen.

Die HE lésst sich je nach Ursprung der zugrunde liegenden Eosinophilie in klonale und reaktive
Formen unterteilen. Bei der klonalen HE liegt eine neoplastische Erkrankung vor, bei der sich
Eosinophilen aus einer genetisch veridnderten, klonalen Zellpopulation bilden Die reaktive HE
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beschreibt eine sekundire Erhohung der Eosinophilen-Zahl im Blut, die nicht eigenstindig
entsteht, sondern aus einer anderen, zugrunde liegenden, nicht-neoplastischen Ursache
hervorgeht (2, 15).

Die primére (neoplastische) HE (HE-N) — auch als klonales HE oder neoplastisches HES
(N-HES) bezeichnet — wird durch klonale myeloische oder lymphatische Neoplasien
verursacht. Charakteristisch ist, dass die Eosinophilen selbst Teil des malignen Klons sind und
infolge spezifischer Genmutationen vermehrt proliferieren (1, 5, 7). Nach der aktuellen
WHO-Klassifikation werden zwei Hauptkategorien unterschieden (1):

e Myeloische / lymphatische Neoplasien mit Eosinophilie und definierendem
Gen-Rearrangement (MLN-TK): Hierzu gehoren unter anderem Fusionsgene. Die
hiufigste Form entsteht durch eine Deletion auf Chromosom 4q12 mit resultierender
Fusion der Gene Factor Interacting with PAPOLA and CPSF1 (FIP1L1) und
Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha (PDGFRA) (1, 5, 7).

o Chronische eosinophile Leukdmie (CEL): Diese Diagnose wird gestellt, wenn keine der
definierten = Tyrosinkinase-Fusionsgene  nachweisbar sind, jedoch klonale
zytogenetische oder molekulare Aberrationen oder ein erhohter Blastenanteil vorliegen

(1,5,7).

Patient:innen mit HE-N werden mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) (insbesondere Imatinib
bei PDGFRA- und Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta [PDGFRB]-
Rearrangements) behandelt und fallen nicht in das vorliegende AWG von Benralizumab (1, 5,
7).

Liegt eine reaktive HE vor, die persistiert, mit nachweisbaren Organschéden einhergeht und
andere Ursachen fiir die Organmanifestation ausschlief3t, handelt es sich um das HES. Das HES
kann in drei Subtypen unterteilt werden: lymphozytisches HES (HES-L), idiopathisches HES
(HES-I) und reaktives HES (HES-R) (2, 5, 7).

Das HES-L entsteht durch die Produktion und Ausdehnung pathologischer T-Zellen, wiahrend
die Eosinophilie selbst eine Reaktion auf die spezifischen pro-inflammatorischen Zytokine
dieser T-Zellen darstellt. Das HES-L stellt keine Form der klonalen HE dar, da nicht die
Eosinophilen selbst genetische Aberrationen tragen, sondern die pathologische
T-Zell-Population, deren Zytokinproduktion sekundar zu einer reaktiven Eosinophilie fiihrt (1).
Obwohl die pathologischen T-Zellen zunichst gutartig sind, wurde in mehreren Fillen eine
Progression zu einem voll ausgeprigten T-Zell-Lymphom beobachtet, was auf einen
pramalignen Zustand hinweist (5, 7, 16).

Bei dem HES-I bleiben die Ursachen der HE trotz griindlicher &tiologischer Abklarung
unbekannt. Bei mehr als der Hélfte aller mit HES diagnostizierten Patient:innen liegt ein HES-1
vor (15).
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Bei dem HES-R konnen zugrunde liegende Erkrankungen festgestellt werden, wie parasitére
Infektionen, allergische oder atopische Storungen sowie bestimmte hdmatologische Neoplasien
(z. B. Lymphome und Leukdmien). Dies flihrt zu einer eosinophilen Expansion die durch eine
Uberproduktion von eosinophilen Zytokinen gekennzeichnet ist (5, 7, 17).

Das fiir dieses Dossier relevante AWG umfasst die Subtypen HES-L und HES-I.

Klinisches Bild und Krankheitsverlauf

Patient:innen mit HES berichten hdufig iiber eine breite Symptomlast — im Verlauf der
Erkrankung kénnen im Median etwa zwdlf unterschiedliche Beschwerden auftreten. Besonders
hiufig liegen Fatigue, Juckreiz, Atemnot, Husten, Bauchschmerzen, Muskelschmerzen,
Durchfall und kognitive Einschrinkungen vor (3, 18, 19). Die Symptome konnen sich im
Verlauf verdndern und haben einen unterschiedlich starken Einfluss auf die Lebensqualitét.
Neben korperlichen Beschwerden ist die emotionale und soziale Belastung der Patient:innen
durch das HES erheblich: Bei vielen Betroffenen sind Alltag, soziale Aktivitéten,
Berufstatigkeit und Schlaf beeintrichtigt. Da drztlich dokumentierte und patientenberichtete
Symptome hiufig voneinander abweichen, ist eine umfassende, multidimensionale Erfassung
des Krankheitsbildes einschlieBlich der individuellen Krankheitslast erforderlich (18).

Der symptomatische und klinische Verlauf des HES ist heterogen und kann hinsichtlich
Auspriagung und Dynamik erheblich variieren. Die Bandbreite reicht von milden, kaum
behandlungsbediirftigen Episoden bzw. Krankheitsschiiben bis zu schweren, akut
lebensbedrohlichen Komplikationen (16). Bei einem Teil der Patient:innen kommt es zu einer
einzelnen Episode, die nach variabler Dauer entweder ohne spezifische Therapie oder unter
Kortikosteroidtherapie abklingt und nicht rezidiviert. Bei anderen Patient:innen kommt es zu
wiederholten Episoden mit vollstindigen Remissionsphasen zwischen den Ereignissen.
Intervalldauer und Auspriagung der Episoden konnen dabei deutlich variieren. Bei Patient:innen
mit rezidivierendem Verlauf zeigen die einzelnen Schiibe héufig ein dhnliches Muster
klinischer ~Manifestationen. Ein weiterer Teil der Patient:innen zeigt einen
chronisch-persistierenden Verlauf mit kontinuierlicher Krankheitsaktivitdt, hiufig im
Zusammenhang mit Kortikosteroidabhingigkeit und der Notwendigkeit mehrerer
Therapieoptionen (16, 20).

Die klinische Heterogenitét der jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre) ist grundsétzlich mit
der im Erwachsenenalter vergleichbar (21, 22).
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Neurologisch: Aphasie, Parasthesien,
Hautveranderungen, Dermatitis, Periphere Neuropathie, Sehstérungen,
Ekzem, Eosinophile Zellulitis, 1{5_ — Vertigo

Erythrodermie, Urtikaria, Papeln, e
Pruritus, Schleimhauterosionen ! Konstitutionell: Erschapfung, Fieber,
W Gewichtsverlust, Grippeahnliche
Pulmonal: Asthma, Dyspnoe, Husten, % » Symptome, Nachtschweils
Pleuraerguss, Pulmonale Infiltrate, ‘J.. 3 ﬁ
)
- WU
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Abbildung 3-1: Klinische Manifestation des HES
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Eigene Abbildung modifiziert nach Ogbogu et al. und Wechsler et al. (19, 23)

Die klinischen Manifestationen des HES konnen, wie in Abbildung 3-1 dargestellt,
verschiedene Organe und Systeme betreffen:

¢ Gastrointestinal: Die Beteiligung des GI-Trakts kann sich als Kolitis, Enterokolitis,
eosinophile Gastritis, chronisch aktive Hepatitis oder fokale Leberldsionen &uBlern.
Typische Symptome sind Dysphagie, Gewichtsverlust, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall (11, 24).

e Dermatologisch: Dermatologische Manifestationen reichen von Ekzemen,
Erythrodermie, Lichenifizierung, Dermographismus, Urtikaria bis zu Angioddemen.
Auffillige kutane Symptome konnen auf das HES-L hindeuten. Hautldsionen treten
hiufig am Rumpf und an den Extremitéten auf. In seltenen Féllen kdnnen schwerere
Hautmanifestationen zu Schleimhautulzerationen im GI-Trakt fiihren (11, 25, 26).

e Kardial: Herzschidden zdhlen zu den gravierenderen Komplikationen des HES und
konnen den Krankheitsverlauf maligeblich beeinflussen. Die Pathogenese ist
vielschichtig: Eosinophilen wandern in das Herzgewebe ein und setzen dort eine
Vielzahl toxischer Substanzen frei. Dies fiihrt zundchst zu einer Schadigung des
Endokards, die sich durch die Bildung von wandstédndigen Thromben bemerkbar macht
und das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse stark erhoht. Im weiteren Verlauf
kommt es zu einer fortschreitenden Verdickung und Fibrosierung des Endokards,
wodurch eine restriktive Kardiomyopathie entstehen kann. Auch die Herzklappen
konnen betroffen sein — Fibrose und Thrombenbildung konnen zu
Klappeninsuffizienzen fithren (27). Klinisch duflert sich die kardiale Beteiligung durch
Symptome &hnlich einer Herzinsuffizienz wie Atemnot, Brustschmerzen, Husten und
Palpitationen. Dariiber hinaus konnen Zeichen einer Perikarditis, Myokardischdmie
oder das Auftreten intrakardialer Thromben beobachtet werden (11, 28, 29).
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e Pulmonal: Pulmonale Manifestationen @uBlern sich klinisch in einer obstruktiven
Atemwegssymptomatik mit Dyspnoe, Husten und pfeifenden Atemgerduschen.
Radiologisch lassen sich héufig Pleuraergiisse, vergroflerte Lymphknoten und
pulmonale Embolien nachweisen. Histologisch sind eosinophile Infiltrate
charakteristisch (30).

e Neurologisch: Neurologische Manifestationen koénnen zentral (Enzephalopathie,
organisches Psychosyndrom) oder peripher (periphere Neuropathie, Mononeuropathie
multiplex, autonome Neuropathie, Polymyositis) auftreten. Periphere Symptome
machen iiber die Hélfte der neurologischen Beschwerden beim HES aus (11, 31).

Fir die im vorliegenden AWG relevanten HES-Subtypen sind folgende Symptome
charakteristisch:

Patient:innen mit HES-L entwickeln héufig kutane Symptome als primadre Manifestation wie
Juckreiz, Urtikaria, Ekzeme, makulopapulose Ausschlige und Angioodeme (1). Auch die
Beteiligung der Gelenke mit Gelenksschmerzen und Arthritis ist charakteristisch fiir diesen
Subtyp. Zusitzlich sind hdufig auch Knochenmark, Lymphknoten und Lungengewebe stark
betroffen, wobei, wie bei jedem HES-Subtyp, grundsitzlich fast jedes Organsystem des
Korpers involviert sein kann (32).

Das HES-I zeigt sich klinisch vor allem durch kardiale Symptome wie Herzgerdusche,
Thromben und Herzinsuffizienz sowie durch Atemwegssymptome wie Atemnot und Husten.
Auch Knochenmarkbeteiligung und gelegentliche Milzvergréferung konnen auftreten. Zwar
kommen kardiale Symptome auch bei anderen HES-Varianten vor, sie sind jedoch bei HES-I
besonders hiufig und ausgeprigt (32). Umgekehrt sind kutane Manifestationen — die vor allem
fiir das HES-L charakteristisch sind — bei HES-I vergleichsweise selten (15).

Diagnostik

Die Diagnose des HES setzt voraus, dass eine persistierende HE vorliegt, Organschiden
nachweisbar sind und andere Ursachen fiir die Organmanifestationen ausgeschlossen wurden.
Zentrales Ziel ist die sichere Unterscheidung zwischen einer klonalen/neoplastischen und einer

reaktiven zugrunde liegenden HE, da dies die Therapie und Prognose mafBgeblich beeinflusst
(5,7, 11).

Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) ist die diagnostische Grundstrategie
analog zum Erwachsenenalter. Im jugendlichen Setting werden jedoch sekundire Ursachen
einer HE/HES (u. a. parasitir, medikament0s, atopisch sowie primdre Immundefekte)
vergleichsweise héufiger beschrieben. Entsprechend ist eine strukturierte, systematische
Abklérung sekundirer Ursachen besonders relevant (21, 22, 33).

Bei Patient:innen mit mehreren ungekldrten Symptomen wie Atemnot, Brustschmerzen,
Husten, Fieber, Schiittelfrost, Herzklopfen, Gastritis oder anderen dermatologischen
Beschwerden wie Ekzeme oder Dermatitis kann durch ein Messung des AEC im peripheren
Blut eine Eosinophilie festgestellt werden (11). Im weiteren Schritt ist eine ausfiihrliche

Benralizumab (Fasenra®) Seite 21 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Anamnese wichtig. Hierzu gehort auch der Ausschluss potenzieller unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen durch bestehende Medikationen (inkl. Nahrungsergdnzungsmittel). Die
parasitologische Diagnostik ist ein weiterer zentraler Bestandteil. Zusitzlich koénnen
Reiseanamnese und das soziale Umfeld der Patient:innen Hinweise auf mogliche Expositionen
— insbesondere zu parasitéren Infektionen — geben (11, 17).

Sollten die Diagnosekriterien fiir ein HES erfiillt sein, sind weiterfithrende Untersuchungen zur
Abgrenzung der HES-Subtypen erforderlich. Zu den initialen Laboruntersuchungen gehoren
das Differenzialblutbild, umfassende Blutchemie, Leberwerte, Nierenfunktionstests,
Kreatinkinase und Troponin. Ergdnzend werden diagnostische und bildgebende Verfahren
eingesetzt, darunter Elektrokardiogramm (EKG), Echokardiographie, Lungenfunktionstests,
Rontgenaufnahme des Thorax, Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen sowie
gegebenenfalls Gewebebiopsien (5, 11). Zudem sind molekulargenetische und zytogenetische
Analysen auf relevante Fusionsgene und Punktmutationen erforderlich (5, 11). Um klonale
Erkrankungsformen zu identifizieren und gezielt zu therapieren, ist der Nachweis von
PDGFRA- oder PDGFRB-Mutationen entscheidend (1). Zusétzlich sollten spezifische
Biomarker erhoben werden: Serum-Tryptase (hdufig erhoht bei HE-N), Serum-Vitamin B12
(erhoht bei HE-N) und Serum-Immunglobuline (Ig) (insbesondere IgE; typsicherweise erhdht
bei HES-L) (5, 11). Diagnostisch wegweisend fiir das HES-L sind ein erhohtes IgE und auch
aberrante T-Zell-Phidnotypen (z. B. Cluster of Differentiation [CD]3—CD4+) sowie der
Nachweis einer T-Zell-Klonalitdt. Histologisch  finden sich in Haut- oder
Lymphknotenbiopsien klonale T-Zellen und Eosinophilen, wihrend das Knochenmark meist
normale Karyotypen =zeigt (15, 32, 34, 35). Da eine T-Zell-Phinotypisierung/
Klonalititsdiagnostik bei < 18-Jdhrigen nicht immer regelhaft erfolgt, kann dies zur
Unterdiagnostik eines HES-L fiithren (21, 22). Das HES-I wird als Ausschlussdiagnose gestellt,
wenn weder klonale Marker noch sekundédre Ursachen der Eosinophilie nachweisbar sind (1,
15).

Prognose

Die Prognose des HES hingt aufgrund der Seltenheit und Heterogenitdt der Erkrankung
mafgeblich von der frithzeitigen Diagnose und der raschen Einleitung einer geeigneten
Therapie ab. In den letzten Jahrzehnten konnte eine deutliche Verbesserung der Prognose
beobachtet werden. Etwa 80-90 % der Patient:innen mit HES iiberleben mindestens fiinf Jahre
nach Diagnosestellung. Patient:innen mit HES-L haben kurzfristig vergleichbare
Uberlebenschancen wie Patient:innen mit HES-I, allerdings sind regelmiBige Kontrollen zum
Monitoring einer moglichen Progression zum Lymphom wichtig (1, 16, 34, 36, 37). Die
Prognose bleibt dennoch stark abhdngig vom Grad der Organbeteiligung, insbesondere
kardialen Komplikationen, sowie dem Risiko einer malignen Transformation. Bei mehr als der
Halfte der Patient:innen mit HES-I zeigt sich beispielsweise bereits zu Beginn der Erkrankung
eine Beteiligung von mindestens drei Organsystemen. Nach einem Jahr Nachbeobachtung liegt
dieser Anteil bei iiber 60 % der Betroffenen (38). Allgemein zihlen zu den schwerwiegenderen
Komplikationen des HES-I Leukdmien, irreversible Herzinsuffizienz, Endokarditis und
schwere restriktive Kardiomyopathie (11, 16).
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Fiir jugendliche Patient:innen (12-17 Jahre, TP2) ist die Prognose insgesamt mit der im
Erwachsenenalter vergleichbar: In der oben eingefiihrten retrospektiven NIH-Kohorte ist die
mediane Krankheitsdauer der jugendlichen und der erwachsenen Patient:innen &hnlich (65,5
vs. 64 Monate), das Ansprechen auf systemische Kortikosteroide vergleichbar (88 % vs. 83 %)
und Remissionen unter HES-gerichteter Therapie dhnlich hiufig (9 % vs. 8 %) (21).

Negative Prognosefaktoren des HES-L sind ein hoéheres Lebensalter, niedrige
Hamoglobinwerte, Hepatosplenomegalie, das Vorliegen bestimmter Mutationen (z. B. TET2,
ASXL1, KIT, JAK2, TP53) sowie ein steroidrefraktirer Verlauf (1).

Insgesamt zeigt sich, dass eine frithzeitige Diagnose und eine pathogeneseorientierte Therapie
entscheidend fiir den Krankheitsverlauf sind. Die Prognose ist heterogen und hangt wesentlich
vom Subtyp, dem Grad und der Irreversibilitit der Organbeteiligung, genetischen
Verianderungen und dem Therapieansprechen ab (1, 16).

Charakterisierung der Zielpopulation

Benralizumab (Fasenra®) ist angezeigt als Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten im Alter von 12 Jahren und &lter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine erkennbare,
nicht-hdmatologische sekundére Ursache (39).

Obwohl das HES hauptsdchlich bei Erwachsenen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
diagnostiziert wird, kdnnen auch Kinder und dltere Menschen betroffen sein. Das mediane Alter
bei Diagnose mit HES liegt zwischen 45 und 57 Jahren (1, 19). Die Inzidenzrate wird bei
erwachsenen Patient:innen weder von Ethnizitdt noch Geschlecht beeinflusst (1, 3, 40).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Ervkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Therapie

Die Behandlung des HES ist grundsitzlich abhingig vom Subtyp, Ursache und Schweregrad
(11). Die Unterscheidung der verschiedenen HE- und HES-Subtypen ist in Abschnitt 3.2.1
unter ,,Klassifizierung und Subtypen® beschrieben. Da die HE-N und das HES-R nicht Teil des
AWG sind, wird auf die Therapie dieser Formen nicht eingegangen.

Die Therapieziele in der Behandlung des HES umfassen die Verhinderung von HES-Schiiben,
die Verbesserung der Krankheitssymptome und der Lebensqualitét, die Verhinderung einer
weiteren Krankheitsprogression und die Senkung der Eosinophilen-Zahl (11). Der Zeitpunkt
der Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung, insbesondere nach dem
AusmalB der HE und den Auswirkungen auf die Lebensqualitét der Patient:innen (11). Fiir den
Therapiebeginn wird ein AEC von 1,5-2 x 10%/L als Schwellenwert empfohlen, obgleich
schwer zu prognostizieren ist, ab welcher Dauer und Schwere der Eosinophilie Gewebeschéden
hervorgerufen werden. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die die Einleitung einer
Therapie ausschlieflich anhand eines bestimmten AEC ohne Nachweis von Organschiden
nahelegen (1).

Die Behandlung des HES beginnt in der Regel mit hochdosierten Kortikosteroiden. Sie gelten
als Mittel der ersten Wahl zur Verlangsamung und/oder Vorbeugung von Organschédden (1, 2,
5, 22). Nach der Kortikosteroidgabe sinkt die Zahl der Eosinophilen im Blut meist zeitnah ab.
Die Steroidtherapie kann bei Patient:innen, die eine Langzeitbehandlung benétigen, durch
Nebenwirkungen erschwert werden. Wenn zur Kontrolle der Symptome eine Dosis iiber der
Cushing-Schwelle von 7,5 mg Prednisolondquivalent/Tag erforderlich ist, sollte frithzeitig eine
steroidsparende Therapie erwogen werden. Je nach Schweregrad konnen andere
Immunsuppressiva wie Methotrexat (MTX), Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder
Cyclophosphamid in Betracht gezogen werden — im AWG des HES jeweils in der
Oftf-Label-Anwendung (5, 22, 41). Eine zytoreduktive Behandlung mit Hydroxyurea oder IFNa
ist bei den Subtypen HES-L und HES-I von nachrangiger Bedeutung und kann bei
Steroidrefraktéritat oder -intoleranz zum Einsatz kommen (1, 2).
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Bei einem unzureichend kontrolliertem HES werden bei erwachsenen Patient:innen
(> 18 Jahre, TP1) zusidtzlich Biologika, die in den IL-5-Signalweg eingreifen als
Add-on-Therapie eingesetzt. IL-5 spielt eine zentrale Rolle bei der Rekrutierung, Aktivierung
und beim Uberleben von Eosinophilen. Durch die Biologikaentwicklung hat sich in den letzten
Jahren die Therapie des HES deutlich weiterentwickelt (42). Seit 2022 steht fiir erwachsene
Patient:innen mit Mepolizumab eine zugelassene Behandlungsoption bei unzureichend
kontrolliertem HES zur Verfiigung (43). Mepolizumab ist ein vollstindig humanisierter,
monoklonaler IgG-Antikérper, der die Bindung von IL-5 an den IL-5-Rezeptor auf
Eosinophilen hemmt und so deren Uberleben und die TGFB-Produktion reduziert. In der
Zulassungsstudie konnten unter einer Behandlung mit Mepolizumab die Eosinophilen und die
Zahl von HES-Krankheitsschiiben signifikant vermindert werden und Steroide eingespart
werden (44). Mepolizumab richtet sich direkt gegen IL-5, wihrend Benralizumab den
IL-5-Rezeptor blockiert (1).

Sowohl das zu bewertende Arzneimittel Benralizumab als auch die zVT Mepolizumab fiir die
erwachsene Population (> 18 Jahre, TP1) werden bei unzureichend kontrolliertem HES als
Add-on-Therapie eingesetzt. Beide Wirkstoffe greifen gezielt in die entziindungsfordernden
Prozesse ein. Allerdings bestand fiir Benralizumab bisher keine Zulassung im vorliegenden
AWG. Fiir Benralizumab und Mepolizumab besteht in der Europédischen Union (EU) jeweils
bereits eine Zulassung fiir die Behandlung von schwerem eosinophilen Asthma (SEA) und der
eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Mepolizumab ist im betrachteten AWG
fiir die Add-on-Therapie fiir das unzureichend kontrollierte HES ohne eine erkennbare nicht-
hiamatologische sekundire Ursache fiir erwachsene Patient:innen zugelassen (39, 43).

Therapeutischer Bedarf

Erwachsene und jugendliche Patient:innen ab 12 Jahren (Korpergewicht [KG] mind. 35 kg) mit
unzureichend kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische sekundére
Ursache leiden unter einer hohen Krankheitslast. Therapieresistenzen und Nebenwirkungen
unter konventionellen Therapien beeintrdchtigen die Lebensqualitit von Patient:innen
erheblich und fiihren haufig zu Therapieabbriichen. Besonders betroffen sind Patient:innen
durch ausgeprigte Fatigue, Einschrinkungen im personlichen und beruflichen Alltag sowie
durch psychische Belastungen (18, 38, 45).

Eine US-amerikanische Querschnittsstudie, in der 54 Patient:innen mit HES mittels
Onlinebefragung zu Symptomen, Lebensqualitit und Diagnoseweg befragt wurden, hat gezeigt,
dass viele Betroffene vor Diagnosestellung mindestens vier Arzt:innen aufsuchen mussten.
Nahezu die Haélfte war aufgrund der HES-Symptome gezwungen, berufliche Tétigkeiten
aufzugeben (46). In einer retrospektiven, observativen Kohortenstudie lag der mediane
Zeitabstand zwischen der ersten Messung erhohter Eosinophilen bis zur Diagnosestellung des
HES bei 22,5 Monaten. Bei einem AEC > 1,5 x 10%/L lag die Zeitspanne bei 13,1 Monaten bis
zur HES-Diagnose (47).
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Krankheitsschilbbe konnen bestehende Organdysfunktionen verschlechtern oder neue
Organschidden verursachen. Besonders wichtig ist die Vermeidung schwerer
Organkomplikationen — etwa kardialer Beteiligung — da diese mit einer erhohten Mortalitét
einhergehen (4, 48). Solche akuten Phasen erfordern oft eine Anpassung des Therapieplans,
etwa durch Dosiserhohungen oder zusitzliche Medikamente (41, 49, 50). Konventionelle
Therapien wie Kortikosteroide, Immunsuppressiva und zytoreduktive Behandlungen kénnen
zu Therapieresistenz und erheblichen Nebenwirkungen fiihren (18, 23, 51, 52). Insbesondere
bei Jugendlichen ist eine langerfristige systemische Kortikosteroidexposition kritisch und mit
relevanten Langzeitfolgen verbunden. In einem pédiatrischen Fallbericht wurden u. a.
Wachstumsverzogerung, Storungen der pubertiren Entwicklung, Beeintrichtigung der
Knochenmineralisation, erhohte Infektanfélligkeit sowie organspezifische Toxizitét
beschrieben (53, 54). Insgesamt erleben sowohl jugendliche als auch erwachsene Patient:innen
trotz dieser Therapien weiterhin Krankheitsschiibe (19, 23, 55).

Die heterogene Ausprigung der Erkrankung sowie das Fehlen {ibergeordneter Leitlinien
erschweren die Behandlung. Fiir viele Patient:innen im vorliegenden AWG besteht zudem ein
hoher Bedarf an weiteren Therapieoptionen, da nicht alle erwachsenen Patient:innen
gleichermalflen gut auf die bis zur Zulassung von Benralizumab einzige zielgerichtete Therapie
Mepolizumab ansprechen und ein Teil der Patient:innen unter der Behandlung mit
Mepolizumab lediglich verzogerte oder unvollstindige Remissionen erreicht (44, 56). Aus
diesem Grund besteht ein therapeutischer Bedarf an zusitzlichen, wirksamen und vertraglichen
Behandlungsoptionen fiir das HES. Fiir jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre; KG mind.
35 kg, TP2) war demgegeniiber im vorliegenden AWG bis zur Zulassung von Benralizumab
keine zugelassene, zielgerichtete Therapieoption verfligbar, sodass hier ausschlieBlich die
beschriebene Basistherapie eingesetzt werden konnte. Fiir diese Patient:innen ist der
therapeutische Bedarf weiterhin als hoch einzuschitzen, da in dieser Altersgruppe vor der
Zulassung von Benralizumab keine zugelassene, zielgerichtete Therapieoption zur Verfiigung
stand und die Behandlung bislang iiberwiegend auf systemischen Kortikosteroiden sowie
weiteren, haufig langfristig einzusetzenden Therapieoptionen wie Immunsuppressiva oder
zytoreduktiven Substanzen basiert. Diese Therapien sind mit einem relevanten Nebenwirkungs-
und Belastungspotenzial verbunden, das im Wachstums- und Entwicklungsalter besonders
kritisch zu bewerten ist. In dieser Lebensphase konnen therapiebedingte Effekte nicht nur
voriibergehend, sondern potenziell nachhaltig in physiologische Reifungsprozesse eingreifen
und mit langfristigen gesundheitlichen Einschrdnkungen einhergehen (53, 54).

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die diagnostische Einordnung des HES komplex:
Die Abgrenzung der verschiedenen Subtypen ist oft schwierig und verldssliche, pridiktive
Marker fiir den Krankheitsverlauf sind nicht etabliert. Zudem sind die derzeitigen
Diagnosekriterien aulerhalb spezialisierter Einrichtungen teilweise nur begrenzt anwendbar.
Uneinheitliche  Regelungen der  Uberweisungswege zu  Fachiirzt:innen  sowie
krankheitsspezifische Aktivititsscores zur Bewertung von Behandlungseffekten erschweren
die Diagnostik (23).
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Vor diesem Hintergrund ist eine stirkere Aufmerksamkeit fiir das HES in der medizinischen
Versorgung und  Offentlichkeit notwendig. Zudem sind der Aufbau von
Versorgungsnetzwerken sowie die Entwicklung klarer, praxistauglicher Leitlinien von
zentraler Bedeutung, um im Verdachtsfall eine strukturierte Uberweisung an multidisziplinire
Fachzentren zu ermdglichen, mit dem Ziel einer frilheren Diagnosestellung und
Therapieeinleitung (57).

Zusammenfassend besteht bei erwachsenen und jugendlichen Patient:innen im Alter von
12 Jahren und dlter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische sekundére Ursache ein hoher
therapeutischer Bedarf an zusétzlichen wirksamen und gut vertrdglichen, moglichst
zielgerichteten Behandlungsoptionen. Trotz verfiigbarer konventioneller Therapien und der
bislang einzigen zielgerichteten Therapieoption Mepolizumab bleibt bei einem Teil der
Patient:innen die Krankheitskontrolle unzureichend; anhaltende Symptome, rezidivierende
Krankheitsschiibe, drohende oder fortschreitende Organschdden sowie die Belastung durch
Nebenwirkungen und Langzeitgebrauch unspezifischer Therapien fithren zu einer erheblichen
Krankheitslast. Bendtigt werden daher Therapien, die die eosinophile Krankheitsaktivitit
nachhaltig kontrollieren, Schiibe und Organkomplikationen verhindern, den Bedarf an
belastenden Begleittherapien verringern und so Lebensqualitdt und Alltagsfunktion verbessern
(4, 19, 55).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Benralizumab

Benralizumab ist ein anti-eosinophiler, humanisierter, afukosylierter, monoklonaler Antikorper
(IgG1x), der mit hoher Affinitdt und Spezifitit an die alpha-Untereinheit des menschlichen
IL-5-Rezeptors (IL-5Ra) bindet. Dieser Rezeptor wird spezifisch auf der Oberfliche von
Eosinophilen und gewissen Basophilen exprimiert. Durch das Fehlen von Fucose im
kristallisierbaren Fragment (Fragment Crystallizable, Fc)-Bereich weist Benralizumab eine
hohe Affinitdt zu y-Fc-Rezeptoren vom Typ 3 (FcyRIII-Rezeptoren) auf Immuneffektorzellen
wie natiirlichen Killerzellen (NK) auf. Dies fiihrt zu einer verstirkten antikdrperabhidngigen
zellvermittelten Zytotoxizitit (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC) und damit
zur Apoptose von Eosinophilen und Basophilen, wodurch die eosinophile Entziindung effektiv
reduziert wird (39).

Benralizumab bietet Patient:innen mit unzureichend kontrolliertem HES eine gut vertrdgliche,
zielgerichtete und schnell wirksame Therapieoption, die alle vier Wochen als subkutane
(subcutaneously, s.c.) Injektion gegeben wird. Benralizumab reduziert Krankheitsschiibe,
minimiert den Bedarf an Dosiserh6hungen von oralen Kortikosteroiden und verbessert die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Durch die Reduzierung von HES-Schiiben, der
Verbesserung von Symptomen und der Lebensqualitdt sowie die nachhaltige Senkung der
Eosinophilen-Zahl, kann Benralizumab das potenziell assoziierte Fortschreiten
organspezifischer Erkrankungen im Verlauf begrenzen (58).
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Im vorliegenden AWG war fiir die erwachsenen Patient:innen (> 18 Jahre, TP1) Mepolizumab
bis zur Zulassung von Benralizumab die einzige zielgerichtete, zugelassene Therapie fiir
Patient:innen  mit unzureichend kontrolliertem HES ohne eine erkennbare,
nicht-hdmatologische sekundire Ursache. Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre,
TP2) war demgegeniiber im vorliegenden AWG bis zur Zulassung von Benralizumab keine
zugelassene, zielgerichtete Therapie verfligbar, sodass hier ausschlieBlich die beschriebene
Basistherapie eingesetzt werden konnte. Mepolizumab neutralisiert IL-5 und hemmt dadurch
die Reifung sowie das Uberleben von Eosinophilen im Knochenmark, was zu einer starken,
jedoch unvollstindigen Verringerung der Eosinophilen im Blut und Gewebe fiihrt.
Benralizumab hingegen bindet direkt an den IL-5-Rezeptor auf Eosinophilen und Basophilen
sowie deren Vorlduferzellen und bewirkt iiber die ADCC eine nahezu vollstindige Depletion
dieser Zellen in den bisher untersuchten Geweben (39, 59). Dieser breitere und potentere
Wirkmechanismus von Benralizumab gegeniiber Mepolizumab legt nahe, dass Patient:innen
mit unzureichender Krankheitskontrolle unter Mepolizumab von Benralizumab profitieren
konnen (42, 60). Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) ergibt sich mit
Benralizumab eine erstmalig im AWG zugelassene Therapiemoglichkeit.

Eine Single-Center-Erfahrungsstudie mit 59 Fallen zeigt, dass Patient:innen ohne Ansprechen
auf Mepolizumab unter Benralizumab eine klinische Remission erzielen konnen (61).
Zusitzlich bestitigen Daten aus Asthma- und EGPA-Studien, dass ein Wechsel von
Mepolizumab zu Benralizumab bei Non-Respondern héufig mit einer verbesserten
Krankheitskontrolle, einer hoheren Remissionsrate, einer signifikanten Reduktion von
Exazerbationen und des oralen Kortikosteroidbedarfs sowie einer Steigerung der
Lebensqualitét einhergeht (62—68).

Bei der NATRON-Studie (sieche Modul 4) handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-III-Studie mit anschlieBender
OLE-Phase. Diese zeigt, dass Benralizumab die Therapieziele im AWG in besonderem Malle
adressiert: Die Behandlung mit Benralizumab fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der
HES-Schubrate, einem um 65 % verringerten Risiko fiir einen ersten Schub und zu einer
signifikante Verldngerung der Zeit bis zum ersten hidmatologischen Rezidiv bei einer
Risikoreduktion von 92 % gegeniiber Placebo. Im Benralizumab-Arm zeigte sich im Vergleich
zum Placebo-Arm eine signifikante Verbesserung der Fatigue, der von den Patient:innen
berichteten Verdnderung des Gesundheitszustands (Patient Global Impression of Change
[PGI-C]) sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des Short
Form-36 Version 2 (SF-36v2)-Fragebogens. Dariiber hinaus verbesserte sich auch die
Symptomatik deutlich: Die Krankheitsschwere nahm ab und mehr Patient:innen wiesen keine
oder nur milde Symptome auf. Das Sicherheitsprofil von Benralizumab war {iber den gesamten
Studienverlauf dhnlich dem im Placebo-Arm (69).
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Dariiber hinaus unterscheidet sich Benralizumab von Mepolizumab im praktischen
Anwendungsaufwand. Die Behandlung erfolgt einmal monatlich mit einer einzelnen
30-mg-Injektion, wiahrend fiir Mepolizumab drei separate Injektionen erforderlich sind (39, 43).
Der geringere Injektionsaufwand pro Behandlungstermin kann die Handhabung der Therapie
erleichtern und zu einer besseren Praktikabilitdt im Versorgungsalltag beitragen. Dies konnte
Patient:innen, die bereits mit Mepolizumab behandelt werden, dazu bewegen, einen Wechsel
zu Benralizumab in Erwégung zu ziehen.

Benralizumab stellt somit eine neue zielgerichtete Therapiemdglichkeit als Add-on-Therapie
bei erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 Jahren und élter mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem
Syndrom ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische sekundire Ursache dar. In der klinischen
Anwendung ist Benralizumab bereits als Add-on-Therapie zur Behandlung des schweren
eosinophilen Asthmas und der EGPA etabliert und zeigt bei schwerem eosinophilem Asthma
bereits ein gutes Langzeitsicherheitsprofil (39). Zusammenfassend zeigte Benralizumab in der
placebokontrollierten NATRON-Studie signifikante und klinisch relevante Vorteile bei
zentralen Aspekten der Krankheitskontrolle bei erwachsenen Patient:innen mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne erkennbare, nicht hidmatologische sekundidre Ursache. Unter
Benralizumab wurden HES-Schiibe sowie die annualisierte Schubrate pro Patientenjahr
reduziert. Zudem war das Risiko fiir ein hdmatologisches Rezidiv signifikant geringer und die
Fatiguesymptomatik signifikant verbessert. Diese Ergebnisse unterstreichen den
therapeutischen  Stellenwert von  Benralizumab als  zusitzliche  zielgerichtete
Behandlungsoption in einer bislang begrenzten Therapielandschaft. Mit Benralizumab steht
damit neben Mepolizumab eine weitere zugelassene zielgerichtete Therapieoption zur
Verfiigung, die insbesondere fiir Patient:innen von Relevanz sein kann, bei denen unter
bisherigen Therapien keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird. Dariiber hinaus ist
mit Benralizumab pro Behandlungstermin ein geringerer Injektionsaufwand verbunden, was
die praktische Handhabung der Therapie erleichtern kann.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Benralizumab (Fasenra®) ist angezeigt als Add-On-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten im Alter von 12 Jahren und élter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine erkennbare,
nicht-hdmatologische sekundére Ursache (39).

Fiir das HES liegen insgesamt nur sehr wenige epidemiologische Daten vor und insbesondere
die Datenlage zur Inzidenz und Prdvalenz ist limitiert. Das HES ist weltweit als seltene
Erkrankung eingestuft und umfasst eine Gruppe von seltenen und heterogenen Erkrankungen
mit einem breiten Spektrum organschidigender Manifestationen und Symptomen, die sowohl
unspezifisch als auch organspezifisch sein konnen (2, 3, 20). Diagnostik und Therapie des HES
erfordern ein hohes Mal} an Expertenwissen (siche Abschnitt 3.2.1). Entsprechend existieren
weltweit nur sehr wenige Melderegister und Studien, die die Epidemiologie des HES erfassen.
Auch Orphanet stellt keine Werte zur Privalenz der Erkrankung bereit (6).

Im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche wurden die in Tabelle 3-1 dargestellten
Publikationen zur Inzidenz und Privalenz der Eosinophile, der HE sowie des HES identifiziert.
Fiir jugendliche Patient:innen im Alter von 12—17 Jahren konnte hingegen keine Literatur zur
Inzidenz und Privalenz der Eosinophilie, der HE oder des HES identifiziert werden.
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Tabelle 3-1: Uberblick verdffentlichter Daten zur Epidemiologie von Eosinophilie/HE/HES weltweit

Region Land Autor Jahr | Erhebungs- | Studien- Inzidenzrate | Privalenzrate Methodik
zeitraum population
Eosinophilie
Pro 100.000 Personen/-jahre®
Europa Eosinophilie
Spanien Monsalve 2020 | 2016 63.941 - 13.475 Deskriptive
Arteaga et al. Querschnittsstudie
Dénemark Lanng et al. 2025 | 2014-2018 793 - 6.810 Retrospektive Analyse
(Gefliichtete
in Danemark)®
Dénemark Andersen et 2015 | 2000-2010 359.950 - 4.002 Retrospektive Analyse
al.
Eosinophilie mit mindestens einer HES-Therapie
Deutschland GSK 2021 | 2014-2019 4.000.000 2,564,174 6,33-11,74¢ Krankenkassendaten-
analyse, Literaturdaten
Amerika | USA Le et al. 2020 | 2015-2016 8.116 - 8.200 Retrospektive Analyse
Kanada Brigden and 1997 | n.a. 195.300 115 - Retrospektive Analyse
Graydon
Asien Thailand Ananchaisarp | 2022 | 2018 10.299 - 9.593 Retrospektive Analyse
et al.
Siid-Korea Kim et al.¢ 2009 | 2007 41.137 - 12.201 Retrospektive Analyse
Spanne Inzidenz/Priivalenz der Eosinophile pro 100.000 Personen/-jahre"f 2,56-115° 4.002-13.475¢
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Region Land Autor Jahr | Erhebungs- | Studien- Inzidenzrate | Privalenzrate Methodik
zeitraum population
Hypereosinophilie
Pro 100.000 Personen/-jahre*®
Europa Deutschland GSK 2021 | 2014-2019 4.000.000 0,95-1,54 2,34-4,34 Krankenkassendaten-
analyse, Literaturdaten
Italien Rondoni etal. | 2015 | 2012 574.380 - 79 Retrospektive Analyse
Amerika | USA Leetal. 2020 | 20152016 8.116 - 140 Retrospektive Analyse
Asien Thailand Ananchaisarp | 2022 | 2018 10.299 - 738 Retrospektive Analyse
et al.
Indien Sreedhara- 2018 | 2009-2016 125 - 0,5-1 Retrospektive Analyse und
nunni et al. prospektive Auswertung
Stid-Korea Kim et al.® 2009 | 2007 41.137 - 907 Retrospektive Analyse
Spanne Inzidenz/Privalenz der HE pro 100.000 Personen/-jahre®® 0,95-1,54 0,5-907

Pro 100.000 Eosinophilie-Patient:innen

Asien

Thailand Ananchaisarp | 2022 | 2018 10.299 - 8.097 HE-Fille Retrospektive Analyse
et al. pro 100.000
Eosinophilie-Patient:innen
Stid-Korea Kim et al.® 2009 | 2007 41.137 - 7.431 HE-Fille Retrospektive Analyse
pro 100.000
Eosinophilie-Patient:innen
Israel Sade et al. 2007 | 1999-2000 100 - 67.000 HE-Fille Retrospektive Analyse
pro 100.000
Eosinophilie-Patient:innen
Indien Mahto et al. 2023 | n.a 100 - 40.000 HE-Falle Retrospektive Analyse

pro 100.000
Eosinophilie-Patient:innen
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Region Land Autor Jahr | Erhebungs- | Studien- Inzidenzrate Prévalenzrate Methodik
zeitraum population
Hypereosinophiles Syndrom
Pro 100.000 Personen/-jahre*®
Europa Deutschland GSK 2021 | 2014-2019 4.000.000 0,07-0,12 0,18-0,33 Krankenkassendaten-
analyse, Literaturdaten
Deutschland Hellmich et al. | 2022 | 2014-2019 4.000.000 3,95 10,44 Krankenkassendatenanalyse
Italien Rondonietal. | 2015 | 2012 574.380 - 0,034 %8 Retrospektive Analyse
(Auswertung 1)
0,14 %#
(Auswertung 2)
Grof3- Requenaetal. | 2021 | 2010-2018 22.000.000 <0,04-0,17 0,15-0,89 Retrospektive Analyse
britannien
EU EMA" 2010 | n. a. n. a. - 1,5 n. a.
Amerika | USA Ruan et al. 2020 | 2004-2015 373 0,04 - Retrospektive Analyse
USA Crane et al. 2010 | 2001-2005 131 0,018-0,036 0,315-6,3 Retrospektive Analyse
Spanne Inzidenz/Priivalenz des HES pro 100.000 Personen/-jahre®® <0,04-3,95 0,15-10,44

Pro 100.000 HE-Patient:innen

Europa Frankreich Peju et al.

2018

2009-2015

298

3.145 HES-Fille
pro 100.00
HE-Patient:innen

Retrospektive Analyse

Amerika | USA Lietal.

2021

2000

84

11.905 HES-Fille
pro 100.000
HE-Patient:innen

Retrospektive Analyse

Asien Indien Sreedhara-
nunni et al.

2018

2009-2016

125

32.148 HES-Fille
pro 100.000
HE-Patient:innen

Retrospektive Analyse
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Region Land Autor Jahr | Erhebungs- | Studien- Inzidenzrate | Privalenzrate Methodik
zeitraum population

a: Inzidenz: Angabe als Félle pro 100.000 Personenjahre.
b: Priavalenz: Angabe als Félle pro 100.000 Personen.

c: Die Studie untersuchte in Ddnemark neu angekommene Gefliichtete, die im Rahmen des didnischen Gesundheitsprogramms eine Erstuntersuchung erhielten. Die
Hauptherkunftslinder waren Syrien, Eritrea, Iran und Afghanistan.

d: Zur Schétzung der Inzidenz und Priavalenz wurden nicht nur Blutwerte berticksichtigt, die Patient:innen mussten zusdtzlich mit mindestens einer der zur
Behandlung des HES empfohlenen Therapien behandelt werden. Das IQWiG gibt an, dass zu diesen Daten Unsicherheiten bestehen. Es kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden, dass alle relevanten Patient:innen der Studienpopulation hinreichend spezifisch erfasst wurden (70).

e: Die Publikation liegt bis auf den englischen Abstract nur auf Koreanisch vor. Die erforderlichen Informationen wurden mithilfe eines Ubersetzungstools
tibersetzt.

f: Angabe des Ranges ohne Beriicksichtigung der Informationen aus GSK 2021 (71).

g: Die Pravalenzangabe bezieht sich nicht auf 100.000 Personen, sondern ist eine Prozentangabe, die sich auf die Bevolkerung aus dem GroB3raum Romagna
(1.124.866 Einwohner:innen) im Jahr 2012 bezieht.

h: Hinweis: Die Orphan-Designation fiir Mepolizumab zur Behandlung des HES ist offiziell zuriickgezogen, bleibt jedoch zugénglich und wird weiterhin hiufig als
Referenz genutzt, so zuletzt beispielsweise in der Publikation von Hwee et al. aus dem Jahr 2023 (50).

i: Angabe des Ranges ohne Beriicksichtigung der Informationen aus der Publikationen von Rondoni et al. (72, 73).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (50, 71-90)
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Insgesamt bestétigt die identifizierte Literatur mit Angaben zur Inzidenz und/oder Priavalenz
der Eosinophilie, der HE und/oder des HES die Heterogenitit der Erkrankung (siche
Tabelle 3-1). Fiir die Eosinophile werden weltweit Inzidenzraten zwischen 2,56 und 115 pro
100.000 Personenjahre sowie Pravalenzraten zwischen 4.002 und 13.475 pro 100.000 Personen
berichtet.

Angaben zur Inzidenz und Privalenz fiir Deutschland konnten lediglich in dem
Nutzenbewertungsverfahren zu Mepolizumab im AWG des unzureichend kontrollierten HES
identifiziert werden. In dem Dossier zu Mepolizumab werden auf Basis einer Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)-Routinedatenanalyse eine Inzidenzrate der Eosinophilie
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD]-10
D72.1/D47.5) zwischen 2,56 und 4,17 pro 100.000 Personenjahre sowie eine Prévalenzrate
zwischen 6,33 und 11,74 pro 100.000 Personen berichtet (71). Die Schétzung beriicksichtigt
nicht nur Blutwerte, sondern setzt zusitzlich die Behandlung mit mindestens einer fiir das HES
empfohlenen Therapie voraus, wodurch die Daten nur eingeschriankt mit den iibrigen Studien
aus Tabelle 3-1 vergleichbar sind. Das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) weist in der Nutzenbewertung zu Mepolizumab darauf hin, dass
diese Daten mit Unsicherheiten behaftet sind, da eine vollstdndige und spezifische Erfassung
aller relevanten Patient:innen nicht gewéhrleistet werden kann (70).

In der identifizierten Literatur ist fiir die HE lediglich eine deutsche Inzidenzangabe verfiigbar,
die aus dem Mepolizumab-Dossier stammt. Diese liegt bei 0,95-1,54 pro
100.000 Personenjahre. Die berichteten Prdvalenzraten variieren erheblich und reichen von
0,5-907 pro 100.000 Personen (siche Tabelle 3-1). Fiir Deutschland liegen keine
bevolkerungsbasierten Studiendaten vor. Die einzige verfiigbare Quelle ist auch hier das oben
aufgefiihrte Mepolizumab-Dossier. Dort wird die Privalenzrate der HE (> 1,5 x 10°/L) auf
2,34-4,34 pro 100.000 Personen geschitzt.

Die internationale Literatur berichtet fiir das HES Inzidenzraten zwischen < 0,04 und 3,95 pro
100.000 Personenjahre sowie Priavalenzraten zwischen 0,15 und 10,44 pro 100.000 Personen
(siche Tabelle 3-1). Fiir Deutschland liegen zwei relevante Analysen vor: das
Nutzenbewertungsverfahren zu Mepolizumab und eine Publikation von Hellmich et al. (84).
Beide Analysen basieren auf der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef), und damit auf denselben Daten, die anonymisierte
GKV-Routinedaten von rund 8 Millionen Versicherten enthélt. Die Grundlage der Analysen
bildet eine reprdsentative Stichprobe von rund 4 Millionen Patient:innen pro Jahr, die
reprisentativ die deutsche Bevolkerung abbildet. Zwischen den Analysen ergeben sich jedoch
Unterschiede in der Methodik. Das Mepolizumab-Dossier kombiniert die GKV-Routinedaten
des InGef mit Literaturdaten und wendet ein stufenweises Vorgehen an, um die fiir das AWG
relevante Zielpopulation Patient:innen im Alter von 12 Jahren und &lter (KG mind. 35 kg) mit
unzureichend  kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische
Sekundirursache abzuschitzen. In der Publikation von Hellmich et al. (84) hingegen erfolgt
eine direkte Extrapolation der ICD-basierten Fille auf die Gesamtbevolkerung ohne zusétzliche
klinische Einschrinkungen. Entsprechend werden im Mepolizumab-Dossier fiir 2019 eine
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Inzidenzrate von 0,07-0,12 pro 100.000 Personenjahre und eine Prévalenzrate von 0,18-0,33
pro 100.000 Personen berichtet, wihrend Hellmich et al. eine Inzidenzrate von 3,95 pro
100.000 Personenjahre und eine Priavalenzrate von 10,44 pro 100.000 Personen angibt (71, 84).
Die Unterschiede sind somit vor allem auf unterschiedliche Definitionen und methodische
Ansitze zuriickzufiihren.

Die erhebliche Heterogenitit zwischen den publizierten epidemiologischen Daten zum HES
konnte teilweise auf die Anwendung unterschiedlicher diagnostischer Kriterien sowie auf die
verschiedenen Zusammensetzungen und Grof3en der Studienpopulationen zuriickzufiihren sein
(siche Tabelle 3-1) (1). Dartiber hinaus basieren einige der identifizieren Angaben auf élteren
Publikationen, sodass die aktuellen Inzidenz- und Pravalenzraten hoher liegen kdnnten (siehe
Tabelle 3-1). In diesem Zusammenhang ist zu beriicksichtigen, dass in den Vereinigten Staaten
von Amerika (United States of America, USA) seit 2020 ein spezifischer ICD-10-Code fiir das
HES verfligbar ist, was zu einer verbesserten Erfassung und potenziell hoheren, berichteten
Préavalenz beitragen kann. Zudem ist zu erwarten, dass die tatsdchliche Inzidenz und Pravalenz
des HES generell hoher liegt, da die Erkrankung in der klinischen Praxis mdglicherweise hiufig
unterdiagnostiziert wird. Unterstiitzt wird dies durch aktuelle Analysen auf Basis von
Routinedaten aus den USA unter Einsatz eines maschinellen Lernmodells, die darauf
hinweisen, dass die Priavalenz des HES unter Patient:innen mit erh6htem AEC deutlich héher
sein konnte als bisher angenommen (geschétzt 5-13 %) (91).

Da die publizierte Literatur fiir eine deutschland- und AWG-spezifische Quantifizierung der
Zielpopulation nur eingeschriankt geeignet ist, wurde im folgenden Abschnitt ergéinzend eine
Kassendatenanalyse herangezogen, um eine belastbare Schétzung flir Deutschland abzuleiten.

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden

Das mediane Alter bei Diagnose des HES liegt zwischen 45 und 57 Jahren (1, 19). Auch die
WHO gibt an, dass das HES meist im Alter zwischen 20 und 50 Jahren diagnostiziert wird.
Geschlechterspezifische Unterschiede bestehen lediglich bei den myeloproliferativen Formen,
wihrend die Inzidenzraten insgesamt weder vom Geschlecht noch von der Ethnizitét beeinflusst
werden (1).

Beschreibung der Kassendatenanalyse

Da belastbare Literatur zur Epidemiologie des HES nur limitiert zur Verfiigung steht, wurde
fiir das vorliegende Dossier eine Kassendatenanalyse auf Basis von GKV-Daten durch das
Wissenschaftliche Institut fiir Gesundheitstkonomie und Gesundheitssystemforschung (WIG2)
herangezogen (92-94).

Die Analysen erfolgten als retrospektive, jahrliche Querschnittsauswertungen zur Bestimmung
von Privalenz und Inzidenz mit anschliefender Standardisierung und Extrapolation auf die
Gesamtbevolkerung sowie die GKV-Versicherten in Deutschland.

Die Auswertungen basierten auf dem ,,WIG2 Benchmark Data Pool®, einer longitudinalen,
anonymisierten Routinedatenbasis gesetzlich Versicherter mit Abdeckung ambulanter und
stationdrer Versorgung mit bis zu 4,5 Millionen Versicherten.
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Der Beobachtungszeitraum umfasst die Jahre 2018-2024. Eingeschlossen wurden
Patient:innen im Alter von > 12 Jahren mit kontinuierlicher Versicherung im jeweiligen
Beobachtungsjahr (maximale Versicherungsliicke: 14 Tage). Die Erfassung und Auswertung
erfolgte getrennt nach den Teilpopulationen der erwachsenen Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)
und jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2).

Préavalente Fille wurden als Patient:innen definiert, bei denen im jeweiligen Beobachtungsjahr
eine HES-relevante Diagnose gemil3 der jeweiligen Kohortenkriterien dokumentiert wurde.
Inzidente Fille wurden als Patient:innen definiert, die diese Kriterien erfiillten und im
zweijdhrigen Riickschauzeitraum vor dem jeweiligen Beobachtungsjahr keine entsprechende
Diagnose (entspricht einem Ausschluss entsprechender Vorjahresdiagnosen) aufwiesen.

Die Hochrechnung auf die GKV-Versicherten erfolgte anhand der Mitgliederstatistik der GKV
(KM6)-Statistik des jeweiligen Jahres (95). Fiir die Hochrechnung auf die deutsche
Bevolkerung wurden die amtlichen Bevolkerungszahlen des statistischen Bundesamtes fiir das
jeweilige Jahr herangezogen (96). Zur Verbesserung der Ubertragbarkeit wurden alters- und
geschlechtsadjustierte Raten mittels direkter Standardisierung tiber die Software R berechnet
(ageadjust.direct; R-Paket epitools).

Da fiir das HES kein spezifischer ICD-10-Code existiert, wurden zwei Kohorten definiert und
jéhrlich getrennt ausgewertet.

Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5)

Der Einschluss in Kohorte A erfolgte, wenn im jeweiligen Beobachtungsjahr mindestens eines
der folgenden Kriterien erfiillt war:

e Mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose D47.5, oder
e Mindestens zwei gesicherte ambulante Diagnosen D47.5 in unterschiedlichen Quartalen

Der ICD-10-Code D47.5 entspricht der chronischen eosinophilen Leukémie
(Hypereosinophiles Syndrom). Im weiteren Schritt der Kassendatenanalyse wurden alle
Patient:innen ausgeschlossen, die TKI einnahmen, um Patient:innen mit klonalem Ursprung
auszuschliefen.

Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1)

Der Einschluss in Kohorte B erfolgte, wenn im jeweiligen Beobachtungsjahr mindestens eines
der folgenden Kriterien erfiillt war:

e Mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose D72.1, oder
e Mindestens zwei gesicherte ambulante Diagnosen D72.1 in unterschiedlichen Quartalen

Der ICD-10-Code D72.1 steht fiir die Eosinophilie. Um potenzielle Uberschneidungen bzw.
Doppelzdhlungen zwischen den Kohorten zu reduzieren, wurden Patient:innen aus der
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Kohorte B ausgeschlossen, die im selben Beobachtungsjahr zugleich die Einschlusskriterien
der Kohorte A erfiillten.

Da die Kohorte B eine breite Eosinophilie-Population abbildete, erfolgte die Ableitung der
HES-Fallzahlen in einem stufenweisen Vorgehen auf Basis publizierter Literaturangaben. Das
Vorgehen der Herleitung der Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 beschrieben.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)®

Gesamtpopulation — Benralizumab als | 1.916 (1.287-2.546) 1.710 (1.147-2.272)

Add-on-Therapie

Teilpopulation 1 — Benralizumab als 1.905 (1.287-2.524) 1.700 (1.147 —2.252)

Add-on-Therapie

Teilpopulation 2 — Benralizumab als 11 (0-23) 10 (0-20)

Add-on-Therapie

a: Die Angaben beziehen sich auf das Jahr 2026. Die Werte wurden ausgehend vom Wert fiir 2024 mittels einer
jéhrlichen Fortschreibung mit einer jeweiligen durchschnittlichen jéhrlichen Steigerungsrate (Compound
Annual Growth Rate, CAGR in TP1 von 5,14 % bzw. in TP2 von -11,38 % extrapoliert. Die CAGR fiir die
erwachsene Bevolkerung Deutschlands wurde auf Basis der arithmetischen Mittelwerte der Jahre 2018 und
2024 berechnet (siche Tabelle 3-7). Die Berechnung der epidemiologischen Kennzahlen und Projektionen
erfolgte in einer separaten Excel-Datei, die in Modul 5 beigefiigt ist.

b: Die Angaben beziehen sich auf das Jahr 2026. Die Werte wurden ausgehend vom Wert fiir 2024 mittels einer
jahrlichen Fortschreibung mit einer jeweiligen CAGR in TP1 von 5,14 % bzw. in TP2 von -11,38 %
extrapoliert. Die CAGR fiir die erwachsene GKV-Versicherten Deutschlands wurde auf Basis der
arithmetischen Mittelwerte der Jahre 2018 und 2024 berechnet (siche Tabelle 3-7). Die Berechnung der
epidemiologischen Kennzahlen und Projektionen erfolgte in einer separaten Excel-Datei, die in Modul 5
beigefligt ist.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (92)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Ervkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdéglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie I[hre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Herleitung der Grofle der Zielpopulation

Das AWG von Benralizumab umfasst die Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten im Alter von 12 Jahren und élter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine erkennbare,
nicht-hdmatologische sekundére Ursache (39).

Die Herleitung der Zielpopulation erfolgte auf Basis der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen
Kassendatenanalyse und unter Einbezug identifizierter Literaturdaten. Das Vorgehen ist in
Abbildung 3-2 dargestellt.
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Abbildung 3-2: Vorgehen zur Herleitung der GroBe der Zielpopulation
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: eigene Abbildung

Im Folgenden wird die Herleitung der GKV-Zielpopulation von Benralizumab im vorliegenden
AWG gemif der in Abbildung 3-2 dargestellten Schritten im Detail erldutert und mogliche
Unsicherheiten des Vorgehens diskutiert. Die Berechnung erfolgte in Microsoft Excel®, wobei
die ermittelten Patientenzahlen kaufméinnisch auf ganze Zahlen gerundet werden.

Die Herleitung der Zielpopulation erfolgte fiir das Jahr 2024, da dies das letzte verfiigbare und
damit aktuelle Jahr der Kassendatenanalyse ist. In der Kassendatenanalyse wurden folgende
Populationsgroflen der Berechnung zugrunde gelegt:

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1):
e Erwachsene deutsche Bevolkerung im Jahr 2024: 69.602.098 (97 (S. 1))

e Erwachsene deutsche GKV-Versicherte im Jahr 2024: 62.422.769 (95 (S. 30))
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Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2):
e Jugendliche deutsche Bevdlkerung im Jahr 2024: 4.665.978 (96 (S. 1))

e Jugendliche deutsche GKV-Versicherte im Jahr 2024: 4.075.301 (95 (S. 30))

Die Anzahl der GKV-Versicherten wurde auf Basis der vom Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) verdffentlichten KM6-Statistik ermittelt (95). Zur Bestimmung des Anteils
erwachsener GKV-Versicherter wurde die BMG-Statistik {iber Versicherte nach Status, Alter,
Wohnort und Kassenart herangezogen (Stichtag: 01.07.2024) (95 (S. 30)). Fiir die Herleitung
der Zielpopulation wurde angenommen, dass die zu diesem Stichtag ausgewiesene
Altersverteilung reprisentativ fiir das gesamte Jahr 2024 war. Die zugrunde liegende Statistik
differenziert die Versicherten nach den in Tabelle 3-3 dargestellten Altersklassen.

Tabelle 3-3: GKV-Versicherte nach Alter zum Stichtag 01.07.2024

Alter in Jahren GKV-Versicherte (Anzahl)
0-14 10.074.774
15-19 3.433.910
20-24 3.870.052
25-29 4.483.564
30-34 4.836.935
35-39 5.207.205
40-44 4.967.555
45-49 4.516.772
50-54 4.681.340
55-59 5.852.780
60-64 5.736.607
65-69 4.618.099
70-74 3.820.004
75-79 2.758.034
80-84 2.741.807
85-89 2.060.419

90+ 898.032
Gesamt 74.557.889
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (95 (S. 30))
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Das AWG von Benralizumab besteht aus zwei Teilpopulationen. Zur Herleitung der
Zielpopulation wurde zunédchst die Anzahl der erwachsenen GKV-Versicherten ermittelt. Da
keine separate Ausweisung fiir einzelne Altersjahre innerhalb der Gruppe der 15—19-Jéhrigen
erfolgt, wurde zur Abgrenzung der erwachsenen Versicherten eine Gleichverteilung innerhalb
dieser Alterskategorie angenommen. Von den insgesamt 3.433.910 GKV-Versicherten im
Alter von 15-19 Jahren entfallen unter dieser Annahme zwei Fiinftel auf Personen im Alter von
18—-19 Jahren, was einer Anzahl von 1.373.564 erwachsenen Versicherten entspricht. Diese
wurden mit den Versichertenzahlen der hoheren Altersgruppen aggregiert. Daraus ergibt sich
fiir die erwachsene Population (> 18 Jahre, TP1) fiir das Jahr 2024 eine Gesamtzahl von
62.422.769 GKV-Versicherten. Das gleiche Vorgehen erfolgte auch fiir die jugendliche
Population (12-17 Jahre, TP2). Unter Annahme einer Gleichverteilung innerhalb der
jeweiligen Altersgruppen sind der Altersgruppe 0-14Jahre die Altersjahre 12—-14 mit
2.014.955 GKV-Versicherten sowie der Altersgruppe 15—19 Jahre die Altersjahre 15—17 mit
2.060.346 GKV-Versicherten zugeordnet. Daraus ergibt sich fiir das Jahr 2024 fiir die
jugendliche Population (12—17 Jahre, TP2) eine Gesamtzahl von 4.075.301 GKV-Versicherten.

Anhand dieser Zahlen wurden die jeweilig ermittelten Patientenzahlen innerhalb der
Kassendatenanalyse iiber adjustierte Raten nach Alter und Geschlecht auf die deutsche
Bevolkerung bzw. auf die GKV-Versicherten hochgerechnet.

Die beiden Kohorten unterscheiden sich hinsichtlich des ICD-10-Codes, tiber den die
Patient:innen in der Kassendatenanalyse identifiziert wurden. Entsprechend unterscheidet sich
die Berechnungen der Herleitung der Zielpopulation zwischen den Kohorten A und B.

Schritt 1 — Methodik: Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5 — chronische eosinophile Leukimie
[HES])

Im Schritt 1.1 der Herleitung der Zielpopulation erfolgte die Identifikation der Patient:innen
mit dem ICD-10-Code D47.5 iiber die Kassendatenanalyse. In Kohorte A wurden Patient:innen
mit dem ICD-10-Code D47.5 eingeschlossen, der verschiedene Formen des HES umfasst,
darunter das HES-I, das HES-L und das HES-R sowie die CEL und das klonale HES.

Patient:innen mit HES-N werden mit TKI behandelt und fallen nicht in das AWG von
Benralizumab (5). Durch den Ausschluss von Patient:innen mit TKI-Therapie in der

Kassendatenanalyse wurden diese Subtypen weitgehend eliminiert, sodass Kohorte A primér
Patient:innen mit HES-L, HES-I und HES-R umfasst.

Im Schritt 1.2 erfolgte fiir die Kohorte A die Eingrenzung auf die AWG-relevante
Zielpopulation via Literatur. Lefévre et al. (2025) analysieren in einer aktuellen Kohortenstudie
(COHESion study) die verfligbare Evidenz zur Klassifikation und epidemiologischen
Verteilung der HE- und HES-Subtypen. Die Verteilung der eingeschlossenen HE- und
HES-Subtypen wird wie folgt angegeben: HES-L = 6 %, HES-I1 =47 %, HES/IgG4-assoziierte
Erkrankungen (IgG4-related Disease, [gG4-RD) =2 %, HES/EGPA = 7 %, HE/neoplastisches
HES (HES-N) = 7 %, HE/HES-R = 16 % und HE unbekannter Signifikanz (HE-US) = 15 %
(98 (S. 1104)). Wihrend fiir die EGPA ein separater ICD-10 Code in Deutschland existiert und
die HE-US nicht der Definition fiir HES entspricht, wird das IgG4-RD-assoziierte HES in
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Ermangelung eines eigenstindigen ICD-10-Codes im deutschen Kontext dem HES-R
zugeordnet. In Schritt 1.1 wurde das klonale HES bereits ausgeschlossen, sodass die Kohorte A
nunmehr lediglich die Subtypen HES-L, HES-I und HES-R umfasst. Somit ldsst sich die
Kohorte A unter Annahme einer vergleichbaren Subtypenverteilung nach Reskalierung der
Subtypenanteile der Kohortenstudie in die Subtypen HES-L, HES-I und HES-R aufteilen, was
eine Eingrenzung auf das relevante AWG HES-L und HES-I ermdglicht (siehe Tabelle 3-4).
Hierfiir wurde die folgende Berechnung vorgenommen (Anteil aus Lefévre et al. des jeweiligen
Subtyps/Summe der Anteile HES-L, HES-I, HES-R, HES/IgG4-RD):

Tabelle 3-4: Normierung der relevanten HES-Subtypen fiir Schritt 1.2 (Kohorte A)

HES-Subtyp Reskalierter Anteil
HES-L 8,45 % (=6 % + 71 % x 100 %)
HES-I 66,20 % (=47 % + 71 % % 100 %)
HES-R 22,54 % (=16 % + 71 % x 100 %)
HES/IgG4-RD 2,82 % (=2 %+ 71 % x 100 %)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (92, 93, 98)

Die Eingrenzung der Kohorte A erfolgte liber die Summe der Anteile von HES-L und HES-I
(8,45 % + 66,20 % = 74,65 %) (92, 93).

Schritt 2 — Methodik: Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1 — Eosinophilie)

Schritt 2.1 — Methodik: Erfassung der Eosinophilie-Patient:innen iiber die
Kassendatenanalyse

Analog zu Kohorte A erfolgte die Erfassung der Patient:innen in Kohorte B anhand der
Kassendatenanalyse. Hierbei wurde der ICD-10-Code D72.1 verwendet, der Eosinophilie
unabhiingig von ihrer Atiologie erfasst und damit ein deutlich breiteres Patientenspektrum
umfasst als der CEL/HES-spezifische Code in Kohorte A. Entsprechend liegen die
Ausgangsfallzahlen in Kohorte B erwartungsgemidf3 hoher und bilden eine weit gefasste
Ausgangspopulation, die im Rahmen der Spannenbildung gemeinsam mit Kohorte A als
potenzielle Obergrenze der Zielpopulation interpretiert wird.

Zur Herleitung der fiir das AWG relevanten Zielpopulation (HES-L und HES-I) ist eine
stufenweise Eingrenzung tliber die Schritte 2.2-2.4 erforderlich, da die Routinedaten anhand
des ICD-10-Code D72.1 keine Differenzierung zwischen Eosinophilie, HE und HES erlauben.
Belastbare Literaturangaben, die direkt den Anteil vom HES unter allen Eosinophilie-Féllen
quantifizieren, konnten nicht identifiziert werden. Daher wurde fiir die weitere Herleitung der
Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation ein zweistufiges Vorgehen gewéhlt. Zunéchst
erfolgte in Schritt 2.2 die Eingrenzung auf die Anzahl von HE-Patient:innen und anschlieSend
in Schritt 2.3 die Eingrenzung auf die Anzahl der HES-Patient:innen (siehe Literaturiibersicht
in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1).
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Schritt 2.2 — Methodik: Eingrenzung auf die Anzahl von HE-Patient:innen

Zur Eingrenzung auf die Anzahl von HE-Patient:innen unter den Eosinophilie-Patient:innen
werden Studien herangezogen, in denen entweder die HE explizit definiert ist oder die
Eosinophilie nach Schweregrad differenziert berichtet wird, sodass sich die HE als moderate
oder schwere Eosinophilie (> 1,5 x 10°/L) niherungsweise ableiten lisst. Auf Basis der
Angaben in diesen Studien ergibt sich fiir die weitere Herleitung der Grof3e der Zielpopulation
ein mittlerer Anteil von 30,63 % HE-Patient:innen unter den Eosinophilie-Patient:innen
(79, 80, 82, §83).

Die zugrunde liegenden Studien stellen sich wie folgt dar:

Ananchaisarp et al. (2022) analysierten retrospektiv Patient:innen aus periodischen
Gesundheitsuntersuchungen in einem Krankenhaussetting; Eosinophilie wurde als ein
AEC > 0,5 x 10°/L definiert und die Verteilung nach Schweregraden (mild/moderat/schwer)
ausgewiesen, wodurch sich der Anteil der HE-Patient:innen anndhernd anhand der erfassten
moderaten und schweren Félle ableiten ldsst (79). Von allen untersuchten Patient:innen
(n=10.299) wurden 988 Patient:innen mit Eosinophilie (AEC > 0,5 x 10°/L) identifiziert,
wovon 76 als moderat (AEC 1,5-4.9 x 10°/L) und 4 als schwer (AEC > 5 x 10°/L) eingestuft
wurden, sodass sich fiir die weitere Herleitung der Grof3e der Zielpopulation ein Anteil von
8,10 % HE-Fillen (> 1,5 x 10°/L) unter den Eosinophilie-Fillen ergibt (79 (S. 275)).

Kim et al. (2009) analysierten eine universitire Krankenhauspopulation; die Eosinophilie wurde
dabei als AEC > 0,5 x 10°/L und die HE als AEC > 1.5 x 10%/L definiert, sodass der Anteil der
HE-Patient:innen unter der Eosinophilie direkt aus den ausgewiesenen Fallzahlen berechnet
werden kann (80). In der Analyse der Krankenhauspopulation wurden 41.137 Patient:innen
eingeschlossen. Eine Eosinophilie (AEC > 0,5 x 10%/L, mittels Blutbilduntersuchung) lag bei
5.019 Patient:innen vor und eine HE (AEC > 1,5 x 10°/L, mittels Blutbilduntersuchung) bei
373 Patient:innen. Fiir die weitere Herleitung der Grofe der Zielpopulation ergibt sich daraus,
unter den Eosinophilie-Fallen, ein HE-Anteil von 7,43 % (80 (S. 185)).

Sade etal. (2007) analysierten in einer retrospektiven, hospitalbasierten Kohortenanalyse
100 Patient:innen mit Eosinophilie (AEC > 0,65 x 10°/L). Die Eosinophilie wurde anhand der
AEC in mild (AEC 0,65-<1,5x10°L), moderat (AEC 1,5-5x 10°/L) und schwer
(AEC > 5 x 10%/L) klassifiziert. In der untersuchten Kohorte entfielen 48 % der Fille auf die
moderate und 19 % auf die schwere Eosinophilie (82). Da hypereosinophile Verldufe gemif3
dieser Definitionen mit einer AEC > 1,5 x 10°/L den Kategorien ,,moderat und ,,schwer
entsprechen, ergibt sich ein HE-Anteil von 67,00 % an den Eosinophilie-Fillen. Dieser Anteil
wird ndherungsweise fiir die weitere Herleitung der Anzahl an Patient:innen in der
Zielpopulation zugrunde gelegt (82 (S. 197)).

Mahto (2023) analysierte in einer hospitalbasierten Beobachtungsstudie (n=100) die
Unterteilung von Schweregraden der Eosinophilie und berichtet 60 milde, 30 moderate und
10 schwere Eosinophilie-Félle (83 (S. 45)). Unter Beriicksichtigung der insgesamt
40 moderaten und schweren Fille (AEC > 1,5 x 10/L), ergibt sich fiir die HE ein prozentualer
Anteil von 40,00 % unter den Eosinophilie-Patient:innen.
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Auf Basis der in diesen vier Studien erfassten Patientenzahlen ergibt sich fiir die weitere
Herleitung der GroBe der Zielpopulation insgesamt ein mittlerer Anteil von 30,63 % (= (8,10 %
+ 7,43 % + 67,00 % + 40,00 %) +~ 4) an HE-Patient:innen unter den Eosinophilie-Patient:innen.

Schritt 2.3 — Methodik: Eingrenzung auf die Anzahl der HES-Patient:innen

Zur weiteren Eingrenzung auf die Anzahl der HES-Patient:innen unter den HE-Patient:innen
wurden  Publikationen aus  klinisch-diagnostisch ~ evaluierten  Patientenkollektiven
(krankenhaus-/universitdtsbasiert) herangezogen, in denen Anteile der Patient:innen mit HE
und/oder HES jeweils abgegrenzt sind. Auf Basis dieser Evidenz ergibt sich fiir die weitere
Herleitung der Gro3e der Zielpopulation ein mittlerer Anteil von 15,73 % HES-Patient:innen
unter den HE-Patient:innen (81, 89, 90).

Die zugrunde liegenden Studien stellen sich wie folgt dar:

Li etal. (2021) identifizierten in zwei universititsbasierten Krankenhdusern 84 erwachsene
Patient:innen mit HE (AEC > 1,5 x 10%/L). Bei 10 Patient:innen dieser Studie wurde ein HES
diagnostiziert, was einem Anteil von 11,90 % an HES-Patient:innen unter den HE-Patient:innen
entspricht, der flir die weitere Herleitung herangezogen wurde (90 (S. 296)).

Peju etal. (2018) analysierten retrospektiv erwachsene Patient:innen mit einer Eosinophilie
(AEC > 1,0 x 10°/L), die an den internistischen und infektiologischen Abteilungen eines
universitdren Krankenhauses vorgestellt wurden (89). Von insgesamt 298 identifizierten Féllen
wurde bei 159 Patient:innen eine dokumentierte, dtiologische Abkldrung der Eosinophilie
durchgefiihrt. In diesem diagnostisch abgeklarten Kollektiv wurden 5 Félle eines HES
identifiziert, was einem Anteil von 3,10 % an HES-Patient:innen unter den HE-Patientinnen
entspricht (89 (S. 4)).

Sreedharanunni etal. (2018) analysierten in einer kombinierten Retrospektiven und
prospektiven Analyse 125 Patient:innen mit HE/HES, die an in einem universitiren
Krankenhaus behandelt wurden. Die HE wurde als AEC > 1,5 x 10°/L definiert, wihrend ein
HES bei Vorliegen einer HE mit eosinophilieassoziierter Organbeteiligung diagnostiziert
wurde (81). Sreedharanunni et al. schlossen Patient:innen mit einer HE ein und klassifizierten
32,00 % der HE-Patient:innen als HES-Patient:innen (81 (S. 3)).

Auf Basis der vier beriicksichtigten Studien ergibt sich fiir die weitere Herleitung der Grof3e der
Zielpopulation ein mittlerer Anteil von 15,73 % (= (11,90 % + 3,10 % + 32,00 %) + 3) an
HES-Patient:innen unter den HE-Patient:innen. Der Mittelwert wurde anschlieend auf die im
Schritt 2.2 abgeleiteten HE-Fille angewendet

Schritt 2.4 — Methodik: Eingrenzung auf die Anzahl der Patient:innen mit HES-L- und HES-1

Analog zur Vorgehensweise in Kohorte A erfolgte abschliefend die Eingrenzung auf die im
AWG relevanten Subtypen HES-L und HES-I. Analog zum Vorgehen fiir die Kohorte A war
eine Reskalierung der Verteilung von HES-Subtypen aus Lefevre et al. (2025) erforderlich
(siche Tabelle 3-5) (98). Zusitzlich zu HES-L, HES-I, HES-R und HES/IgG4-RD ist fiir die
Ermittlung der Kohorte B der Anteil fiir das klonale HES (HES-N) relevant (siehe Tabelle 3-5):
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Tabelle 3-5: Normierung der relevanten HES-Subtypen fiir Schritt 2.4 (Kohorte B)

HES-Subtyp Reskalierter Anteil
HES-L 7,69 % (=6 % + 78 % x 100 %)
HES-I 60,26 % (=47 % + 78 % x 100 %)
HES-R 20,51 % (=16 % + 78 % x 100 %)
HES/IgG4-RD 2,56 % (=2 % + 78 % x 100 %)
Klonales HES (HES-N) 8,97 % (=7 % + 78 % x 100 %)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (92, 93, 98)

Die Eingrenzung der Kohorte A erfolgte liber die Summe der Anteile von HES-L und HES-I
(7,69 % + 60,26 % = 67,95 %) (92, 93).

Unter der Annahme einer vergleichbaren Subtypenverteilung wurde dieser Anteil zur
Abgrenzung der HES-L- und HES-I-Populationen auf die in Kohorte B identifizierten Fille
angewendet.

Schritt 3 — Methodik: Bildung der Unter- und Obergrenze

Auf Basis der beschriebenen Herleitungsschritte 1 und 2 wurden in Schritt 3 die Unter- und
Obergrenzen der Zielpopulation bestimmt. Die Kohorte A bildete dabei aufgrund der
spezifischeren Kodierung und der konservativen Eingrenzung die Untergrenze der
Zielpopulation. Fiir die Obergrenze wurden die Zahlen der Kohorte A und B jeweils addiert.

Der Kassendatenanalyse sind getrennte Angaben fiir die deutsche Bevdlkerung und die Anzahl
an GKV-Versicherten in Deutschland zu entnehmen. Schritt 3 zur Bildung der Ober- und
Untergrenze wurde entsprechend fiir beide BezugsgroBBen durchgefiihrt, sodass sowohl fiir die
deutsche Bevolkerung als auch die deutschen GKV-Versicherten eine jeweilige Unter- und
Obergrenze der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation abgeleitet wurde.
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Priavalenz: Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Tabelle 3-6: HES-Pravalenz von Patient:innen unterteilt nach Teilpopulationen 1 und 2 in
Deutschland fiir das Jahr 2024

Patient:innen mit HES-L und
HES-If (67,95 %)

Anzahl Patient:innen Anzahl Anzahl
gemifl WIG2 Patient:innen in Patient:innen in
der Bevolkerung der GKV-
in Deutschland? Population®

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

1 Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5 — chronische eosinophile Leukimie [HES])

1.1 | Kassendatenanalyse 58 1.568 1.391

1.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 1.170 1.038
Patient:innen mit HES-L und
HES-I¢ (74,65%)

2 Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1 — Eosinophilie)

2.1 | Kassendatenanalyse 1.260 34.360 30.511

2.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 10.525 9.346
HE-Patient:innen® (30,63 %)

2.3 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 1.656 1.470
HES-Patient:innen® (15,73 %)

2.4 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 1.125 999
Patient:innen mit HES-L und
HES-If (67,95 %)

3 Gesamt
Untergrenze (Kohorte A) n.a 1.170 1.038
Obergrenze (Kohorte A+B) n.a 2.296 2.037
Arithmetischer Mittelwert® n.a 1.733 1.538

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

1 Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5 — chronische eosinophile Leukimie [HES])

1.1 | Kassendatenanalyse 0 0 0

1.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 0 0
Patient:innen mit HES-L und
HES-I¢ (74,65 %)

2 Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1 — Eosinophilie)

2.1 | Kassendatenanalyse 31 877 767

2.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 269 235
HE-Patient:innen? (30,63 %)

2.3 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 42 37
HES-Patient:innen® (15,73 %)

2.4 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 29 25
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Anzahl Patient:innen Anzahl Anzahl
gemifl WIG2 Patient:innen in Patient:innen in
der Bevolkerung der GKV-
in Deutschland? Population®
3 Gesamt

Untergrenze (Kohorte A) n. a. 0 0
Obergrenze (Kohorte A+B) n. a. 29 25
Arithmetischer Mittelwert® n. a. 14 13

a: Deutsche Bevolkerung (> 18 Jahre, TP1; 2024): 69.602.098. Deutsche Bevolkerung (12—17 Jahre, TP2;
2024): 4.665.978. Hochrechnung der Fallzahlen mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht
(ageadjust.direct, R-Paket epitools) (96 (S. 1), 97 (S. 1)).

b: GKV-Versicherte (> 18 Jahre, TP1; 2024): 62.422.769. GKV-Versicherte (12—17 Jahre, TP2; 2024):
4.075.301. Hochrechnung der Fallzahlen mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht
(ageadjust.direct, R-Paket epitools) (95 (S. 30)).

c: Auf Basis der Publikation von Lefévre et al. aus dem Jahr 2025 wurde berechnet, dass in Kohorte A

74,65 % aller HES-Félle dem Subtyp HES-L und HES-I zuzuordnen sind. Nur diese Subtypen sind Teil des
AWG von Benralizumab und wurden entsprechend fiir die Berechnung eingeschlossen (92, 93, 98 (S. 1104)).

d: Der Anteil der HE-Félle an den Eosinophilie-Patient:innen basiert auf Angaben in den Publikationen
Ananchaisarp et al., Kim et al., Sade et al. und Mahto (79, 80, 82, 83). Der abgeleitete Mittelwert betrégt
30,63 %.

e: Der Anteil der HES-Félle an den HE-Patient:innen basiert auf Angaben in den Publikationen Li et al., Peju
et al. und Sreedharanunni et al. (81, 89, 90). Der abgeleitete Mittelwert betragt 15,73 %.

f: Auf Basis der Publikation von Lefévre et al. aus dem Jahr 2025 wurde berechnet, dass in Kohorte B
67,95 % aller HES-Félle dem Subtyp HES-L und HES-I zuzuordnen sind (92, 93, 98 (S. 1104)).

g: Der arithmetische Mittelwert wurde als Durchschnitt aus unterem und oberem Grenzwert berechnet:
(Untergrenze + Obergrenze) + 2.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (79-83, 89, 90, 92, 93, 95-98)

Schritt 1 — Berechnung: Priivalente HES-Fille in Kohorte A

In Schritt 1.1 wurde die Zahl der priavalenten Félle aus den Ergebnissen der
Kassendatenanalyse fiir das Beobachtungsjahr 2024 entnommen. Fiir 2024 ergeben sich 1.568
pravalente Fille in der erwachsenen Bevdlkerung Deutschlands sowie 1.391 privalente Félle
unter den erwachsenen GKV-Versicherten Deutschlands (92).

Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) ergeben sich fiir 2024 keine privalenten
Fille in der jugendlichen Bevdlkerung Deutschlands sowie keine priavalenten Fille unter den
jugendlichen GKV-Versicherten Deutschlands (93).

In Schritt 1.2 erfolgte die Eingrenzung auf die Anzahl der HES-L- und HES-I-Patient:innen,
da nur diese Subtypen Teil des AWG sind. Fiir Kohorte A liegt dieser Anteil bei 74,65 % (92,
93, 98). Daraus resultieren 1.170 pravalente Fille in der erwachsenen Bevolkerung
Deutschlands bzw. 1.038 privalente Fille unter den erwachsenen GKV-Versicherten
Deutschlands als konservative Schidtzung der Kohorte A (= untere Grenze) (92). Analog
erfolgte flir die jugendlichen Patient:innen die Eingrenzung auf die Anzahl der HES-L- und
HES-I-Patient:innen (74,65 %). Da fiir 2024 keine Fille vorliegen, resultieren auch nach
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Eingrenzung auf HES-L und HES-I keine pravalenten Félle in der jugendlichen Bevolkerung
Deutschlands bzw. keine prévalenten Fille unter den jugendlichen GKV-Versicherten
Deutschlands fiir die konservative Untergrenze (93).

Schritt 2 — Berechnung: Privalente HES-Fille in Kohorte B

In Schritt 2.1 wurde die Zahl der priavalenten Félle aus den Ergebnissen der
Kassendatenanalyse fiir das Beobachtungsjahr 2024 entnommen. Die Kohorte B bildet die
pravalenten Eosinophilie-Félle ab. Fiir 2024 konnten der Kassendatenanalyse hierfiir 34.360
priavalente Félle in der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands und 30.511 priavalente Fille
unter den erwachsenen GKV-Versicherten Deutschlands entnommen werden (92).

Fiir die jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) konnten der Kassendatenanalyse fiir
2024 hierfiir 877 priavalente Fille in der jugendlichen Bevolkerung Deutschlands sowie
767 pravalente Fille unter den jugendlichen GKV-Versicherten Deutschlands entnommen
werden (93).

Um auf Basis der hergeleiteten GroBe der Eosinophilie-Population die GroBe der
HES-relevanten Teilpopulation abzuleiten, erfolgte ein stufenweises Vorgehen anhand
publizierter Literaturquoten und der Publikation von Lefévre et al. (2025) fiir die Eingrenzung
auf die relevanten HES-Subtypen (siche Tabelle 3-1) (98):

In Schritt 2.2 erfolgte die Eingrenzung auf die Anzahl der HE-Patient:innen. Der Mittelwert
von 30,63 % wurde auf die Zahlen aus Schritt 2.1 angewendet. Fiir das Jahr 2024 ergibt sich
daraus:

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1):

e Erwachsene Bevolkerung Deutschlands: 34.360 x 0,3063 = 10.525

e Erwachsene GKV-Versicherte Deutschlands: 30.511 x 0,3063 = 9.346 (92)
Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2):

e Jugendliche Bevolkerung Deutschlands: 877 x 0,3063 = 269

e Jugendliche GKV-Versicherte Deutschlands: 767 X 0,3063 = 235 (93)

In Schritt 2.3 erfolgte die Eingrenzung auf die Anzahl der HES-Patient:innen. Der Mittelwert
von 15,73 % wurde auf die Zahlen aus Schritt 2.2 angewendet. Fiir 2024 ergibt dies:

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1):
e Erwachsene Bevdlkerung Deutschlands: 10.525 x 0,1573 = 1.656

e Erwachsene GKV-Versicherte Deutschlands: 9.346 X 0,1573 = 1.470 (92)
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Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2):
e Jugendliche Bevolkerung Deutschlands: 269 x 0,1573 = 42
e Jugendliche GKV-Versicherte Deutschlands: 235 x%x0,1573 =37 (93)
In Schritt 2.4 erfolgte die Eingrenzung auf die Anzahl der HES-I- und HES-L-Patient:innen.

Fiir die im AWG relevanten Subtypen wurde der reskalierte Anteil von HES-L und HES-I von
67,95% auf Grundlage der Publikation Lefevre et al. (2025) angesetzt (92, 93, 98). Fiir 2024
ergibt dies:

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1):

e Anzahl an Patient:innen mit HES-L und HES-I in der erwachsenen Bevdlkerung
Deutschlands: 1.656 X 0,6795 = 1.125

e Anzahl an Patient:innen mit HES-L und HES-I unter den erwachsenen
GKV-Versicherten Deutschlands: 1.470 X 0,6795 = 999 (92)

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2):

e Anzahl an Patient:innen mit HES-L und HES-I in der jugendlichen Bevolkerung
Deutschlands: 42 X 0,6795 = 29

e Anzahl an Patient:innen mit HES-L und HES-I unter den jugendlichen
GKV-Versicherten Deutschlands: 37 X 0,6795 = 25 (93)

Schritt 3 — Berechnung: Bildung der Unter- und Obergrenze

In Schritt 3 wurde die Obergrenze der HES-L- und HES-I-Félle als Summe der Kohorte A
und B ermittelt. Fiir 2024 ergeben sich 2.296 privalente Félle in der erwachsenen Bevdlkerung
Deutschlands bzw. 2.037 pravalente Félle unter den erwachsenen GKV-Versicherten
Deutschlands. Als Untergrenze wurden die Zahlen der Kohorte A angesehen (1.170 privalente
Fille in der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands bzw. 1.038 priavalente Félle unter den
erwachsenen GKV-Versicherten Deutschlands) (92). Fiir die jugendlichen Patient:innen ergibt
sich eine Obergrenze flir 2024 von 29 privalenten Fillen in der jugendlichen Bevolkerung
Deutschlands bzw. 25 privalenten Fillen unter den jugendlichen GKV-Versicherten
Deutschlands. Als Untergrenze wurden die Zahlen der Kohorte A angesehen (jeweils
0 préavalente Félle in der jugendlichen Bevodlkerung Deutschlands bzw. unter den jugendlichen
GKV-Versicherten Deutschlands) (93).
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Zusammenfassende Darstellung der Priivalenzberechnung der Jahre 2018-2024

Diese Berechnung wurde fiir alle Jahre der Kassendatenanalyse durchgefiihrt. Eine Ubersicht

ist in der Tabelle 3-7 zu sehen. Zusétzlich wurde der arithmetische Mittelwert aus den jeweils

. Untergrenze + Obergrenze
ermittelten Spannen berechnet ( g > g ).

Tabelle 3-7: Pravalenz im vorliegenden AWG von Patient:innen mit HES-L und HES-I in
Deutschland im Zeitraum von 2018—2024

Jahr Anzahl Patient:innen pro Jahr in der
Zielpopulation (Spanne)

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

Deutsche Bevolkerung

2018 1.244 (926-1.562)
2019 1.393 (1.036-1.751)
2020 1.466 (1.073-1.859)
2021 1.335 (912-1.758)
2022 1.428 (987-1.869)
2023 1.469 (990-1.947)
2024 1.733 (1.170-2.296)
GKV-Versicherte

2018 1.083 (803-1.362)
2019 1.216 (901-1.531)
2020 1.290 (943-1.637)
2021 1.176 (802-1.550)
2022 1.241 (849-1.633)
2023 1.316 (889-1.743)
2024 1.538 (1.038-2.037)

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

Deutsche Bevolkerung

2018 32 (18-47)
2019 31 (18-45)
2020 31 (18-44)
2021 13 (0-26)
2022 16 (0-33)
2023 16 (0-32)
2024 14 (0-29)
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Jahr

Anzahl Patient:innen pro Jahr in der
Zielpopulation (Spanne)

GKYV-Versicherte

2018 29 (16-42)
2019 28 (17-40)
2020 28 (16-39)
2021 11 (0-23)
2022 14 (0-29)
2023 14 (0-28)
2024 13 (0-25)

Gesamtpopulation (Patient:innen im Alter von 12 Jahren und élter)

Deutsche Bevilkerung

2018 1.276 (944-1.609)

2019 1.425 (1.054-1.796)
2020 1.498 (1.092-1.904)
2021 1.348 (912-1.784)

2022 1.445 (987 —-1.902)

2023 1.485 (990-1.979)

2024 1.747 (1.170-2.324)
GKYV-Versicherte

2018 1.112 (819-1.405)

2019 1.244 (917-1.571)

2020 1.317 (959-1.676)

2021 1.187 (802-1.573)

2022 1.256 (849-1.662)

2023 1.330 (889-1.770)

2024 1.550 (1.038-2.062)

Quellen: (92, 93)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Inzidenz: Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Tabelle 3-8: HES-Inzidenz von Patient:innen unterteilt nach Teilpopulationen 1 und 2 in
Deutschland fiir das Jahr 2024

Patient:innen mit HES-L und
HES-If (67, 95 %)

Anzahl Patient:innen Anzahl Anzahl
gemifl WIG2 Patient:innen in Patient:innen in
der Bevolkerung der GKV-
in Deutschland® Population®

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

1 Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5 — chronische eosinophile Leukiimie [HES])

1.1 | Kassendatenanalyse 13 354 307

1.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 264 229
Patient:innen mit HES-L und
HES-I°¢ (74,65 %)

2 Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1 — Eosinophilie)

2.1 | Kassendatenanalyse 278 7.548 6.643

2.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 2312 2.035
HE-Patient:innen? (30,63 %)

2.3 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 364 320
HES-Patient:innen® (15,73 %)

2.4 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 247 218
Patient:innen mit HES-L und
HES-If (67,95 %)

3 Gesamt
Untergrenze (Kohorte A) n.a 264 229
Obergrenze (Kohorte A+B) n.a 511 447
Arithmetischer Mittelwert® n.a 388 338

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

1 Kohorte A (ICD-10-Code: D47.5 — chronische eosinophile Leukimie [HES])

1.1 | Kassendatenanalyse 0 0 0

1.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n. a. 0 0
Patient:innen mit HES-L und
HES-I¢ (74,65 %)

2 Kohorte B (ICD-10-Code: D72.1 — Eosinophilie)

2.1 | Kassendatenanalyse 9 256 225

2.2 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 78 69
HE-Patient:innen? (30,63 %)

2.3 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 12 11
HES-Patient:innen® (15,73 %)

2.4 | Eingrenzung auf die Anzahl der n.a 8 7
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Anzahl Patient:innen Anzahl Anzahl
gemifl WIG2 Patient:innen in Patient:innen in
der Bevolkerung der GKV-
in Deutschland? Population®
3 Gesamt

Untergrenze (Kohorte A) n. a. 0 0
Obergrenze (Kohorte A+B) n. a. 8 7
Arithmetischer Mittelwert® n. a. 4 4

a: Deutsche Bevolkerung (> 18 Jahre, TP1; 2024): 69.602.098. Deutsche Bevolkerung (12—17 Jahre, TP2;
2024): 4.665.978. Hochrechnung der Fallzahlen mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht
(ageadjust.direct, R-Paket epitools) (96 (S. 1), 97 (S. 1)).

b: GKV-Versicherte (> 18 Jahre, TP1; 2024): 62.422.769. GKV-Versicherte (12—17 Jahre, TP2; 2024):
4.075.301. Hochrechnung der Fallzahlen mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht
(ageadjust.direct, R-Paket epitools) (95 (S. 30)).

c: Auf Basis der Publikation von Lefévre et al. aus dem Jahr 2025 wurde berechnet, dass in Kohorte A

74,65 % aller HES-Félle dem Subtyp HES-L und HES-I zuzuordnen sind. Nur diese Subtypen sind Teil des
AWG von Benralizumab und wurden entsprechend fiir die Berechnung eingeschlossen (92, 93, 98 (S. 1104)).

d: Der Anteil der HE-Félle an den Eosinophilie-Patient:innen basiert auf Angaben in den Publikationen
Ananchaisarp et al., Kim et al., Sade et al. und Mahto (79, 80, 82, 83). Der abgeleitete Mittelwert betrégt
30,63 %.

e: Der Anteil der HES-Félle an den HE-Patient:innen basiert auf Angaben in den Publikationen Li et al., Peju
et al. und Sreedharanunni et al. (81, 89, 90). Der abgeleitete Mittelwert betragt 15,73 %.

f: Auf Basis der Publikation von Lefévre et al. aus dem Jahr 2025 wurde berechnet, dass in Kohorte B
67,95 % aller HES-Félle dem Subtyp HES-L und HES-I zuzuordnen sind (92, 93, 98 (S. 1104)).

g: Der arithmetische Mittelwert wurde als Durchschnitt aus unterem und oberem Grenzwert berechnet:
(Untergrenze + Obergrenze) + 2.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (79-83, 89, 90, 92, 93, 95-98)

Die Herleitung der Inzidenz im vorliegenden AWG erfolgte analog zur Vorgehensweise bei der
Privalenz (siehe Abschnitt zur Privalenzherleitung). Fiir jedes Beobachtungsjahr (2018-2024)
wurden in beiden Teilpopulationen zunéchst inzidente Fille in den beiden Kohorten der
Kassendatenanalyse identifiziert und anschliefend — entsprechend der Pridvalenzherleitung —
eine stufenweise Ableitung der AWG-relevanten Zielpopulation vorgenommen (siehe Tabelle
3-8). Inzidente Félle wurden dabei als die Anzahl an Patient:innen definiert, die im jeweiligen
Beobachtungsjahr die Kohortenkriterien erfiillten und im zweijdhrigen
Vorbeobachtungszeitraum keine entsprechende Diagnose aufwiesen. Diese Berechnung wurde
fiir alle Beobachtungsjahre der Kassendatenanalyse durchgefiihrt (siehe Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Inzidenz im vorliegenden AWG von Patient:innen mit HES-L und HES-I in

Deutschland im Zeitraum von 2018—-2024

Jahr

Anzahl Patient:innen pro Jahr in der
Zielpopulation (Spanne)

Erwachsene Patient:innen (= 18 Jahre, TP1)

Deutsche Bevilkerung

2018 269 (198-339)
2019 309 (212-407)
2020 278 (177-379)
2021 186 (99-273)
2022 317 (223-410)
2023 297 (177-416)
2024 388 (264-511)
GKYV-Versicherte

2018 241 (180-303)
2019 278 (191-365)
2020 249 (160-338)
2021 168 (91-245)
2022 280 (197-363)
2023 278 (171-384)
2024 338 (229-447)

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

Deutsche Bevilkerung

2018 24 (18-30)
2019 6 (0-12)
2020 4 (0-8)
2021 6 (0-13)
2022 6 (0-12)
2023 8 (0-15)
2024 4 (0-8)
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Jahr Anzahl Patient:innen pro Jahr in der
Zielpopulation (Spanne)

GKV-Versicherte

2018 22 (16-27)

2019 5 (0-10)

2020 4(0-7)

2021 6 (0-11)

2022 5(0-10)

2023 7 (0-14)

2024 4 (0-7)

Gesamtpopulation (Patient:innen im Alter von 12 Jahren und élter)

Deutsche Bevilkerung

2018 292 (216-369)
2019 315 (212-419)
2020 282 (177-388)
2021 192 (99-286)
2022 323 (223-422)
2023 304 (177-432)
2024 392 (264-520)
GKYV-Versicherte

2018 263 (196-330)
2019 283 (191-376)
2020 253 (160-346)
2021 174 (91-256)
2022 285 (197-373)
2023 284 (171-397)
2024 342 (229-454)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (92, 93)

Unsicherheiten in der Herleitung der Privalenz und Inzidenz

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Schitzungen zu Pravalenz und Inzidenz basieren auf
einer Kassendatenanalyse (WIG2 Benchmark Data Pool; Beobachtungsjahre 2018-2024)
sowie auf publizierten Literaturparametern, die zur stufenweisen Eingrenzung der in den
Kassendaten identifizierten Fille auf die Zielpopulation herangezogen werden. Trotz der
methodischen Transparenz und Nutzung der bestverfiigbaren Evidenz unterliegt die Schéatzung
mehreren Unsicherheiten.
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Eine grundlegende Unsicherheit besteht darin, dass fiir das HES kein spezifischer ICD-10-Code
existiert. Die Identifikation potenzieller HES-Fille in Routinedaten ist daher nur anndhernd
iiber die ICD-10-Codes D47.5 und D72.1 moglich. Diese Limitation wurde bereits in fritheren
Nutzenbewertungsverfahren durch den G-BA und das IQWiG im Rahmen der
Nutzenbewertung von Mepolizumab thematisiert (70, 99). Da klinische Informationen wie
Laborwerte (z. B. AEC) oder Organbeteiligungen in Routinedaten nur eingeschrinkt verfiigbar
sind, kann eine Fehlklassifikation nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Die Hochrechnung auf die jeweiligen Referenzpopulationen (die deutsche Bevdlkerung bzw.
die GKV-Versicherten) erfolgte mittels alters- und geschlechtsadjustierter Raten (direkte
Standardisierung). Diese  Vorgehensweise  verbessert die  Ubertragbarkeit  der
Kassendatenanalyse auf die Zielpopulation der deutschen Bevolkerung bzw.
GKV-Versicherten, kann jedoch nicht alle potenziellen Unterschiede zwischen Datenquellen
und Referenzpopulationen vollstéindig ausgleichen (z. B. regionale Unterschiede der Morbiditét
oder des Kodierverhaltens).

Zur Anndherung an die Grofe der Zielpopulation wurden zwei Kohorten genutzt, die jeweils
unterschiedliche Ausgangspopulationen abbilden. Aufgrund der breiten Ausgangsdefinition
des ICD-10-Code D72.1 und der damit potenziell iiberschitzenden Fallbasis wurde Kohorte B
zusammen mit Kohorte A im Rahmen der Spannenbildung als Obergrenze der Zielpopulation
interpretiert, wihrend Kohorte A die konservative Untergrenze abbildete.

e In Kohorte A (ICD-10-Code D47.5) wurden zur Reduktion klonaler Konstellationen
Patient:innen ausgeschlossen, die im Beobachtungsjahr TKI erhalten. Dieser
Ausschluss erhohte die Spezifitit, kann jedoch klonale Fille nicht vollstindig
eliminieren (z. B. bei fehlender oder nicht im Beobachtungsjahr dokumentierter
TKI-Therapie). Zudem erlaubt die ICD-10-Kodierung keine eindeutige
Subtypzuordnung, sodass eine Restunsicherheit hinsichtlich der Zuordnung einzelner
Fille verblieb. Die Eingrenzung auf die im AWG relevanten Subtypen erfolgte fiir beide
Kohorten ausschlieBlich auf Basis der Literaturangaben von Lefévre et al. (2025) (98).
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass diese Subtypenanteile generell mit Unsicherheiten
behaftet sein konnen, insbesondere aufgrund typischer Limitationen von
Kohortenstudien wie Selektionsbias, eingeschrdankter Reprisentativitit sowie
potenzieller Fehlklassifikation infolge komplexer und uneinheitlicher diagnostischer
Kriterien.

e In Kohorte B (ICD-10-Code D72.1) wurde eine breite Eosinophilie-Population
abgebildet, aus der HES-Fille nicht direkt abgeleitet werden konnten. Der Anteil an
HES-Fillen wurde daher indirekt tiiber literaturbasierte Anteilswerte (HE unter
Eosinophilie; HES unter HE) approximiert. Die Ubertragbarkeit dieser Anteilswerte ist
mit Unsicherheiten verbunden, da die zugrunde liegenden Studien in Definitionen,
Versorgungssettings und Studienpopulationen heterogen sind. So weicht beispielsweise
bei Sade et al. (2007) die Definition der Eosinophilie (AEC > 0,65 x 10°/L) von anderen
Publikationen ab (82). Auch Peju et al. (2018) zieht eine niedrigere AEC-Schwelle von
>1 x 10°/L (statt 1,5 x 10%/L) fiir die HE heran (89). Die Spannbreite der berichteten
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Anteile spiegelt diese Heterogenitdt der Daten wider. Vor dem Hintergrund fehlender
Direktliteratur, die einen unmittelbaren Schluss von Eosinophilie-Patient:innen auf den
Anteil an HES-Patient:innen erlaubt, ist das Vorgehen dennoch methodisch transparent
und basiert auf der bestverfligbaren Evidenz.

Die herangezogene Literatur umfasst ausschlieBlich erwachsene Patient:innen. Publikationen
zur Epidemiologie des HES bei jugendlichen Patient:innen konnten nicht identifiziert werden.
Die verwendeten Daten aus der Erwachsenenpopulation stellen somit die derzeit bestverfiigbare
Evidenz dar und wurden daher fiir beide Teilpopulationen zur Berechnung der Grofle der
Zielpopulation herangezogen.

Die Extrapolation iiber zukiinftige Jahre basiert auf einer durchschnittlichen jihrlichen
Wachstumsraten (Compound Annual Growth Rate, CAGR)-Fortschreibung und unterstellt
einen stabilen Trend. Anderungen in Diagnostik, Kodierpraxis oder Versorgung kdnnen die
tatsdchliche Entwicklung beeinflussen. Die Prognosen sind daher als Néherung zu verstehen
und werden konsequent als Spannbreite ausgewiesen.

Fiir die Inzidenzberechnung ist zusitzlich zu beriicksichtigen, dass die fiir die stufenweise
Eingrenzung verwendeten Literaturparameter (z. B. Anteile HE unter Eosinophilie sowie HES
unter HE  und  Subtypenanteile) aus  prévalenzbasierten = Angaben  bzw.
Querschnittsbeschreibungen abgeleitet werden. Eine direkte Ubertragbarkeit dieser Parameter
auf die Inzidenzschitzung ist daher nur eingeschrinkt moglich, sodass die Inzidenzberechnung
mit grofleren Unsicherheiten behaftet ist als die Pravalenzschiatzung. Zur Transparenz wurden
die daraus resultierenden inzidenten Fallzahlen fiir alle Beobachtungsjahre (2018-2024)
vollstindig dargestellt (siche Tabelle 3-9). Die Inzidenzwerte wurden im weiteren Verlauf des
Dossiers jedoch nicht zur Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation
herangezogen — mafgeblich fiir die Zielpopulationsgrofle und deren Extrapolation war die
Privalenzschitzung (Ausgangsjahr 2024).

Der bisher einzige Beschluss des G-BA zu einer Nutzenbewertung im AWG ,,unzureichend
kontrolliertes HES ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische sekundidre Ursache* betrifft
Mepolizumab. Der Mepolizumab-Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf erwachsene
Patient:innen; entsprechend erfolgte der Vergleich ausschlieSlich gegeniiber der erwachsenen
Population (> 18 Jahre, TP1). In dem G-BA-Beschluss aus dem Jahr 2022 wurde die Gréf3e der
Zielpopulation mit ca. 100400 Patient:innen angegeben (100). Fiir das Jahr 2024 wird im
Mepolizumab-Dossier eine extrapolierte GKV-Population von 345 (145-543) Patient:innen
ausgewiesen (71). Die im vorliegenden Dossier hergeleitete pravalente GKV-Zielpopulation
fiir Benralizumab fallt mit 1.538 (1.038-2.037) Patient:innen (TP1; Bezugsjahr 2024) héher
aus. Auch im dem fiir die in dieser Nutzenbewertung relevanten Zieljahr 2026 zeigt sich eine
hohere GroBenordnung: Im Mepolizumab-Verfahren wird fiir 2026 eine extrapolierte
GKV-Zielpopulation von 427 (181-672) Patient:innen ausgewiesen, wihrend die im
vorliegenden Dossier hergeleitete extrapolierte erwachsene GKV-Zielpopulation fiir
Benralizumab (TP1) 1.700 (1.147-2.252) Patient:innen betrdgt (71). Die Differenz ist
vorrangig durch die eingeschrinkte Vergleichbarkeit infolge methodischer Unterschiede in
Falldefinition/Validierung und Eingrenzungslogik erkldrbar. Im Mepolizumab-Verfahren
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wurde zur Validierung ambulanter Diagnosen das Kriterium einer HES-typischen Medikation
herangezogen. Dadurch wurden fiir die weitere Analyse nur Patient:innen eingeschlossen, fiir
die eine HES-Therapie in den Daten erkennbar war. Unter der Annahme, dass es sich bei dieser
Grundgesamtheit um Eosinophilie-Patient:innen handelt, wurde die Zielpopulation analog zu
Schritt 2.2 und 2.3 in diesem Dossier liber ein Stufenmodell mit Literaturdaten weiter
eingegrenzt. Damit ist die abweichende GroBenordnung methodisch begriindet.

Insgesamt stellt das kombinierte Vorgehen aus Kassendatenanalyse und transparent
dokumentierten Literaturparametern trotz der genannten Unsicherheiten die derzeit
bestverfiigbare Evidenzgrundlage zur Herleitung der Zielpopulation im vorliegenden AWG
dar.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Fiir die Extrapolation der GKV-Zielpopulation von Benralizumab wurde die CAGR auf Basis
des arithmetischen Mittelwerts aus dem unterem und oberem Grenzwert im Zeitraum
2018-2024 berechnet und anschlieBend einheitlich auf den Unter- bzw. Obergrenze
angewendet (siche Tabelle 3-7).

1
CAGR = Mittelwert 2024 Anzahl der Jahre "
"~ Mittelwert 2018

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1):

1
caGr =287 4
~1.083

CAGR = 10,0514 = 5,14 %

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2):

1

CAGR = 137 1
29

CAGR = —0,1138 = —11,38 %

Ausgehend von 1.538 (1.038-2.037) erwachsenen GKV-Versicherten im Jahr 2024 ergeben
sich 1.700 (1.147-2.252) GKV-Versicherte fiir das Jahr 2026. Ausgehend von 13 (0-25)
jugendlichen GKV-Versicherten im Jahr 2024 ergeben sich 10 (0-20) GKV-Versicherte fiir das
Jahr 2026. Die Entwicklung der GKV-Zielpopulation von Benralizumab im AWG des
unzureichend kontrollierten HES ohne erkennbare, nicht-hdmatologische sekundére Ursache
ist in Tabelle 3-10 dargestellt.
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Tabelle 3-10: Prognostizierte Entwicklung der deutschen GKV-Zielpopulation von
Benralizumab in den néchsten flinf Jahren (2027-2031)

Jahr

Entwicklung der GKV-Zielpopulation von Benralizumab in den niichsten 5 Jahren®

2024 1.538 (1.083-2.037)
2025 1.617 (1.091-2.142)
2026 1.700 (1.147-2.252)
2027 1.787 (1.206-2.368)
2028 1.879 (1.268-2.489)
2029 1.975 (1.334-2.617)
2030 2.077 (1.402-2.752)
2031 2.184 (1.474-2.893)

2024 13 (0-25)
2025 11 (0-22)
2026 10 (0-20)
2027 9 (0-17)
2028 8 (0-15)
2029 7 (0-14)
2030 6 (0-12)
2031 5(0-11)

2024 1.550 (1.038-2.062)
2025 1.628 (1.091-2.164)
2026 1.710 (1.147-2.272)
2027 1.796 (1.206-2.385)
2028 1.887 (1.268-2.505)
2029 1.982 (1.334-2.631)
2030 2.083 (1.402-2.764)
2031 2.189 (1.474-2.904)

a: Die Projektion basiert auf einer jahrlichen Fortschreibung ab 2024: Fiir jedes Folgejahr wurde zum
Vorjahreswert der Zuwachs addiert, der bei den erwachsenen Patient:innen 5,14 % und bei den jugendlichen
Patient:innen -11,38 % des Vorjahreswertes entspricht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (92, 93)

Benralizumab (Fasenra®) Seite 60 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Die Extrapolation der GroBe der GK'V-Zielpopulation ist mit Unsicherheiten verbunden, da fiir
das HES nur begrenzte belastbare Daten zur langfristigen Entwicklung der Pravalenz verfiigbar
sind. Die Herleitung der GroBe der Ausgangspopulation basiert auf der Kassendatenanalyse
und nutzt Literaturparameter als Bestandteil der Herleitung, um die in den Routinedaten
identifizierten Patient:innen schrittweise auf die Zielpopulation (HES-L und HES-I)
einzugrenzen. Die CAGR-Fortschreibung wurde aus dem in der Kassendatenanalyse
beobachteten Verlauf (2018-2024) abgeleitet und anschlieBend einheitlich auf Unter- und
Obergrenze angewendet; die Ergebnisse sind daher als Néherung bzw. modellhafte
Fortschreibung zu verstehen. Insbesondere fiir die jugendliche Population (12—17 Jahre, TP2)
ist zu beachten, dass die Fortschreibung auf niedrigen Fallzahlen der vergangenen Jahre beruht
und eine negative Pravalenzentwicklung fiir einen ldngerfristigen Zeitraum epidemiologisch
nicht interpretierbar ist. Trotz vorliegender Unsicherheiten erscheint dieses Vorgehen geeignet,
da es auf den derzeit besten verfiigbaren quantitativen Daten und transparent dokumentierten
Annahmen beruht und die Prognose als Bereich ausgewiesen wird.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmall des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes der GKV?
Arzneimittel)
Benralizumab als Teilpopulation 1: erwachsene Patient:innen | Es liegen keine 1.147-2.252
Add-on-Therapie (= 18 Jahre) mit unzureichend kontrolliertem geeigneten Daten
HES ohne eine erkennbare, zur Ableitung
nicht-hdmatologische sekundére Ursache eines
Zusatznutzen vor.
Benralizumab als Teilpopulation 2: jugendliche Patient:innen | Es liegt ein 0-20
Add-on-Therapie (12—17 Jahre; KG mind. 35 kg) mit Anbhaltspunkt fiir
unzureichend kontrolliertem HES ohne eine einen nicht
erkennbare, nicht-hdimatologische sekundare quantifizierbaren
Ursache Zusatznutzen
VOr.

Quellen: (92, 93)

a: Es ist die Anzahl der Patient:innen in der GKV fiir das Jahr 2026 angegeben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Benralizumab ist im vorliegenden AWG als Add-on-Therapie bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten im Alter von 12 Jahren und é&lter mit einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg mit unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine
erkennbare, nicht-hdmatologische sekundére Ursache angezeigt (39).

Die Herleitung dieser Patientenzahl basiert auf der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen
Kassendatenanalyse und verwendet literaturbasierte Parameter als Bestandteil der Herleitung
zur stufenweisen Eingrenzung auf das HES und die AWG-relevanten Subtypen HES-L und
HES-I. Hierzu wurde die identifizierte Literatur herangezogen (sieche Tabelle 3-1). Fiir die
Eingrenzung auf den Anteil der HE-Patient:innen wurden die Publikationen Ananchaisarp et
al., Kim et al., Sade et al. und Mahto herangezogen (79, 80, 82, 83); fiir die Eingrenzung auf
den Anteil der HES-Patient:innen Li et al., Peju et al. und Sreedharanunni et al. (81, 89, 90)
und fiir die Eingrenzung auf den Anteil der Patient:innen mit HES-L und HES-I wurde die
Publikation von Lefévre et al. (2025) genutzt (98). Da das Jahr 2024 das letzte verfiigbare und
damit aktuelle Beobachtungsjahr der Kassendatenanalyse darstellt, wurde die pridvalente
Zielpopulation fiir 2024 hergeleitet. Um die Anzahl der Patient:innen im Jahr 2026 angeben zu
konnen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, wurde die Zielpopulation
mithilfe der jeweiligen CAGR der erwachsenen Patient:innen (=18 Jahre, TP1) bzw.
jugendlichen Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) auf das Jahr 2026 extrapoliert (siche
Abschnitt 3.2.4 und Tabelle 3-10).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche

Benralizumab (Fasenra®) Seite 62 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Beschreibung und Charakterisierung des HES in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2 erfolgte durch
die Identifizierung relevanter Fachliteratur sowie einer orientierenden Literaturrecherche. Die
Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5 beruhen auf einer Kombination aus Kassendatenanalyse und
literaturbasierten Parametern, die als Bestandteil der Herleitung zur stufenweisen Eingrenzung
auf die Zielpopulation herangezogen wurden. Die Herleitung der Berechnung der
Zielpopulation basiert auf einer Kassendatenanalyse des WIG2 sowie der identifizierten
Literatur (siehe Tabelle 3-1). Die Berechnung der epidemiologischen Kennzahlen und
Projektionen erfolgte in einer separaten Excel-Datei, die in Modul 5 beigefiigt ist (92).
Innerhalb der Kassendatenanalyse wurden zusétzlich Daten des BMG und des statistischen
Bundesamtes herangezogen (95, 97).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdpfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Benralizumab (Fasenra®) Seite 74 von 108




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- | Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population modus handlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) falls Spanne)
therapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab als Add-on-Therapie®
Benralizumab Erwachsene und | 30 mg Q4W 13 1 13
(Fasenra®)® jugendliche

Patient:innen im

Alter von

12 Jahren und
Basistherapie dlter (KG mind. | patientenindividuell unterschiedlich

35 kg) mit unzu-

reichend kontrol-

liertem HES

ohne eine

erkennbare,

nicht-

hiamatologische

sekundire

Ursache
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)
Mepolizumab Erwachsene 300 mg Q4W | 13 1 13
(Nucala®)° Patient:innen mit

unzureichend

kontrolliertem

HES ohne
Basistherapie erkennbare, Patientenindividuell unterschiedlich

nicht-

hiamatologische

sekundire

Ursache

Jugendliche Patient:

innen (12-17 Jahre, TP 2)

Individualisierte
Therapie?

Jugendliche
Patient:innen
(12-17 Jahre;
KG mind. 35 kg)
mit unzureichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare,
nicht-
hiamatologische
sekundire

Ursache

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- | Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population modus handlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) falls Spanne)
therapie) Spanne)

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: Fiir Patient:innen im Alter von 12 Jahren und élter (KG mind. 35 kg) ist die Dosierung von Benralizumab
unabhéngig von der Teilpopulation identisch; daher erfolgte keine Unterteilung.

b: Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrigt 30 mg Q4 W, verabreicht als s.c. Injektion — entweder mit
einem Fertigpen oder einer Fertigspritze.

c¢: Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betragt 300 mg Q4 W, verabreicht als 3 s.c. Injektionen mit
jeweils 100 mg — entweder in Form von Fertigpens oder Fertigspritzen.

d: Im Beratungsantrag vom 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) wurde die zVT als ,,Therapie nach
MaBgabe des Arztes* bezeichnet; der G-BA fiihrt diese Benennung seit Januar 2025 unter dem Begriff
individualisierte Therapie®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-12 zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und
der zVT wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen (1, 2).

In den Fachinformationen ist keine maximale Therapiedauer angegeben. Deshalb wird als
Behandlungsdauer ein Jahr (365 Tage) angenommen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab

Die Angaben zur Therapie mit Benralizumab wurden der Fachinformation von Fasenra®
entnommen. Die empfohlene Dosis betrigt fiir beide Teilpopulationen 30 mg als s.c. Injektion
alle vier Wochen. Fasenra® ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt (1). Es wird daher von
einer Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen. Folglich ergeben sich 13 Behandlungen
pro Jahr (365 + 28 Tage). Benralizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der
patientenindividuellen Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren
Angaben zum Behandlungsmodus dargestellt werden.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie:

Erwachsene Patient:innen (= 18 Jahre, TP1) — Mepolizumab

Die Angaben zur Therapie mit Mepolizumab wurden der Fachinformation von Nucala®
entnommen. Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betragt 300 mg, s.c. verabreicht einmal alle
vier Wochen. Nucala® ist flir die Langzeitbehandlung bestimmt (2). Es wird daher von einer
Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen. Folglich ergeben sich 13 Behandlungen pro
Jahr (365 + 28 Tage). Mepolizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der
patientenindividuellen Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren
Angaben zum Behandlungsmodus dargestellt werden.

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) — Individualisierte Therapie

Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der individualisierten Therapie liegen keine
generalisierbaren Angaben zum Behandlungsmodus vor.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdf3ige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Berticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdjfsigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)
(gebriuchliches Maf}; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizu

mab als Add-on-Therapie®

Benralizumab
(Fasenra®)®

Basistherapie

Erwachsene und
jugendliche
Patient:innen im
Alter von

12 Jahren und
alter (KG mind.
35 kg) mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare,
nicht-
hamatologische
sekundire
Ursache

13

30 mg

390 mg

=13 x30 mg

(2 13 Injektionslosungen
a 30 mg)

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

Mepolizumab
(Nucala®)°

Basistherapie

Erwachsene
Patient:innen
mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne
erkennbare,
nicht-
hamatologische
sekundire
Ursache

13

300 mg

3.900 mg

=13 x 300 mg

(£ 39 Injektionslésungen
a 100 mg)

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (gebrduchliches Maf3; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmifige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Jugendliche Patient:innen (12-17 Jahre, TP2)

Individualisierte
Therapie!

Jugendliche
Patient:innen
(12-17 Jahre;
KG mind.

35 kg) mit unzu-
reichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare,
nicht-
hiamatologische
sekundire
Ursache

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Fiir Patient:innen im Alter von 12 Jahren und lter (KG mind. 35 kg) ist die Dosierung von Benralizumab
unabhingig von der Teilpopulation identisch; daher erfolgte keine Unterteilung.

b: Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrdgt 30 mg Q4 W, verabreicht als s.c. Injektion — entweder mit
einem Fertigpen oder einer Fertigspritze.
c¢: Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betragt 300 mg Q4 W, verabreicht als 3 s.c. Injektionen mit
jeweils 100 mg — entweder in Form von Fertigpens oder Fertigspritzen.

d: Im Beratungsantrag vom 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) wurde die zVT als ,,Therapie nach
Mafgabe des Arztes* bezeichnet; der G-BA fiihrt diese Benennung seit Januar 2025 unter dem Begriff
,individualisierte Therapie®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Informationen in Tabelle 3-13 zur Dosierung und zum Verbrauch, die fiir die Berechnung
der Jahrestherapiekosten herangezogen wurden, entstammen den entsprechenden
Fachinformationen (1, 2).

Zur Bestimmung des Jahresverbrauchs pro Patient:in wurde die Anzahl an Behandlungstagen
mit dem Verbrauch pro Gabe multipliziert.

Benralizumab (Fasenra®) Seite 79 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab

Die empfohlene Dosis fiir Benralizumab betrdgt fiir beide Teilpopulationen 30 mg alle
vier Wochen. Folglich liegt der Jahresverbrauch bei 390 mg (13 Behandlungen x 30 mg).
Benralizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der patientenindividuellen
Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren Angaben zum Jahresverbrauch
dargestellt werden.

Zweckmiilige Vergleichstherapie:

Erwachsene Patient:innen (= 18 Jahre, TP1) — Mepolizumab

Die empfohlene Dosis fiir Mepolizumab betragt fiir Erwachsene 300 mg alle vier Wochen.
Folglich liegt der Jahresverbrauch bei 3.900 mg (13 Behandlungen x 300 mg). Mepolizumab
ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der
Basistherapie konnen keine generalisierbaren Angaben zum Jahresverbrauch dargestellt
werden.

Jugendliche Patient:innen (12-17 Jahre, TP2) — Individualisierte Therapie

Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der individualisierten Therapie liegen keine
generalisierbaren Angaben zum Jahresverbrauch vor.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméfBlige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab als Add-on-Therapie®

Benralizumab 2.606,27 € 2.458,95 €
(Fasenra®)® [1,77 € 145,55 €4]
PZN: 15530910

Basistherapie Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

Mepolizumab 3.731,92 € 3.730,15 €
(Nucala®)® [1,77 € 0,00 €9

PZN: 15815848

Basistherapie Patientenindividuell unterschiedlich

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

Individualisierte Therapie® Patientenindividuell unterschiedlich

a: Fiir Patient:innen im Alter von 12 Jahren und dlter (KG mind. 35 kg) ist die Dosierung von Benralizumab
unabhingig von der Teilpopulation identisch; daher erfolgte keine Unterteilung.

b: Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrigt 30 mg Q4 W, verabreicht als s.c. Injektion — entweder mit
einem Fertigpen oder einer Fertigspritze.

c¢: Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betrigt 300 mg alle Q4W, verabreicht als 3 s.c. Injektionen mit
jeweils 100 mg — entweder in Form von Fertigpens oder Fertigspritzen.

c: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 1,77 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel.
d: Rabatt fiir nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel gemifl § 130a SGB V Abs. 1 und 1b.

e: Im Beratungsantrag vom 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) wurde die zVT als ,,Therapie nach
MaBgabe des Arztes* bezeichnet; der G-BA fiihrt diese Benennung seit Januar 2025 unter dem Begriff
individualisierte Therapie®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (3)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT in Tabelle 3-14 werden durch die
Apothekenabgabepreise sowie die Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenpflichtrabatte nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V und Pflichtrabatte des
pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 und Abs. 1b SGB V dargestellt. Die
Angaben entsprechen den Arzneimittelpreisen der Datenbank der Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbinde (ABDA), die auch der Lauer-Taxe als Basis gilt (Stand
01.06.2026) (3).
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Es werden nur die wirtschaftlichsten Packungsgrofen aufgefiihrt. Es sind verschiedene
Applikationen im Handel, daher wird die Berechnung exemplarisch anhand des Fertigpens
dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fiir eine Packung mit einem Fertigpen, der 30 mg
Benralizumab enthélt, betridgt 2.606,27 €. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschrieben Rabatte
ergeben sich Kosten in Hohe von 2.458,95 € pro Packung. Benralizumab ist als Add-on-
Therapie zugelassen. Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der Basistherapie
konnen keine generalisierbaren Angaben zu den Kosten dargestellt werden.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (= 18 Jahre, TP1) — Mepolizumab

Der AVP fiir eine Packung mit drei Fertigpens, die jeweils 100 mg Mepolizumab enthalten,
betrdgt 3.731,92 €. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschrieben Rabatte ergeben sich Kosten in
Hohe von 3.730,15 € pro Packung. Mepolizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund
der patientenindividuellen Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren
Angaben zu den Kosten dargestellt werden.

Jugendliche Patient:innen (12-17 Jahre, TP2) — Individualisierte Therapie

Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der individualisierten Therapie liegen keine
generalisierbaren Angaben zu den Kosten vor.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
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Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab als Add-on-Therapie®

Benralizumab
(Fasenra®)

Basistherapie

Erwachsene und
jugendliche
Patient:innen im
Alter von

12 Jahren und
alter (KG mind.
35 kg) mit unzu-
reichend kontrol-
liertem HES ohne
eine erkennbare,
nicht-
hamatologische
sekundire
Ursache

Keine zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

Mepolizumab
(Nucala®)

Basistherapie

Erwachsene
Patient:innen mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne
erkennbare, nicht-
hiamatologische
sekundére
Ursache

Keine zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Patientenindividuell unterschiedlich

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2)

Individualisierte
Therapie®

Jugendliche
Patient:innen
(12—-17 Jahre; KG
mind. 35 kg) mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare, nicht-
hématologische
sekundére
Ursache

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKYV-
zweckmifige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

a: Fiir Patient:innen im Alter von 12 Jahren und élter (KG mind. 35 kg) ist die Dosierung von Benralizumab
unabhéngig von der Teilpopulation identisch; daher erfolgte keine Unterteilung.

b: Im Beratungsantrag vom 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) wurde die zVT als ,,Therapie nach
MaBgabe des Arztes* bezeichnet; der G-BA fiihrt diese Benennung seit Januar 2025 unter dem Begriff
,individualisierte Therapie®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Ermittlung der Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in Tabelle 3-15 wurden
die Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT herangezogen (1, 2).

Gemal der G-BA-Beschliisse wurden nur Kosten beriicksichtigt, die direkt mit der Anwendung
in Zusammenhang stehen. Sind geméf der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels
und der zVT keine generellen Unterschiede in Bezug auf zusdtzlich notwendige
GKV-Leistungen erkennbar, werden diese nicht aufgefiihrt.

Fir das zu bewertende Arzneimittel sowie die zVT sind keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdifige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemaB
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Benra

lizumab als Add-on-Therapie*

Benralizumab
(Fasenra®)®

Basistherapie

Erwachsene
und
jugendliche
Patient:innen
im Alter von
12 Jahren und
alter (KG
mind. 35 kg)
mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare,
nicht-hdmato-
logische
sekundire

31.966,35 €

31.966,35 €

Patientenindividuell unterschiedlich

Ursache

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (> 18 Jahre, TP1)

Mepolizumab
(Nucala®)°

Basistherapie

Erwachsene
Patient:innen
mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne

48.491,95 €

48.491,95 €

erkennbare,
nicht-hdmato-
logische
sekundire

Patientenindividuell unterschiedlich

Ursache

Benralizumab (Fasenra®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen Euro
zweckmifige weise Leistungen (gemaB
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Jugendliche Patient:innen (12-17 Jahre, TP2)

Individualisierte Jugendliche Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie® Patient:innen
(12-17 Jahre;
KG mind.

35 kg) mit
unzureichend
kontrolliertem
HES ohne eine
erkennbare,
nicht-
himatolo-
gische
sekundire
Ursache

a: Fiir Patient:innen im Alter von 12 Jahren und dlter (KG mind. 35 kg) ist die Dosierung von Benralizumab
unabhingig von der Teilpopulation identisch; daher erfolgte keine Unterteilung.

b: Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrigt 30 mg Q4 W, verabreicht als s.c. Injektion — entweder mit
einem Fertigpen oder einer Fertigspritze.

c¢: Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betragt 300 Q4W, verabreicht als 3 s.c. Injektionen mit jeweils
100 mg — entweder in Form von Fertigpens oder Fertigspritzen.

d: Im Beratungsantrag vom 25.09.2019 (Vorgangsnummer: 2019-B-174) wurde die zVT als ,,Therapie nach
Mafgabe des Arztes* bezeichnet; der G-BA fiihrt diese Benennung seit Januar 2025 unter dem Begriff
,individualisierte Therapie®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (1-4)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-18 wurde anhand des Verbrauchs des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT zunédchst ermittelt, wie viele Packungen welcher
Wirkstoftklasse pro Jahr bendtigt werden. Die Anzahl an Packungen pro Jahr wurde
anschliefend mit den AVP nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte multipliziert.

Zu bewertendes Arzneimittel: Benralizumab

Der Verbrauch pro Gabe Benralizumab liegt bei 30 mg. Pro Anwendung wird folglich ein
Fertigpen / eine Fertigspritze mit 30 mg Benralizumab benétigt. Bei 13 Behandlungen pro Jahr
ergibt sich ein Verbrauch von 13 Packungen.

Die Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr betragen 31.966,35 € (13 x 2.458,95 €).

Es entstehen keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige oder sonstige GK'V-Leistungen.
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Benralizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der patientenindividuellen
Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren Angaben zu den
Jahrestherapiekosten dargestellt werden.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Erwachsene Patient:innen (= 18 Jahre, TP1) — Mepolizumab

Der Verbrauch pro Gabe Mepolizumab liegt bei 300 mg. Pro Anwendung werden folglich drei
Fertigpens/Fertigspritzen mit 100 mg Mepolizumab benétigt. Bei 13 Behandlungstagen pro
Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 13 Packungen.

Die Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr betragen 48.491,95 € (13 x 3.730,15 €).
Es entstehen keine Kosten fiir zusatzlich notwendige oder sonstige GKV-Leistungen.

Mepolizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen. Aufgrund der patientenindividuellen
Ausgestaltung der Basistherapie konnen keine generalisierbaren Angaben zu den
Jahrestherapiekosten dargestellt werden.

Jugendliche Patient:innen (12—17 Jahre, TP2) — Individualisierte Therapie

Aufgrund der patientenindividuellen Ausgestaltung der individualisierten Therapie liegen keine
generalisierbaren Angaben zu den Jahrestherapiekosten vor.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen

Kontraindikationen liegen vor bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) genannten sonstigen
Bestandteile (1).

Patientenpriferenzen

Daten zu den Patientenpréferenzen liegen im betrachteten AWG nicht vor. Es ist jedoch
anzunehmen, dass hinsichtlich der Applikationsform alle vier Wochen eine einzelne s.c.
Injektion Benralizumab im Vergleich zu drei s.c. Injektionen Mepolizumab bevorzugt wird.
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Therapieabbriiche

Es existieren keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Behandlung mit
Benralizumab im Versorgungsalltag. Daher wurden als Nédherung die Abbruchraten der
Zulassungsstudie NATRON herangezogen. Von 67 Patient:innen im Benralizumab-Arm brach
lediglich ein/eine Patient:in die Therapie innerhalb der 24-wochigen doppelblinden
Studienphase ab. Grund hierfiir war eine Sepsis, die nach Einschédtzung der Priifdrzt:innen nicht
im Zusammenhang mit Benralizumab stand (5).

Da eine Ubertragung dieser Daten auf den realen Versorgungsalltag zur Abschiitzung der
Therapieabbriiche nur eingeschrinkt moglich war, wurden diese Daten zu einer Quantifizierung
der Versorgungsanteile nicht herangezogen.

Versorgungsbereich

Benralizumab ist als Add-on-Therapie zugelassen und wird iiberwiegend im ambulanten
Bereich Anwendung finden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapickosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ist anzunehmen, dass die Jahrestherapiekosten fiir die GKV im zu bewertenden AWG
insgesamt geringer ausfallen werden als in Abschnitt 3.3.5 angegeben. In der
Versorgungsrealitdt werden nicht alle Patient:innen, die formal dem AWG zugeordnet werden
konnen, mit Benralizumab behandelt werden, da auch Mepolizumab fiir die Zielpopulation von
Benralizumab in Frage kommt. Es konnen zum derzeitigen Zeitpunkt jedoch keine
datenbasierten Aussagen zum konkreten Versorgungsanteil von Benralizumab getroffen
werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in diesem Abschnitt erfolgten Angaben basieren im Wesentlichen auf den
Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel und der Datenbank der ABDA (1-3). Eine
systematische bibliographische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

AstraZeneca GmbH. Fasenra® 30 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Fasenra® 30
mg Injektionslosung im Fertigpen; Juli 2026 (Stand der Fachinformation) [online]. 2026
[Zugriff: 08.07.2026]. URL: www.fachinfo.de.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK). Fachinformation Nucala 100 mg
Injektionslosung im Fertigpen / in einer Fertigspritze Nucala 40 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze; Februar 2026 (Stand der Fachinformation) [online]. 2026 [Zugriff:
02.06.2026]. URL: www.fachinfo.de.

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande (ABDA). Auszug aus der ABDA-
Datenbank mit Stand 01.06.2026 [online]. 2026 [Zugriff: 02.06.2026]. URL:
https://abdata.de/abdata-profil/.

AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung, Data on File. 2026.

AstraZeneca GmbH. Clinical Study Report - A Multicentre, Randomised, Double-blind,
Parallel-group, Placebo-controlled, 24 Week Phase III Study With an Open-label
Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of Benralizumab in Patients With
Hypereosinophilic Syndrome (HES) (NATRON), Data on file. 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung sind die Fach- und Gebrauchsinformation in ihrer
Gesamtheit von Bedeutung. Die Gebrauchsinformation basiert auf der Fachinformation und ist
in Bezug auf die Anwendungshinweise als inhaltsidentisch anzusehen.

Die Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) (Stand: 07/2026) nennt die folgenden
Anforderungen fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung und fiihrt im Detail aus (1):

poleee]

Dosierung und Art der Anwendung [gemid3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation]|

Die Behandlung mit Fasenra® soll von einem Arzt initiiert werden, der Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, bei denen Benralizumab indiziert ist (siche
Abschnitt 4.1 der Fachinformation).

Nach sorgfiltiger Einweisung in die subkutane Injektionstechnik und Schulung zu Anzeichen
und Symptomen von Uberempfindlichkeitsreaktionen (siche  Abschnitt 4.4  der
Fachinformation), konnen sich Patienten ohne bekannte Anaphylaxie in der Vorgeschichte
Fasenra® selbst injizieren oder sich von ihren Betreuungspersonen injizieren lassen, wenn der
Arzt dies fiir angemessen hélt, bei anschlieBender &rztlicher Betreuung nach Bedarf. Die
Selbstapplikation soll nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, die bereits in der
Anwendung von Fasenra® erfahren sind.

Dosierung

Fasenra® ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt. Auf Grundlage des Schweregrades der
Erkrankung, dem Grad der Krankheitskontrolle und der Anzahl der Eosinophilen im Blut soll
mindestens einmal jéhrlich iiber die Fortfithrung der Therapie entschieden werden.

Asthma

Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrdgt 30 mg als subkutane Injektion, die ersten drei
Dosen in einem Abstand von 4 Wochen und anschlieend alle 8 Wochen.
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EGPA

Die empfohlene Dosis von Benralizumab betrdgt 30 mg als subkutane Injektion alle 4 Wochen.
Bei Patienten, die lebensbedrohliche Manifestationen der EGPA entwickeln, soll {iberpriift
werden, ob eine Fortsetzung der Therapie erforderlich ist, da Fasenra® in dieser
Patientengruppe nicht untersucht wurde.

HES

Die empfohlene Dosis von Benralizumab fiir erwachsene und jugendliche Patienten im Alter
von 12 Jahren und édlter mit einem Ko&rpergewicht von mindestens 35 kg betrdgt 30 mg als
subkutane Injektion alle 4 Wochen. Bei Patienten, die lebensbedrohliche Manifestationen des
HES entwickeln, soll iiberpriift werden, ob eine Fortsetzung der Therapie erforderlich ist, da
Fasenra® in dieser Patientengruppe nicht untersucht wurde.

Verpasste Dosis

Wenn eine Injektion am geplanten Termin versdumt wird, soll die Anwendung
schnellstmoglich gemill dem angezeigten Dosierungsschema fortgesetzt werden; es darf keine
doppelte Dosis angewendet werden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra® ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis 17 Jahren mit Asthma nicht erwiesen. Zurzeit liegen begrenzte Daten von Kindern im
Alter von 6 bis 11 Jahren und Daten von Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren vor, die
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschricben werden; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra® ist bei Kindern unter 6 Jahren mit Asthma nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra® ist bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
mit EGPA nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra® ist bei Kindern unter 12 Jahren mit HES nicht
erwiesen. Die Sicherheit von Fasenra® bei jugendlichen Patienten (im Alter von 12 bis
17 Jahren) mit einem Korpergewicht von unter 35kg ist nicht erwiesen. Eine
Dosierungsempfehlung fiir diese Subgruppe kann nicht gegeben werden.

Benralizumab (Fasenra®) Seite 93 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht.

Fasenra® sollte in den Oberschenkel oder in den Bauch injiziert werden, jedoch nicht in den
5-cm-Bereich um den Bauchnabel herum. Wenn das medizinische Fachpersonal oder die
Betreuungsperson die Injektion vornehmen, kann auch in den Oberarm injiziert werden. Es
sollte nicht in Kd&rperbereiche injiziert werden, wo die Haut diinn, geprellt, gerdtet oder
verhértet ist.

Eine ausfiihrliche Anleitung zur Anwendung der Fertigspritze oder des Fertigpens ist in der
Information ,,Hinweise zur Anwendung* dargestellt.

Gegenanzeigen [gemif} Abschnitt 4.3 der Fachinformation]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung [geméif}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation]|

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Asthma-Exazerbationen

Fasenra® soll nicht zur Behandlung von akuten Asthma-Exazerbationen angewendet werden.

Die Patienten sollen angewiesen werden, édrztlichen Rat einzuholen, wenn ihr Asthma nach
Behandlungsbeginn unkontrolliert bleibt oder sich verschlimmert.

Corticosteroide

Ein abruptes Absetzen von Corticosteroiden wird nach Beginn der Therapie mit Fasenra® nicht
empfohlen. Eine Reduktion der Corticosteroid-Dosen sollte, sofern angemessen, stufenweise
und unter #rztlicher Uberwachung erfolgen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach der Anwendung von Benralizumab sind akute systemische Reaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Lichen
urticatus, Ausschlag) aufgetreten (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese Reaktionen
konnen innerhalb von Stunden nach der Anwendung auftreten, in einigen Fillen kam es jedoch
zu einem verzdgerten Eintritt (z. B. nach Tagen).
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Anaphylaxien in der Vorgeschichte unabhédngig von Benralizumab kdnnen ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer Anaphylaxie nach der Anwendung von Fasenra® sein (siche
Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Entsprechend der klinischen Praxis sollten Patienten iiber
einen angemessenen Zeitraum nach der Anwendung von Fasenra® iiberwacht werden.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Fasenra® dauerhaft abgesetzt werden und
eine entsprechende Therapie soll initiiert werden.

Parasitiire Infektionen (Helminthen)

Eosinophile kénnen in die Immunantwort auf manche Helminthen-Infektionen involviert sein.
Patienten mit bekannten Helminthen-Infektionen wurden von der Teilnahme an klinischen
Studien ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob Benralizumab die Immunantwort eines
Patienten auf eine Helminthen-Infektion beeinflusst.

Patienten mit einer bestehenden Helminthen-Infektion sollten vor Beginn der Therapie mit
Benralizumab diesbeziiglich behandelt werden. Wenn sich Patienten wihrend der Therapie
infizieren und nicht auf eine antihelminthische Behandlung ansprechen, sollte die Therapie mit
Benralizumab abgesetzt werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Organgefiihrdende oder lebensbedrohliche EGPA

Fasenra® wurde bei Patienten mit aktiven organgefihrdenden oder lebensbedrohlichen

Manifestationen von EGPA nicht untersucht (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Lebensbedrohliches HES

Fasenra® wurde bei Patienten mit aktiven lebensbedrohlichen Manifestationen von HES nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,06 mg Polysorbat 20 pro 30-mg-Dosis (1 ml). Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen [gemif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation]|

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. In einer
randomisierten, doppelblinden Parallelgruppenstudie mit 103 Patienten im Alter von 12 bis
21 Jahren mit schwerem Asthma, scheint die durch eine saisonale Influenzaimpfung induzierte
humorale Immunantwort von einer Benralizumab-Behandlung nicht beeintrachtigt zu sein. Es
ist nicht zu erwarten, dass Benralizumab einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln hat (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Cytochrom-P450-Enzyme, Effluxpumpen und proteinbindende Mechanismen sind nicht an der
Clearance von Benralizumab beteiligt. Es besteht kein Hinweis darauf, dass der IL 5 Rezeptor
alpha auf Hepatozyten exprimiert wird. Eine Eosinophilen-Depletion fiihrt nicht zu chronischen
systemischen Verdanderungen pro-inflammatorischer Zytokine.
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit [gema3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation]

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Benralizumab bei Schwangeren liegen in begrenztem Umfang vor
(weniger als 300 Schwangerschaftsverlaufe).

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Auswirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitit (sieche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Monoklonale Antikérper, wie z.B. Benralizumab, werden mit fortschreitender
Schwangerschaft linear durch die Plazenta hindurch transportiert; aus diesem Grund ist eine
potenzielle Exposition des ungeborenen Kindes im zweiten und dritten Trimester der
Schwangerschaft wahrscheinlich grofer.

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Fasenra® wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die Anwendung bei schwangeren Frauen sollte nur dann in Erwégung
gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen fiir die Mutter jedes potenzielle Risiko fiir
das ungeborene Kind iiberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Benralizumab oder seine Metaboliten beim Menschen oder bei Tieren
in die Muttermilch iibergehen. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie
fiir die Frau muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder die Behandlung mit Fasenra® unterbrochen/auf die Behandlung verzichtet werden soll.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien haben
keine unerwiinschten Wirkungen einer Benralizumab-Behandlung auf die Fertilitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen [gemil3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation]

Fasenra® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen [gemal3 Abschnitt 4.8 der Fachinformation]

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Sicherheitsprofil von Benralizumab ist bei Asthma, EGPA und HES &hnlich.

Die am héufigsten wihrend der Behandlung von Asthma berichteten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen (8 %) und Pharyngitis (3 %). Die am héufigsten wihrend der Behandlung von
EGPA (17 %) und HES (16 %) berichtete Nebenwirkung sind Kopfschmerzen. Es sind Fille
von anaphylaktischen Reaktionen unterschiedlichen Schweregrades unter Benralizumab
berichtet worden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit Benralizumab wihrend klinischer Studien zu
Asthma, EGPA und HES und aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung berichtet. Die
Nebenwirkungshéufigkeiten werden geméall der folgenden Konvention definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (H&ufigkeit auf der Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der Hiufigkeitskategorien werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 3-19: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiufigkeit
Infektionen und parasitére Pharyngitis® Haufig
Erkrankungen

Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeitsreaktionen® | Hiufig

Anaphylaktische Reaktion Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen® Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Haufig
Beschwerden am Reaktion an der Injektionsstelle?

Verabreichungsort

a: Pharyngitis einschlie8lich ,,Pharyngitis®, ,,Pharyngitis bakteriell, ,,Virale Pharyngitis®, ,,Pharyngitis durch
Streptokokken®,

b: Uberempﬁndlichkeitsreaktionen einschlieBlich ,,Urtikaria®, ,,.Lichen urticatus“ und ,,Ausschlag®. Beispiele
der damit in Verbindung stehenden gemeldeten Manifestationen und eine Beschreibung bis zu deren Beginn,
siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

¢: Sehr haufig in den klinischen Studien zu EGPA und HES.
d: Siehe ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen®.

Benralizumab (Fasenra®) Seite 97 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Beschreibung ausgewdiihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebokontrollierten Asthma-Studien traten Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B.
Schmerzen, Erytheme, Pruritus, Papula) bei 2,2 % der Patienten auf, die mit der empfohlenen
Benralizumab-Dosis behandelt wurden, im Vergleich zu 1,9 % bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden. Die Ereignisse waren in der Regel voriibergehend.

Langzeitsicherheit

In einer 56-wochigen Langzeit-Verldngerungsstudie (Studie 4) mit Asthma-Patienten aus den
Studien 1, 2 und 3 wurden 842 Patienten mit Fasenra® in der empfohlenen Dosierung behandelt
und verblieben in der Studie. Das Gesamtsicherheitsprofil war dhnlich wie in den oben
beschriebenen Asthma-Studien. Zusétzlich wurden in einer offenen Verlingerungsstudie zur
Langzeitsicherheit (Studie 5) mit Asthma-Patienten aus vorherigen Studien 226 Patienten bis
zu 43 Monate lang mit Fasenra® in der empfohlenen Dosierung behandelt. Zusammen mit der
Behandlungsdauer aus  vorherigen Studien entspricht dies einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 3,4 Jahren (Bereich 8,5 Monate — 5,3 Jahre). Das Sicherheitsprofil
wihrend dieser Nachbeobachtungszeit entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von

Fasenra®.

Kinder und Jugendliche

Asthma

Daten bei Kindern und Jugendlichen sind begrenzt. Es wurden 108 Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren mit Asthma in die Phase-III-Studien eingeschlossen (Studie 1: n=53, Studie 2:
n=55). Von diesen erhielten 46 Placebo, 40 erhielten Benralizumab alle 4 Wochen fiir die
ersten 3 Dosen und anschlieflend alle 8 Wochen, und 22 erhielten Benralizumab alle 4 Wochen.
Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren (n=86) aus den Studien 1 und 2 setzten die
Behandlung mit Benralizumab in Studie 4 fiir bis zu 108 Wochen fort. Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Jugendlichen waren mit denen bei Erwachsenen
vergleichbar.

In einer offenen, unkontrollierten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studie von
48 Wochen mit einer begrenzten Anzahl an Kindern (n=28) mit unkontrolliertem schwerem
Asthma war das Sicherheitsprofil bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren dhnlich wie das
bei Erwachsenen und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

HES

Vier Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit HES wurden in die Phase-III-Studie
eingeschlossen. Von diesen erhielten 3 Jugendliche Benralizumab und 1 Jugendlicher erhielt
Placebo alle 4 Wochen. In der HES-Studie wurden bei den 3 mit Benralizumab behandelten
Jugendlichen keine neuen Nebenwirkungen im Vergleich zum bekannten Sicherheitsprofil
festgestellt.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de

Uberdosierung [gemiBl Abschnitt 4.9 der Fachinformation|

In klinischen Studien wurden Patienten mit eosinophilem Asthma Dosen von bis zu 200 mg
Benralizumab subkutan verabreicht ohne Hinweise auf dosisabhéngige Toxizitdten.

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Benralizumab. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient unterstiitzend behandelt und entsprechend iiberwacht werden.

Inkompatibilititen [gemifl Abschnitt 6.2 der Fachinformation]

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit [gemiA3 Abschnitt 6.3 der Fachinformation]|
3 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung [gemidf3 Abschnitt 6.4 der
Fachinformation|

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C). Fasenra® kann fiir maximal 14 Tage bei einer
Raumtemperatur von bis zu 25 °C aufbewahrt werden. Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank
muss Fasenra® innerhalb von 14 Tagen angewendet oder andernfalls entsorgt werden. Im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht einfrieren. Nicht schiitteln. Nicht Hitze aussetzen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung [gemid8 Abschnitt 6.6 der Fachinformation]

Lassen Sie die Fertigspritze bzw. den Fertigpen vor der Anwendung Raumtemperatur (20 °C
bis 25 °C) annehmen, indem Sie den Karton fiir etwa 30 Minuten auBlerhalb des Kiihlschranks
liegenlassen.

Untersuchen Sie Fasenra® vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel oder Verfirbungen.
Fasenra® ist klar bis opaleszierend, farblos bis gelb und kann lichtdurchlissige oder weiBe bis
cremefarbene Partikel enthalten. Verwenden Sie Fasenra® nicht, wenn die Fliissigkeit triibe
oder verférbt ist oder wenn sie grof3e Partikel oder fremde Bestandteile enthélt.

Benralizumab (Fasenra®) Seite 99 von 108


http://www.pei.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.07.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Weitere Informationen und Anleitungen fiir die Vorbereitung und Anwendung von Fasenra®

mit der Fertigspritze oder dem Fertigpen sind der Gebrauchsinformation und der Information
,Hinweise zur Anwendung® zu entnehmen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. [...]*

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Anhédnge IIB (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch) und
IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Fasenra® fiihren aus:

pol e ]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschridnkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Regelmdifiig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

[...]«

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.3 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Der EPAR zu Fasenra® enthilt keinen Anhang IV, es ergeben sich somit keine weiteren
Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 3-20: MaBnahmen zur Risikominimierung geméf3 EPAR

Sicherheitsbedenken | Mafilnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Keine

Fehlende Information

Anwendung in RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung: Keine
Schwangerschaft und Abschnitt 4.6 der Fachinformation
Stillzeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung, die iiber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation sowie in den Abschnitten 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden der EPAR
Produktinformation und dem EPAR entnommen (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. AstraZeneca GmbH. Fasenra® 30 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Fasenra® 30
mg Injektionslosung im Fertigpen; Juli 2026 (Stand der Fachinformation) [online]. 2026
[Zugriff: 08.07.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2.  European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR) of
Benralizumab [Note to File]. 2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist 07/2026 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.
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Nicht zutreffend. Gemdll aktueller Fachinformation sind keine &rztlichen Leistungen im
Rahmen der Anwendung erforderlich. Eine Abrechnung {iiber den einheitlichen
Bewertungsmafistab (EBM) ist daher nicht erforderlich (1).

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca GmbH. Fasenra® 30 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Fasenra® 30
mg Injektionslosung im Fertigpen; Juli 2026 (Stand der Fachinformation) [online]. 2026
[Zugriff: 08.07.2026]. URL: www.fachinfo.de.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europiischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufthebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-22: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*

Nicht zutreffend, da Benralizumab vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde.

Gesamt

In Prozent (%)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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