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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung | Bedeutung

ACOS Asthma-COPD-Overlap-Syndrom

ACQ Fragebogen zur Asthmakontrolle (asthma control questionnaire)

ACT Fragebogen zur Asthmakontrolle (asthma control test)

ADA Antikorper gegen das Arzneimittel (anti-drug antibodies)

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenverordnung

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

ATS American Thoracic Society

AVP Apothekenverkaufspreis

BD Bronchodilatator

BDP Beclometasondipropionat

CA Celluloseacetat

CATI Qomp_utergestUtzte telefonische Befragung (computer assisted telephone
interview)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

COPD C_hronisch-Obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary
disease)

CXCR2 CXC Chemokin-Rezeptor (CXC chemokine receptors)

DA Dosieraerosol (Losungsaerosol)

DDD definierte Tagesdosen (defined daily dose)

DEGS Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

DIMDI Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DPI Pulverinhalator (dry powder inhaler)

DRG diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis-Related Groups)

EBM Einheitlichen Bewertungsmafstab

EC Europaische Kommission (European Commission)
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EMA Europdische Arzneimittelbehorde (European Medicines Agency)
Europaischer Offentlicher Beurteilungsbericht (European Public
EPAR
Assessment Report)
Europdischen Gesellschaft fir Atemwegserkrankungen (European
ERS ) .
Respiratory Society)
et al. und andere
FEV1 forcierte Einsekundenkapazitét (forced expiratory volume in 1 second)
FVC forcierte Vitalkapazitat (forced vital capacity)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell
GINA Weltweite Initiative fur Asthma (Global Initiative for Asthma)
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
HFA Hydrofluoralkan
ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems — 10. Revision
ICS inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids)
Ig Immunglobulin
IL Interleukin
ILC2 angeborene Lymphoidzellen vom Typ 2 (innate lymphoid cells type 2)
1U/I. E. internationale Einheit (international unit)
k. A. keine Angaben
KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
kg Kilogramm
LABA langwirksames Betaz-Sympathomimetikum (long-acting betaz-agonist)
LTRA Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
MDI Dosier-Inhalator (metered-dose inhaler)
mg Milligramm
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mITT modified intention-to-treat

ml Milliliter

NUB Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode
NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OCS orale Kortikosteroide (oral corticosteroids)

p38 MAPK Mitogen-aktivierende Proteinkinase (mitogen-activated protein kinase)

PBW Personlicher Bestwert

PEFR Peak flow Rate (peak expiratory flow rate)

PES Polyethersulfon

PO Polyolefin

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

regelmaliiger aktualisierter Bericht tiber die Sicherheit (periodic safety

PSUR update report)

PVC Polyvinylchlorid

PVDF Polyvinylidenfluorid

PZN Pharmazentralnummer

RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

SABA kurzwirksame Beta,-Sympathomimetikum (short-acting betaz-agonist)
S. C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

SoC Standard of Care

St. Stuck

TGF-B Transformierender Wachstumsfaktor beta (transforming growth factor beta)
The Typ-2-T-Helferzellen
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UE Unerwinschte Ereignisse

VT zweckmaéRigen Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Fur erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur
unzureichend zu kontrollieren ist, wahlt Teva die zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT):

Patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inhalativen Kortikosteroide (ICS)
und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit ggf. oralen Kortikosteroiden (OCS)
(kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nach Anforderung seitens der Teva GmbH (Beratungsanforderung 2016-B-040) hat am
09.Juni 2016 gemal 8 8 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV) ein Beratungs-
gesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der Geschéftsstelle des G-BA
in Berlin stattgefunden [1]. Hierbei wurde folgende zVT vom G-BA empfohlen:

e Eine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inhalativen
Kortikosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit ggf. oralen
Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis

e oder Tiotropium

e oder ggf. bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) und ggf. der oralen Kortikosteroidtherapie®. [1]
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Geméll 8 6 Absatz (4) 5. Kapitel der G-BA Verfahrensordnung kann der Zusatznutzen
gegenuber einer der Therapien nachgewiesen werden, wenn mehrere Alternativen flr die
Vergleichstherapie als gleichermalen zweckmallig vom G-BA bewertet werden. Teva wéhlt
in diesem Fall eine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten ICS und der
LABA mit ggf. OCS (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis.

Um die zVT in beiden pivotalen Zulassungsstudien (C38072/3082 und C38072/3083)
bestmdglich abzubilden, wurde eine Teilpopulation gebildet (modifizierte intention-to-treat-
Population [mITT]). Diese mITT-Population stellt die zulassungsrelevante Zielpopulation von
Reslizumab dar. Hierzu wurden folgende Malinahmen ergriffen:

1. Ausschluss der Patienten, die unter 18 Jahre alt sind

2. Ausschluss der Patienten, die nicht mit hochdosierten ICS und gleichzeitig mit LABA
behandelt werden

N
‘ ITT Patientenpopulation”
A: Ausschluss der Patienten
< 18 Jahre
Patienten > 18 Jahre b e . =
B: Ausschluss der Patienten, die ﬁmschluss gemiil deutscher \
nicht hochdosierte ICS gemif Fachinformationen, der nationalen
deutscher Fachinformationen, der - Versorgungsleitlinie und der GINA-

nationalen Versorgungsleitlinie Leitlinie

Patienten > 18 Jahre und A und der GINA-Leitlinie einnehmen J Fluticason: > 500 —2 000 pg
hochdosierte ICS + LABA + OCS

Budesonid: > 800 —1 600 ug

J

C: Ausschluss der Patienten, die Beclometason: > 1 000 — 2 000 pg
keine LABA einnehmen

~
> 18 Jahre und \Clclesomd: 160 pg /
hochdosierte ICS + LABA + OCS

Mometason: > 400 — 800 pg
( mITT-Population: Patienten

* Studie C38072/3082 oder C38072/3083

Abbildung 3-1: Flussdiagramm fur die Selektion der Zielpopulation (mITT)

ITT = intention to treat, mITT: modifizierte ITT gemaR Zulassung und zVT-Kriterium ,patientenindividuelle
Therapieeskalation der hochdosierten inhalativen Kortikosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) mit ggf. oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis*; ICS = inhaled
corticosteroids (inhalative Kortikosteroide), GINA = Global Initiative for Asthma, LABA = long-acting beta,-
agonist (langwirksames Beta,-Sympathomimetikum), OCS = oral corticosteroids (orale Kortikosteroide)

1. Begrindung, warum Tiotropium nicht als mogliche zZVT gewahlt wurde

Wie in der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 09. Juni 2016 durch den G-BA
festgehalten, soll in der vorliegenden Nutzenbewertung die Anwendung von Tiotropium als
maogliche Eskalationstherapie wie folgt dargestellt werden:

» [-..] Es sollte dabei deutlich werden, dass Tiotropium zum damaligen Zeitpunkt
[Anmerkung von Teva: zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung] nicht als Eskalation zur
Verfligung stand.” [1]

Reslizumab (CINQAERO®) Seite 13 von 134



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.01.2017

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

Eine Therapieeskalation durch die Gabe von Tiotropium war bei Studienplanung sowie -
durchfuhrung nicht moglich, da Tiotropium zu diesem Zeitpunkt keine entsprechende
Zulassung besaB. Der Studienzeitraum lag zwischen April 2011 und Marz 2014 (Studie
C38072/3082) bzw. Marz 2011 und April 2014 (Studie C38072/3083) [2; 3]. Die Zulassung
fir Tiotropium in der Indikation Asthma durch die European Medicines Agency (EMA)
erfolgte am 08. September 2014 und demzufolge nach Beendigung der Studien [4].
Resultierend aus dieser Tatsache, dass die Zulassung nach Studienabschluss stattfand, bestand
keine Mdglichkeit, Tiotropium als Eskalationstherapie fir die Patienten ,,Label-konform* zur
Verfligung zu stellen. Eine Off-Label Empfehlung konnte im Rahmen des Ethikvotums nicht
gegeben werden. Eine geringe Anzahl an Patienten (14 Patienten [9 %] bzw. 12 Patienten
[9 %] der Patientenpopulation ,,hochdosierte ICS + LABA £ OCS* [mITT] in den Studien
C38072/3082 und C38072/3083) erhielten Tiotropium innerhalb der beiden Studien Off-
Label ohne Einfluss des Studiensponsors.

Durch den Zeitplan wird deutlich, dass Tiotropium bei Studiendurchfihrung nicht als
zugelassene zweckmalige Eskalation zur Verfigung stand. Teva konnte Tiotropium nicht als
zVT wegen der fehlenden Zulassung wéhlen.

2. Begrindung, warum Omalizumab nicht als mogliche zVT gewahlt wurde

Fur den direkten Vergleich mit Omalizumab liegen keine Studien im Anwendungsgebiet vor
(siehe 4.3.1.1.1 Modul 4 des hier zu bewertenden Arzneimittels).

3. Begrindung fir die Wahl von ,,hochdosierten ICS + LABA + ggf. OCS* als zVT
im vorliegenden Verfahren

Die Therapieoptionen fir Patienten mit schwerem Asthma, die nur unzureichend mit hohen
Dosen an ICS in Kombination mit LABA kontrolliert sind, sind begrenzt. Asthmapatienten,
die trotz der Verwendung verschiedener Behandlungsoptionen auf Therapiestufe 4 nach wie
vor unzureichend kontrolliert sind, kénnen zusétzlich auch mit niedrig dosierten OCS
behandelt werden [5].

Fur den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und hochdosierten
ICS + LABA + ggf. OCS liegen koénnen zwei randomisierte kontrollierte Studien (Studie
C38072/3082 und C38072/3083) herangezogen werden (siehe 4.3.1.1.1 Modul 4 des hier zu
bewertenden Arzneimittels). In beiden pivotalen Studien waren OCS als zusétzliche
Therapieoption sowohl zur Dauerbehandlung als auch zur Behandlung bei einer
Verschlechterung der Symptome erlaubt.

Zur Frage, ob Patienten, die eine Symptomverschlechterung aufwiesen und dahingegen eine
OCS-Therapie erhalten haben, somit eine Therapieeskalation im Sinne der zVT erfahren
haben, fuhrt der G-BA in der Niederschrift vom 09. Juni 2016 aus [1]:

»Im Dossier sollte aus diesem Grund detailliert dargestellt werden, nach welcher
Operationalisierung die Therapie bzw. Eskalation mit OCS in der Studie durchgefiihrt wurde.

[...]“[1].
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Kriterium ,Einsatz einer Therapieeskalation mit OCS bei Verschlechterung der
Symptome* ist erfullt

Die Anwendung von OCS im Rahmen der Therapie bei Verschlechterung der Symptome war
fiir Patienten in beiden oben genannten Studien zu jedem Zeitpunkt in der Studie auf arztliche
Anweisung moglich. Es wurde z. B. OCS eingesetzt oder die Dosierung erhoht bei Abnahme
der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) um > 20 %, bei Abnahme des Peak Expiratory
Flow Rate (PEFR) um >30% an zwei aufeinanderfolgenden Messungen oder Dbei
Verschlechterung der Symptome oder anderen klinischen Anzeichen nach Malgabe des
behandelnden Arztes.

Die Global Initiative for Asthma (GINA)-Leitlinie [6] bestdtigt dieses VVorgehen fir die
Anwendung von OCS und empfiehlt eine kurzfristige Gabe bei Patienten, die:

e nicht auf einen erhdhten Einsatz der Bedarfs- und Controllermedikation fur 2 — 3 Tage
ansprechen,

e eine schnelle Verschlechterung erfahren oder die einen Peak Expiratory Flow (PEF)
oder ein FEV1 < 60 % des personlichen Bestwertes (PBW) hatten,

e eine Vorgeschichte von plotzlich auftretenden schweren Exazerbationen haben.

Kriterium ,,Erlaubnis fur die Fortfihrung bestehender Erhaltungstherapien mit OCS*
ist erfullt

Die Fortfuhrung bestehender Erhaltungstherapien war fur die Patienten ebenfalls moglich.
Patienten mit einer OCS-Erhaltungstherapie zu Studienbeginn konnten diese fortfuhren. Die
Anzahl an Patienten mit einer Erhaltungstherapie betrug in der Patientenpopulation
,hochdosiertes ICS + LABA = OCS“ (mITT Population): 39 Patienten (25 %) bzw. 18
Patienten (14 %) in Studie C38072/3082 und C38072/3083.

,»Eine unveranderte Fortfihrung einer unzureichenden Therapie* ist nicht erlaubt
Des Weiteren fiihrt der G-BA in Bezug auf die zVT an:

»Placebo, bzw. die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren
Asthmas, wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem
unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckmaRigen Vergleichstherapie* [1]

Wie oben detailliert beschrieben, stellt der Einsatz und die Erhéhung von OCS bei der
Verschlechterung von Symptomen eine Therapieeskalation gemall zVT dar. Die Therapie
wurde demzufolge an die Erfordernisse individuell angepasst.

Unabhédngig von der Maoglichkeit der Fortfuhrung bzw. des Einsatzes von OCS muss bei
dieser Patientenpopulation davon ausgegangen werden, dass patientenindividuelle
Therapieeskalationsmdéglichkeiten mit unterschiedlichsten Asthmamedikationen bereits vor
Studienbeginn im Rahmen der erfolgten Vortherapien ausgeschopft waren. Die
durchschnittliche VVorgeschichte von Asthma betrug 20,0 Jahre [SD: 15,81] bzw. 17,2 [SD:
13,20] Jahre in Studie C38072/3082 und C38072/3083. Die Patienten sind demnach als
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hinreichend behandelt in die Studie eingeschlossen. Dieses Vorgehen ist Leitlinien-konform

[6].

Eine individuelle Optimierung bzw. Therapieeskalation vor Studieneinschluss fand
bereits statt

Bei Patienten, die in diese Studien eingeschlossen wurden, wird davon ausgegangen, dass sie
bereits eine individuelle Optimierung bzw. Therapieeskalation des Asthmas erfahren haben
und zum Zeitpunkt des Studienbeginns eine individuell optimierte Symptomkontrolle und ein
stabilisiertes Asthma aufwiesen. Dies wird durch die Einschlusskriterien der Studie bestatigt:
»Patienten, die in der Screeningphase eine Exazerbation erlebten, konnten nicht randomisiert
werden® sowie ,,die Basis-Medikation musste uUber die letzten 30 Tage vor Screening und
Baseline stabil gewesen sein [...]“. Somit wéare zu diesem Zeitpunkt eine weitere Eskalation
der Therapie nicht angezeigt gewesen. Alle hier einbezogenen Patienten erhielten bereits eine
hochdosierte ICS/LABA-Therapie oder sogar zusétzlich OCS als Erhaltungstherapie (mITT).
Wenn eine dieser Therapien wahrend der Studie nicht mehr ausreichte, standen, wie oben
erwéhnt, OCS (neu oder Dosiserhéhung) zur weiteren Eskalation zur Verfugung.

Patienten wiesen zukinftiges Risiko fr unerwtnschte Ereignisse auf

Reslizumab ist zugelassen als ,,Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist“. Die
Asthmakontrolle sollte laut GINA-Leitlinie anhand der folgenden zwei Punkte beschrieben

werden [6]:

1. der Symptomkontrolle
2. dem zukinftigen Risiko von unerwinschten Ereignissen

Die in den Reslizumab-Studien eingeschlossenen Patienten haben eine bestmoglich
individuell stabilisierte Asthmakontrolle, aber kein vollstdndig kontrolliertes Asthma (Asthma
Control Questionnaire (ACQ) Score>15). Es besteht allerdings ein erhohtes
Exazerbationsrisiko, da das Auftreten von Exazerbationen z. B. in den letzten 12 Monaten ein
starker Pradikator fiir das Wiederauftreten einer Exazerbation in Zukunft ist [7].

4, Zusammenfassung zur Wahl der zVT

Aus den hier genannten Grunden wéhlt Teva als zVT eine der vom G-BA als zVT
empfohlenen Therapieoptionen, namlich die patientenindividuelle Therapieeskalation der
hochdosierten ICS und der LABA mit ggf. OCS (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen
Dosis.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
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Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Bestimmung der zZVT wurde der Niederschrift zum Beratungsgesprach des G-BA vom
09.06.2016 entnommen [1].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Niederschrift zum Beratungsgespréach
gemé&R § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2016-B-040.

2.  Teva Branded Pharmaceutical Products R&D Inc. 2014. Clinical Study Potocol with
Amendment 6 - C38072/3082.

3.  Teva Branded Pharmaceutical Products R&D Inc. 2014. Clinical Study Potocol with
Amendment 6 - C38072/3083.

4.  Boehringer Ingelheim International GmbH. 2014. Asthma: new indication for Spiriva®
(tiotropium) Respimat®* in the EU may offer millions of adults a significant advance in
asthma care [Online]. Verfiigbar unter: https://www.boehringer-ingelheim.com/press-
release/asthma-new-indication-spiriva-tiotropium-respimat-eu-may-offer-millions-
adults.

5. Bundesédrztekammer Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften Kassenarztliche Bundesvereinigung. 2013. Nationale
VersorgungsLeitlinie Asthma: Langfassung; Stand 2013 [Online]. Verfugbar unter:
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/asthma/asthma-2aufl-vers5-lang.pdf.

6.  Global Initiative for Asthma (GINA) 2016. Global Strategy for Asthma Management
and Prevention. Global Initiative for Asthma.
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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 tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher 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.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Asthma bronchiale (ICD-10 Ziffer: J45) wird als eine chronisch-entziindliche Erkrankung der
Atemwege definiert, die durch eine bronchiale Hyperreagibilitit und eine variable
Atemwegsobstruktion mit eingeschranktem Atemfluss charakterisiert ist [1]. Die Erkrankung
ist mit einer hohen Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
entsprechenden Gesundheitskosten verbunden [2; 3]. Insbesondere bei inaddquater Therapie
oder einem Nicht-Ansprechen des Patienten auf die Therapie ist die Erkrankung zudem mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko verbunden [4].

Im 21. Jahrhundert erfolgt die Einteilung anhand von Biomarkern, die bei der Entscheidung
zur gezielten Behandlung bestimmter Subtypen herangezogen werden koénnen. Die
Klassifizierung in Schweregrade hat sich gewandelt: Die lungenfunktionell gepragte
Schweregradeinteilung weicht einer Klassifizierung nach dem Grad der Asthmakontrolle.
Dieses Konzept ist in nationalen und internationalen Empfehlungen bereits verankert [5; 6].
Die Mehrheit der Patienten lasst sich gegenwartig mit einer modernen Standardtherapie
erfolgreich behandeln, was zu einem Rilckgang notfallmedizinischer Einsdtze und
Hospitalisierungen bei Patienten mit Asthma gefuhrt hat (Reduktion von 9,7 pro 1000
Behandlungen in den Jahren 1999/2000 auf 6,8 pro 1000 Behandlungen in den Jahren
2004/2005) [7]. Jedoch zeigt ein Teil der Patienten trotz verordneter intensiver Behandlung,
beispielsweise mit hochdosierten ICS in Kombination mit LABA ein unkontrollierbares bzw.
schweres Asthma. Diese Minderheit mit ,,schwerem Asthma“ riickt auch medizin6konomisch
in den Fokus, da sie den GroRteil der medizinischen Ressourcen fur die Behandlung der
asthmatischen Beschwerden beansprucht [8; 9].

Bei Patienten, deren Asthma unter Anwendung der aktuell verfligbaren Therapien
unkontrolliert bleibt, ist hdufig eine hohe Anzahl von eosinophilen Granulozyten (kurz:
Eosinophilen) im Blut festzustellen [10-12]. Eosinophile sind Bestandteil des kdrpereigenen
Immunsystems und beispielsweise Teil allergischer oder inflammatorischer Reaktionen. Ist
ihre Konzentration Ubermal3ig hoch, werden vermehrt entzindliche Botenstoffe, sog.
Interleukine, produziert [13]. Hierbei ist ein Wert von > 400 Eosinophilen pro pl Blut ein
Risikofaktor flr zukilinftige Exazerbationen [14]. Wenn ein Asthma mit erhohten
Eosinophilenwerten festgestellt wird, kdnnen diese als Entscheidungsmarker fiir die Wahl der
geeigneten Therapie den Arzt unterstiitzen [11].
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Pathogenese, Symptomatik und Krankheitsverlauf von Asthma mit erhdhten
Eosinophilenwerten

Patienten, deren Asthma durch erhohte Eosinophilenwerte in Blut und Sputum
gekennzeichnet ist, zeigen hdufig eine ausgepragte, schwer zu kontrollierende Symptomatik
mit h&ufigen Exazerbationen [9; 15; 16], die mit einem betrachtlichen Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko einhergehen [17].

Eosinophile sind pleiotrope multifunktionale Leukozyten, die als Reaktion auf verschiedene
Reize aus dem Blutkreislauf in die Atemwege rekrutiert werden. Sie spielen eine wichtige
Rolle in der Entwicklung von Typ-2-T-Helferzellen (Th2)-gesteuertem Asthma. [18] Neben
den TH2-Helferzellen im allergischen Geschehen kénnen auch angeborene Lymphoid-Zellen
vom Typ 2 (innate lymphoid cells type 2, ILC2) in Reaktion auf nicht-allergene Trigger eine
eosinophile Atemwegsentziindung via Interleukin 5 (IL-5) Ausschittung induzieren [19].
Eosinophile foérdern und erhalten die Entziindung in den Atemwegen, die Verdickung der
Atemwegswand, die Fibrose und das Remodeling (d. h. Angiogenese) [20]. In-vitro-Studien
zeigen, dass Eosinophile zytotoxische Granula, Lipidmediatoren wie Leukotrien C4 sowie das
pro-inflammatorische Zytokin transforming growth factor beta (TGF-$) produzieren kénnen,
die zu Atemwegsiberempfindlichkeit, Bronchokonstriktion und dem erwéhnten Remodeling
fiihren kdnnen [21].

Eine erhdhte Anzahl von > 400 Eosinophilen pro pl im Blut ist ein unabhangiger Risikofaktor
fir zukunftige Asthmaexazerbationen [14; 22]. Der Spiegel an Eosinophilen ist im
unkontrollierten, schweren Stadium der Erkrankung erhoht [23; 24]. Die Aufrechterhaltung
und Aktivierung von Eosinophilen ist von IL-5 abhéngig. IL-5 ist fir die Reifung,
Rekrutierung und Aktivierung von Eosinophilen aus dem Knochenmark bis in das
Organgewebe verantwortlich [25; 26]. Eine Reduktion der IL-5-vermittelten Stimulation kann
daher die Reifung und das Uberleben von Eosinophilen stéren und somit zur Kontrolle von
Asthmasymptomen und einer reduzierten Entziindung der Atemwege beitragen. Dies kdnnte
dazu beitragen, Remodeling zu verhindern. [27; 28]

Schweregradeinteilung von Asthma

Der Schweregrad von Asthma wird anhand des zur Kontrolle des Asthmas notwendigen
Einsatzes von Arzneimitteln Kklassifiziert (siehe Abbildung 3-2) [5]. Medikamente zur
Behandlung von Asthma werden eingeteilt in die Gruppe der sog. Controller oder der sog.
Reliever. Die Medikamente zur Kontrolle der chronisch-entziindliche Erkrankung,
insbesondere die ICS, bilden die Basis der Erhaltungstherapie bei Patienten mit
persistierendem Asthma [29-33]. Bleibt das Asthma bei geringdosiertem ICS unzureichend
kontrolliert, wird ein zweites Medikament, zumeist ein LABA [34-38], hinzugefligt. Dies
erfolgt vorzugsweise fur einen begrenzten Zeitraum und mit der Absicht, die Medikation mit
LABA nach Erlangen der Kontrolle des Asthmas und deren Erhaltung abzusetzen. Reliever-
Medikamente umfassen kurzwirksame Beta;-Sympathomimetika (short-acting betao-agonist
[SABA]) und/oder kurzwirksame Anticholinergika sowie im Fall von schwereren akuten
Exazerbationen auch systemische Kortikosteroide [39-43]. Weitere Controller-Medikamente
umfassen Theophyllin, Leukotrien-Rezeptorantagonisten (LTRA) und Chromone. Die
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Mehrheit der Patienten mit schwerem Asthma ist ausreichend durch ein stufenweises
Vorgehen anhand der Behandlungsempfehlungen kontrolliert (siehe Abbildung 3-2) [5].
Allerdings sind einige Patienten trotz schrittweiser Behandlung oder aufgrund -einer
Therapiereduzierung nicht  kontrolliert und hochdosierte ICS und zusétzliche
Kontrollmedikamente wie LABA (und/oder systemische Kortikosteroide), einschlielich des
Managements von Komorbiditaten, reichen fur die Symptomkontrolle nicht aus. Diese
Patienten bendtigen eine zusatzliche Behandlung mit OCS. Tiotropium wird ebenfalls als
Zusatztherapie bei unkontrollierten Asthmapatienten, die hochdosierte ICS in Kombination
mit LABA erhalten, eingesetzt [44]. Fir die Behandlung von Immunglobulin E (IgE)-
vermitteltem allergischem Asthma steht Omalizumab (Xolair®) zur Verfiigung [45].

Das derzeit einzig zugelassene Anti-IL-5-Arzneimittel bei Asthma ist Mepolizumab, welches
bei Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma indiziert ist [46].

Unter der Voraussetzung, dass auf der jeweiligen Therapiestufe die genannten Medikamente
zu einer Kontrolle fuhren, erfolgt eine Klassifikation anhand der GINA-Therapiestufen [5] in
mildes, mittelschweres und schweres Asthma:

e Mildes Asthma: gut kontrollierbar mittels Therapiestufe 1 und 2, z. B.: nach Bedarf
Reliever-Medikation oder niedrigdosierte Controller-Medikation, wie niedrigdosiertes
ICS, LTRA oder Chromone.

e Mittelschweres Asthma: gut kontrollierbar mittels Therapiestufe 3, z.B.:
niedrigdosiertes ICS/LABA.

e Schweres Asthma: bendétigt Therapiestufe 4 oder 5, z. B.: um zu verhindern, dass das
Asthma unkontrolliert wird, oder das Asthma trotz dieser Therapiestufen
unkontrolliert bleibt. In der Regel werden hochdosiert ICS/LABA gegeben.
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Abbildung 3-2: Stufenweise Behandlung zur Minimierung von Asthmasymptomen

ICS: inhaled corticosteroids (inhalative Kortikosteroide); SABA: short-acting beta2-agonist (kurzwirksames
Beta,-Sympathomimetikum); LABA: long-acting beta2-agonist (langwirksames Beta,-Sympathomimetikum);
OCS: oral corticosteroids (orale Kortikosteroide); anti-IgE: anti-Immunglobulin E-Therapie. "Niedrig-dosierte
ICS/Formoterol sind die Reliever-Medikation fiir Patienten, welchen niedrigdosiertes Budesonid/Formoterol
oder niedrigdosiertes Beclometason/Formoterol zur Erhaltungs- und Relievertherapie verschrieben wurde.
#Tiotropium ist eine Zusatztherapie fiir Patienten mit vorangegangenen Exazerbationen. Quelle: modifiziert nach

GINA [5]
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Die GINA definiert die Grenzen fir hochdosiertes ICS anhand der Stufen 4 und 5. Die
definierten Grenzen unterscheiden sich teilweise mit denjenigen anderer Leitlinien, z. B. der
European Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS) und der nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL).

Die Einteilung von hochdosierten ICS der ERS/ATS, NVL, GINA sowie der deutschen

Fachinformation ist in Tabelle 3-1 dargestellt.

Tabelle 3-1: Tagesdosen hochdosierter ICS fiir Erwachsene

ICS

Tagesdosis (in pg) gemar

ERS/ATS
hohe Dosis
(>123)

NVL
hohe Dosis
(Erwach-

sene)

GINA
2015
hohe Dosis
=121

Deutsche Fachinformationen

Beclometason

> 2000 pg
(DPI)

> 1000 pg
(HFA
MDI)?

> 1000 ug
—2000 pg?

> 1000 pg?

500 pg — 1000 pg
(unabhangig vom Schweregrad)

Max. Dosis = 2 000 pg
Sanasthmax® 250 pg Druckgasinhalation [30]

400 g — 800 ug
(unabh&ngig vom Schweregrad)

Max. Dosis = 2 000 ug
Beclometason-CT Dosieraerosol [47]

Fluticason-
propionat

>1000 pg

> 500 pg

1000 pg

> 500 pg

Initial ,schweres Asthma‘: 1 000 pg —
2 000 pg

Erhaltungsdosis unabhéngig vom
Schweregrad:
<1000 pg; max. 2 000 pg

Tagesdosen oberhalb von 1 000 pg sollten
nach Mdoglichkeit nicht langerfristig
eingesetzt werden.

Flutide® 125 ug/ Flutide® forte 250 ug Dosier-
Aerosol [31]

Mometason

> 800 g

> 400 pg

800 ug

> 440 ug

800 pg
(initial ,schweres Asthma“: max. Dosis)

Wenn die Symptome unter Kontrolle sind,
ist ASMANEX® Twisthaler® auf die
niedrigste Wirkdosis zu titrieren.

ASMANEX® Twisthaler® [32]

Ciclesonid

> 320 ug

> 320 pg

80 pg — 160 ug
(unabhangig vom Schweregrad)

Alvesco® 80 Mikrogramm und 160 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Lésung [33]

Budesonid

> 1600 pg

> 800 pg

1600 pg

> 800 pg

<1600 pg
(Anfangsdosis = Tageshdchstdosis)

Erhaltungsdosis: 200 pg — 800 g
(unabhéngig vom Schweregrad)

Budesonid Easyhaler [48]

ICS: inhaled corticosteroids (inhalative Kortikosteroide); ERS/ATS: European Respiratory Society/American
Thoracic Society; J: Jahre; NVL: Nationale Versorgungsleitlinie; GINA: Global Initiative for Asthma; DPI: dry
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powder inhaler (Pulverinhalator); HFA: Hydrofluoralkan; MDI: metered-dose inhaler (Dosier-Inhalator)

2 Die Angaben beziehen sich auf Arzneimittel, die Beclometasondipropionat (BDP) mit einer normalverteilten
PartikelgroRe abgeben (z. B. Trockenpulverformulierungen, BDP-haltige DA (Dosieraerosol [Ldsungsaerosol]) mit
Glyzerol-Zusatz). Bei Umstellung auf ein BDP-haltiges DA, das eine feinere PartikelgroRenverteilung bei der
Arzneistoffabgabe und damit héhere Lungendeposition des Arzneistoffs ermdglicht, ist eine Dosisanpassung
vorzunehmen. Relation BDP feinverteilt : BDP normalverteilt = 1: 2-2,5. [6; 5]

b mittlerer Dosisbereich liegt bei genau 160 g [6]

Quellen: Fachinformationen [33; 32; 47; 48; 30; 31], Chung et al. 2014 [49] und Nationale Versorgungsleitlinie
Asthma [6]

Der G-BA stellt im Rahmen des Beratungsgesprachs fest, dass der Hochdosisbereich fir ICS
entsprechend der zugehorigen Fachinformationen sowie ggf. den Dosisbereichen der
Leitlinien definiert ist [50]. Um den deutschen Versorgungskontext widerzuspiegeln, wurden
daher fir die vorliegende Nutzenbewertung Patienten mit folgenden Dosierungen der ICS in
die Studien eingeschlossen (mITT-Population):

e Beclometason bei > 1 000 — 2 000 g
e Fluticason bei > 500 — 2 000 ug

e Mometason bei > 400 — 800 pg

e Ciclesonid bei 160 pg

e Budesonid bei >800 -1 600 pg

Die Dosierung von >1 000 —2 000 pg Beclometason ist gemal deutscher Fachinformation
zugelassen [30]. Hochdosiertes Beclometason wird im Therapiehinweis von Omalizumab und
der NVL ebenfalls mit einem Wert > 1 000 pug angegeben [6; 51]. Basierend darauf wurden
Patienten mit > 1 000 — 2 000 pg in die mITT-Population eingeschlossen.

Die Dosierung fiir die untere Grenze von > 500 pg Fluticason entsprechen den Angaben der
internationalen und nationalen Leitlinien [6; 5]. Gemal} der Fachinformation von Fluticason
ist es moglich, die Dosen bis auf 2 000 ug Fluticason am Tag zu erhéhen. Tagesdosen
oberhalb von 1000 pug sind jedoch nicht regelhaft langerfristig einzusetzen [52].
Entsprechende hohe ICS-Dosen sind daher ausschliel3lich kurzfristig zur Behandlung der
Patienten bei Verschlechterung von Asthmasymptomen bzw. bei Auftreten von
Exazerbationen anzuwenden. Basierend darauf wurden Patienten mit > 500 — 2 000 pg in die
mITT-Population eingeschlossen.

Die untere Grenze fur die Dosierung von Mometason entspricht den Angaben der NVL
(400 pg) und ist geman deutscher Fachinformation zugelassen [32; 6]. Eine Dosierung geman
GINA-Leitlinie von 440 pg ist in Deutschland mit den hier verfligbaren Praparaten nicht
mdoglich. Die néchstmdgliche Dosierung wirde bei 600 pg liegen. Die Obergrenze von
maximal 800 ug taglich ist gemaR der deutschen Fachinformation fur die initiale Behandlung
von schwerem Asthma angezeigt [32]. Basierend darauf wurden Patienten die > 400 — 800 pg
Mometason erhielten in die mITT-Population eingeschlossen.

Laut deutscher Fachinformation von Ciclesonid sind 80 — 160 g fur alle Schweregrade von
Asthma zul&ssig. Die maximale téagliche Dosierung betrdgt 160 ug. [33] Die
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Dosierungsangaben der GINA-Leitlinie von 320 pg sind daher gemé&R Fachinformation in
Deutschland nicht zul&ssig. Eine Dosis von 80 pg fallt laut NVL in den mittleren
Dosisbereich und wird daher ebenfalls nicht fur die Charakterisierung der Patientenpopulation
in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen. Basierend darauf wurden Patienten die
160 pg erhielten in die mITT-Population aufgenommen.

Die Dosierung von 800 pug Budesonid deckt sich mit der unteren Grenze der Leitlinien NVL
und GINA [5; 6]. Laut Fachinformation sind 1 600 pg zuléssig [48]. Basierend darauf wurden
Patienten die > 800 — 1 600 pg Budesonid erhielten in die mITT-Population eingeschlossen.

Die Schweregradeinteilung von Asthma erfolgt in der klinischen Praxis basierend auf der
Medikation, die notwendig ist, um die Symptome und Exazerbationen zu kontrollieren. Die
Zuordnung von Patienten zu Schweregraden des Asthmas erfolgt demzufolge nicht statisch
und kann sich Uber Monate und/oder Jahre &ndern. [53; 54; 49] Bei medikamentds
behandelten Patienten geht in die Bewertung der Schwere des Asthmas insbesondere das
Ansprechen auf die Therapie (Asthmakontrolle) ein [6]. Zur Bewertung der Asthmakontrolle
schlagt die GINA verschiedene Tests vor, z. B.:

e den Asthma Control Test (ACT),
e einvon der GINA selbst entwickeltes Tool (Tabelle 3-2),
e den Asthma Control Questionnaire (ACQ).

Gemeinsam ist diesen Tests, dass sie vor allem die Hé&ufigkeit von Symptomen,
Exazerbationen und anderen mit Asthma in Zusammenhang stehenden Ereignissen erfassen.

Innerhalb des ACT wird ein Score von 5 — 25 gebildet. Ein Score von 20 — 25 spiegelt ,,gut
kontrolliertes”, 16 — 20 ,,nicht gut kontrolliertes* und 5-15 ,,sehr schlecht kontrolliertes*
Asthma wider.

Unter Anwendung des von der GINA selbst entwickelten Tools zur Asthmakontrolle kénnen
Patienten das Ansprechen der Therapie anhand von vier Kategorien bewerten (siehe Tabelle
3-2), die die letzten vier Wochen berticksichtigen. Es kann dadurch das Niveau der
Asthmakontrolle erhoben werden. In Tabelle 3-2 ist diese konsensbasierte Darstellung, wie
die Symptomkontrolle fir einen Patienten laut GINA erfasst werden kann, dargestellt. [5]

Tabelle 3-2: Ausmal} der Asthmakontrolle geméal3 des von der GINA selbst entwickelten
Tools

Kontrolle des Asthmas Niveau der Asthmakontrolle
In den letzten 4 Wochen Gut kontrolliert Tellwel_se Unkontrolliert
kontrolliert
Asthmasymptome
wahrend des Tages mehr Ja/Nein . . . .
g Keines dieser 1 -2 dieser 3 -4 dieser

als 2-mal pro Woche o . ..
P Kriterien Kriterien Kriterien

Néchtliches Erwachen
aufgrund von Ja/Nein
Asthmasymptomen
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Kontrolle des Asthmas Niveau der Asthmakontrolle
In den letzten 4 Wochen Gut kontrolliert Tellwel_se Unkontrolliert
kontrolliert
Bedarf an Relievern®
aufgrund von .
Beschwerden mehr als 2- Ja/Nein
mal in der Woche
Jegliche Aktivitats-
einschrankungen aufgrund Ja/Nein
von Asthma

* Ausgeschlossen sind Reliever, die vor kérperlicher Anstrengung genommen werden, da viele Menschen diese
routineméaRig einnehmen
Quelle: GINA 2016 [5]

Der ACQ wurde von Juniper et al. 1999 zur Beurteilung der Asthmakontrolle und der
Lebensqualitat in klinischen Studien und im klinischen Alltag entwickelt [55]. Die sieben
Fragen des ACQ-7 beziehen sich auf die Patientenerinnerung der letzten sieben Tage
bezlglich  Atemnot,  nachtliches  Aufwachen, = Symptome  beim  Erwachen,
Aktivitatseinschrankungen, Keuchen, Haufigkeit der Nutzung von SABA und
Lungenfunktion (FEV: in % vom Soll vor Einnahme eines Bronchodilatators). Die
prognostizierte FEV1 in % vom Soll ist die FEV: in % des Patienten geteilt durch den
Mittelwert der FEV:i in % einer Person von gleichem Alter, Geschlecht und
Korperzusammensetzung in der Bevolkerung. Der ACQ-5 beinhaltet nicht die Frage tber die
Héufigkeit der Nutzung von SABA und die Ermittlung der Lungenfunktion. Alle sieben (bzw.
funf beim ACQ-5) Fragen sind auf einer 7-Item-Skala ohne Gewichtung (0 gute Kontrolle, 6
schlechte Kontrolle) aufgelistet. Ein Mittelwert (ber alle Fragen von 0,0 — 0,75 wird als ,,gut
kontrolliertes Asthma®, 0,75-1,5 als ,,Grauzone” und > 1,5 als ,schlecht kontrolliertes
Asthma* klassifiziert. Der ACQ-5 und -7 sind beziiglich der Lebensqualitdt und der
umfassenden Beurteilung des Arztes validiert [53; 56]. Ein Wert von > 1,5 bezeichnet sowohl
im ACQ-5, als auch im ACQ-7 dabei ein "nicht gut kontrolliertes* Asthma [53; 57]. Der ACQ
ist ein verlassliches Bewertungsinstrument flr die Erfassung der Asthmakontrolle [55].

Definition von schwerem Asthma und schwerem Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten

In der aktuellen GINA-Leitlinie wird schweres Asthma definiert als Asthma, welches eine
Behandlung anhand der Therapiestufen 4 und 5 und damit eine Therapie mit beispielsweise
hochdosierten ICS und LABA erfordert, um zu verhindern, dass das Asthma unkontrolliert
wird oder trotz dieser Therapie unkontrolliert bleibt. [5]

Vor der Diagnose von schwerem Asthma sind folgende Faktoren als urséchlich
auszuschlief’en, um eine Einstufung in schweres Asthma abzusichern [5]:

e Unzureichende Inhalationstechnik
e Ungenlgende Therapieadhérenz

Reslizumab (CINQAERO®) Seite 26 von 134



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.01.2017

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

e Eine nicht korrekte Asthmadiagnose. Die Symptome konnen alternativ durch eine
Dysfunktion der oberen Atemwege, Herzinsuffizienz oder mangelnde Fitness
hervorgerufen werden

e Komorbiditdten wie Rhinosinusitis, gastrodsophagealer Reflux, Adipositas und
obstruktive Schlaf-Apnoe

e Fortbestehende Exposition gegenlber sensibilisierenden oder reizenden Stoffen zu
Hause oder am Arbeitsplatz

Alle Patienten, die in die Reslizumab-Studien eingeschlossen wurden, mussten erhohte
Eosinophilenwerte aufweisen. Hierzu wurde als Einschlusskriterium ein Grenzwert von > 400
Eosinophilen pro ul Blut festgelegt.

Die Auswahl des Grenzwertes basiert auf den Ergebnissen der Phase 2 Studie (Res-5-0010),
bei der Patienten mit > 3 % Eosinophile im Sputum unter Reslizumab eine Verbesserung ihrer
Lungenfunktion und der Asthmakontrolle zeigten [58; 59]. Eine Messung von Eosinophilen
im Sputum als Entscheidungsmarker fir Asthma mit erhéhten Eosinophilenwerten ist
gegenwadrtig noch nicht flachendeckend anwendbar, da diese noch nicht ausreichend
standardisiert ist und nur in spezialisierten Zentren durchgefuhrt werden sollte [24]. Aus
diesem Grund wurde fir die Phase 3 Studien auf eine Messung im Sputum verzichtet und
stattdessen die Anzahl der Eosinophilen im Blut zur ldentifizierung von geeigneten Patienten
herangezogen, die fur eine Reslizumab-Behandlung in Frage kommen. Der Grenzwert von
> 400 Eosinophilen pro pl Blut wurde zudem gewéhlt, weil er eine hohe Spezifitat aufweist
und einen pradiktiven Wert fiir > 3 % Eosinophile im Sputum darstellt [23; 60; 61]. Ein Wert
von >400 Eosinophilen pro plBlut ist auch als ein Risikofaktor fur zukinftige
Exazerbationen bekannt [14]. Die Minderung des Risikos zukinftiger Exazerbationen ist
gemal der GINA-Leitlinie das Ziel einer Behandlung von Asthma [5].

Des Weiteren liegt ein Grenzwert von > 400 Eosinophilen pro pl Blut iber den Grenzwerten,
die in der aktuellen Literatur benannt werden [62; 11]. Somit werden mit groBer Sicherheit
nur Patienten in die Studien eingeschlossen, die von einer Therapie mit Reslizumab
profitieren werden.

Eine klare Definition fur schweres Asthma mit erhéhten Eosinophilenwerten ist in den aktuell
verfugbaren Leitlinien nicht gegeben [5; 6]. In der Literatur werden verschiedene Grenzwerte
fir Eosinophile im Blut diskutiert. Schleich et al. nennen einen Grenzwert von 188
Eosinophilen pro pl im Blut, um eine Eosinophilie im Sputum von >3 % aller Leukozyten
mit einer Sensitivitat von 72 % und eine Spezifitdt von 73 % zu detektieren [11]. Dartber
hinaus unterstiitzt eine Studie mit Benralizumab, dass eine minimale Schwelle von
Eosinophilen im Blut (etwa 300 Zellen pro pl) notwendig ist, um einen therapeutischen Effekt
sowohl fir die Kontrolle des Asthmas als auch fur zukinftige Risiken (Exazerbationen) zu
zeigen [62]. Ein einheitlich anerkannter Grenzwert existiert allerdings derzeit noch nicht und
wird erst von Fachgesellschaften erarbeitet.
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Risikofaktoren fur die Entwicklung von Asthma und eine unzureichende Kontrolle

Als Risikofaktoren fir die Entwicklung von Asthma zéhlen atopische Erkrankungen wie
Ekzem und Rhinitis sowie Allergien und Asthma bei Eltern und Geschwistern. Eigene
uberwundene oder noch bestehende atopische Erkrankungen —wie atopisches Ekzem,
Nahrungsmittelallergien, allergische Rhinokonjunktivitis oder Urtikaria—sind weitere
Hinweise fiir eine atopische Disposition. [6]

Der Konsum von Tabakprodukten ist bei erwachsenen Patienten mit Asthma im Gegensatz zu
nichtrauchenden Asthmatikern mit einer schlechteren Asthmakontrolle, schwereren
Symptomen und einer niedrigeren Lebensqualitat verbunden. [63-67] RegelméaRige Raucher
erleiden daruber hinaus hdufiger Exazerbationen, werden hdufiger stationar im Krankenhaus
aufgenommen und haben ein erhohtes Mortalitatsrisiko [63]. AuBerdem weisen sie
langerfristig eine deutliche Verschlechterung der Lungenfunktion auf [68; 49]. Bei
rauchenden Asthmatikern ist die Sensibilitat fir inhalative und orale Kortikosteroide zudem
vermindert [69-72]. Gleichermalien wirkt sich auch Passivrauchen bei Asthmatikern negativ
auf die Lebensqualitat, den Asthmaschweregrad und die Lungenfunktion aus [73; 74]. Studien
zeigen auch, dass die Haltung von Katzen, Kleintieren und Nagern einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Asthma darstellt [75-77].

Folgende Faktoren stellen fiir Patienten, die bereits an Asthma leiden, ein Risiko fir
Exazerbationen dar [5]:

e Unkontrollierte Asthmasymptome

e Hoher Einsatz an SABA

e Unzureichende ICS-Therapie: Anwendung nicht verschriebener ICS; schlechte
Compliance; falsche Anwendung des Inhalators

e Niedrige FEV1, vor allem < 60 %

e Erhebliche psychologische oder sozio6konomische Probleme

e Exposition: z. B. Rauchen, Allergene (bei Sensibilisierung)

e Komorbiditaten: z. B. Adipositas, Rhinosinusitis, bestatigte Nahrungsmittelallergie

e Erhohter Eosinophilenwert in Blut oder Sputum

e Schwangerschaft

¢ Intubation oder Behandlung auf der Intensivstation aufgrund von Asthma

e > 1 schwere Exazerbation in den letzten 12 Monaten

Diagnostik
Das stufenweise Vorgehen in der Diagnostik von Asthma umfasst folgende Schritte [5]:

1. Abklarung chronischer Atemwegserkrankungen (klinische Anamnese, koérperliche
Untersuchung, radiologische Untersuchung mittels Computertomographie und
Rontgen)

2. Abgrenzung zwischen Asthma, Chronisch-Obstruktiver Lungenerkrankung (chronic
obstructive pulmonary disease [COPD]) und Asthma-COPD-Overlap-Syndrom
(ACOS) basierend auf Symptomen

3. Uberpriifung der Lungenfunktion (Spirometrie)
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4. Beginn einer initialen Therapie. Die Pharmakotherapie basiert auf ICS, wenn
erforderlich ggf. Zusatzbehandlung mit LABA und/oder Tiotropium

Die Diagnose von Asthma wird in der Regel auf der Grundlage respiratorischer Symptome
wie Keuchen, Atemnot (Dyspnoe), Brustenge oder Husten und der Beurteilung der
Atemwegsobstruktion (Spirometrie) getroffen (Tabelle 3-3). Das Muster der Symptome ist
wichtig, da respiratorische Symptome auch aufgrund einer anderen akuten oder chronischen
Erkrankung auftreten kénnen. Die diagnostischen Merkmale von Asthma sollten bereits bei
Erstprésentation des Patienten erfasst werden, da sich die Symptome fiir Asthma spontan oder
unter Behandlung verbessern konnen. Die Spirometrie sollte unter standardisierten
Bedingungen stattfinden und die Messung der FEV1 und der forcierten Vitalkapazitat (forced
vital capacity [FVC]) umfassen. Mittels dieser beiden Parameter wird die
Atemwegsobstruktion und deren Reversibilitat sowie Variabilitat gemessen.

Fur die Sicherung der Asthma-Diagnose werden die in Tabelle 3-3 aufgefiihrten Kriterien
verwendet [5; 78].

Tabelle 3-3: Lungenfunktionsanalytische Kriterien zur Sicherung der Diagnose von Asthma
bei Erwachsenen

Symptom/Merkmal Diagnosekriterien fiir Asthma

Vorgeschichte von respiratorischen Symptomen

Keuchen, Kurzatmigkeit, e Mebhr als ein respiratorisches Symptom
Brustenge und Husten e Variabel uber die Zeit und in ihrer Intensitat

e Verschlechterung in der Nacht oder unter Bewegung
e Oft ausgeldst durch Belastung, Lachen, Allergene, kalte Luft
e Auftreten/Verschlechterung bei viralen Infekten

Bestatigte exspiratorische Atemwegsobstruktion

Dokumentierte GibermaRige Je groBer die Variabilitat oder je haufiger Variationen festgestellt werden, desto
Variabilitat der sicherer ist die Diagnose.
Lungenfunktion

UND dokumentierte Mindestens einmal wéhrend des Diagnoseprozesses; falls FEV1 niedrig, muss
Atemwegsobstruktion eine geringe FEV1/FVC bestatigt werden (normalerweise bei

Erwachsenen > 0,75 — 0,80)
Positiver Reversibilitatstest Zunahme der FEV1 um > 12 % und > 200 ml bezogen auf Ausgangswert, 10 —

mit Bronchodilatatoren (BD) 15 Minuten nach 200 — 400 pg Albuterol oder einem Aquivalent (gesteigerte
Sicherheit bei > 15 % und > 400 ml)

Positives Ergebnis wahrscheinlicher, wenn BD-Medikation vor dem Test nicht
angewendet wird: SABA > 4 Stunden, LABA > 15 Stunden

UbermaRige PEF-Variabilitit | Durchschnittliche tagliche PEF-Variabilitat > 10 %
(2-mal am Tag uber 2 Wochen

gemessen)

Signifikante Verbesserung der | Nach hochdosierter ICS-Therapie fiir 4 Wochen: Verbesserte FEV; um > 12 %
Lungenfunktion nach und > 200 ml (oder PEF um > 20 %) bezogen auf Ausgangswert vor der
vierwdchiger anti- Behandlung, unabhéngig von respiratorischen Infektionen

inflammatorischer
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Symptom/Merkmal Diagnosekriterien fur Asthma
Behandlung
Positive standardisierte Abfall des FEV1 um > 10 % und > 200 ml bezogen auf Ausgangswert

Laufbelastung

Positiver Provokationstest fir | Abfall des FEV1 bezogen auf Ausgangswert um > 20 % mit einer

die Bestimmung der Standarddosis von Methacholin oder Histamin (bronchokonstriktorische
bronchialen Hyperreagibilitdt | Stimuli); oder > 15 % mit Standard-Hyperventilation, hypertonischer Losung
oder Mannitolbelastung

UbermaRige Variation in der Variation des FEV1 von > 12 % und > 200 ml zwischen den Besuchen,
Lungenfunktion zwischen den | unabhangig von respiratorischen Infektionen
Untersuchungen

FEV.: forcierte Einsekundenkapazitét; FVC: forcierte Vitalkapazitat; BD: Bronchodilatator (short-acting SABA
oder rapid-acting LABA); SABA: short-acting beta,-agonist (kurzwirksames Beta,-Sympathomimetikum);
LABA: long-acting betaz-agonist (langwirksames Beta,- Sympathomimetikum); PEF: peak expiratory flow,
Peak Flow; ICS: inhaled corticosteroids (inhalative Kortikosteroide)

Quelle: GINA 2016 [5]

Es ist oft schwierig, die Diagnose Asthma zu stellen, wenn der Patient bereits eine Controller-
Medikation begonnen hat. Fir die Sicherstellung der Diagnose bei diesen Patienten wird
daher das in Tabelle 3-4 aufgelistete Schema angewendet.

Reslizumab (CINQAERO®) Seite 30 von 134




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.01.2017

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

Tabelle 3-4: Bestatigung der Diagnose von Asthma bei Patienten, die bereits Controller

verwenden

Aktuelle Situation

Schritte fur die Bestatigung der Diagnose

Variable respiratorische
Symptome und variable
Atemwegsobstruktion

Bestatigte Diagnose von Asthma
Beurteilung Uber die Kontrolle des Asthmas (siehe Tabelle 3-2) und
Uberpriifung der Controller-Therapie (siehe Abbildung 3-2)

Variable respiratorische
Symptome und keine variable
Atemwegsobstruktion

Wiederholung des Reversibilitatstests nach Absetzen der BD (SABA: 4
Stunden, LABA mehr als 12 Stunden) oder wéhrend des Auftretens von
Symptomen.

Falls FEV1 > 70 %: In Betracht ziehen eines bronchialen Provokationstests.
Falls dieser negativ ist, Controller-Therapie mdglicherweise reduzieren oder
erneute Messung nach 2 — 4 Wochen.

Falls FEV1 < 70 %: In Betracht ziehen, Controller-Therapie fur 3 Monate zu
erhéhen und erneute Messung der Symptome und Lungenfunktion.

Wenige respiratorische
Symptome, normale
Lungenfunktion und keine
variable
Atemwegsobstruktion

Wiederholung des Reversibilitatstests nach Absetzen der BD (SABA: 4
Stunden, LABA mehr als 12 Stunden) oder wéhrend Symptome auftreten.
Falls Testergebnis ,,normal* ergibt, alternative Diagnose in Betracht ziehen.
Controller-Therapie méglicherweise reduzieren:

e Falls die Symptome auftreten und die Lungenfunktion sinkt:
Bestatigung des Asthmas. Controller-Therapie bis zur niedrigsten
vorherig effektiven Dosis erhdhen.

e Keine Veranderung in den Symptomen und der Lungenfunktion bei
niedrigster Controller-Therapie: In Betracht ziehen, die Controller-
Medikation einzustellen und den Patienten engmaschig fir 12 Monate
beobachten.

Persistierende Kurzatmigkeit
und Atemwegsobstruktion

Controller-Therapie fur 3 Monate erhéhen und erneute Messung der
Symptome und Lungenfunktion.

BD: Bronchodilatator; SABA: short-acting beta,-agonist (kurzwirksame Beta,-Sympathomimetikum); LABA:
long-acting betaz-agonist (langwirksame Beta,-Sympathomimetikum; FEV;: forcierte Einsekundenkapazitét;

Quelle: GINA 2016 [5]

RegelmélRige Befragungen der Patienten Uber die erzielte Asthmakontrolle sind wichtig, da
die Haufigkeit oder Schwere der Symptome, die Patienten als unannehmbar betrachten oder
storend empfinden, von Patient zu Patient variieren konnen. Beispielsweise kann eine Person,
die im Sitzen arbeitet, ihre Symptome trotz niedriger Lungenfunktion als nicht belastend
empfinden und somit eine gute Asthmakontrolle besitzen. Um die Kontrolle der Symptome zu
beurteilen, werden beispielsweise die in Tabelle 3-2 aufgefiihrten Punkte erfragt oder der
ACQ-Fragebogen angewendet.

Zielpopulation

Reslizumab wird als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel
zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, angewendet [79].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, 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 Angabe von Quellen.

Behandlungsempfehlungen der Versorgungsleitlinien und Therapieziele

Das Management von Asthma ist ein Kreislauf, der die Abschnitte ,,Abschédtzen der
Situation®, ,,Anpassung der Therapie* und ,,Bewertung des Erfolgs der MalRnahmen* umfasst
[5].

Derzeit ist eine Heilung eines bestehenden Asthmas nicht méglich. Bei unkontrolliertem
Asthma kénnen Exazerbationen, welche einen Krankenhausaufenthalt oder die Behandlung in
einer Notaufnahme erfordern, eine haufige Folge sein. Aus diesem Grund besteht das Ziel der
Behandlung in einer optimierten Asthmakontrolle. Konkret bedeutet dies [5; 6]:

e Erreichen einer guten Symptomkontrolle

e Die Madoglichkeit, gewohnten korperlichen und sozialen Aktivitdten im Alltag
nachzugehen

e Minimierung des zukiinftigen Risikos von Exazerbationen, Atemwegsobstruktion und
Nebenwirkungen durch die Behandlung

e Normalisierung bzw. Anstreben der bestmdglichen Lungenfunktion und Reduktion der
bronchialen Hyperreagibilitat

e Verbesserung der gesundheits- und asthmabezogenen Lebensqualitat

e Reduktion der asthmabedingten Letalitat

Das Ziel einer modernen Asthmatherapie ist die primére Pravention sowie die Einfuhrung
neuer immunologischer Interventionen zur Vermeidung von Steroid-induzierten
Organschaden und Remodeling der Atemwege, insbesondere bei schwerem unkontrolliertem
Asthma. Trotz aller Anstrengungen gibt es Asthmapatienten, deren Therapiebedarf durch die
zur Verfiigung stehenden Medikamente nicht gedeckt werden kann, und die trotz Medikation
die oben genannten Therapieziele nicht erreichen. Etwa 10 % der Patienten haben auch unter
maximaler Therapie Symptome und/oder h&ufige Exazerbationen [80].

Limitationen der gegenwartigen Asthmatherapie

Die Therapieoptionen fiur Patienten mit schwerem Asthma, die nur unzureichend mit hohen
Dosen an ICS in Kombination mit LABA kontrolliert sind, sind begrenzt. So verweist die
NVL auf das deutlich steigende Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen mit hohen
ICS-Dosen bei einem aufgrund der flachen Dosis-Wirkungsbeziehung gering ausgepragten
Zuwachs an anti-asthmatischer Wirkung [6]. Dosis-abhéngig steigt nicht nur das Risiko fir
lokale Nebenwirkungen, wie Candidiasis im Oropharynx oder Dysphonie, welche die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten erheblich beeintréachtigen kénnen [81], sondern auch
fur Klinisch relevante systemische Nebenwirkungen (wie adrenale Suppression,
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Osteopenie/Osteoporose, Katarakt und Glaukom und Hautveranderungen) — insbesondere beli
einer Langzeit-Hochdosistherapie [82]. Die Anwendung von ICS birgt zudem laut einem
aktuellen Review der EMA das Risiko von Pneumonien. Im Rahmen der Risikobewertung
hinsichtlich der Pharmakovigilanz wurde festgestellt, dass beispielsweise Fluticason (ein ICS)
die Zahl der schweren Pneumonien, welche einen Krankenhausaufenthalt erforderlich
machen, erhoht. [83] Die Relevanz fir Asthma-Patienten wird diskutiert [84]. Eine Senkung
des Verbrauchs bzw. der Dosis an ICS durch Reslizumab kdnnte daher das Risiko fur die
Patienten, lokale oder systemische Nebenwirkungen oder eine Pneumonie zu erleiden,
reduzieren.

Andere Behandlungsmoglichkeiten kénnen gemaR der deutschen und internationalen
Versorgungsleitlinien bei Patienten mit teilweise kontrolliertem sowie unkontrolliertem
Asthma auf Therapiestufe 4 zusétzlich LTRA (Montelukast) und/oder Theophyllin sein.
Montelukast ist jedoch nur bei leichtem bis mittelschwerem Asthma, nicht aber bei schwerem
Asthma (ab Therapiestufe 4) zugelassen. LTRA und Theophyllin sind nur untergeordnete
Zusatztherapieoptionen in den Therapiestufen 3 und 4. Sie sollten nur bei Patienten, bei denen
ICS in Kombination mit LABA alleine nicht ausreicht, eingesetzt werden. Theophyllin hat in
Studien nur eine geringe Verbesserung der Lungenfunktion gezeigt und der klinische Nutzen
ist fraglich. [5; 6] Die abnehmende Bedeutung von Theophyllin in der Versorgung von
Asthma, die sich in sinkenden Versorgungszahlen widerspiegelt, wird im aktuellen
Therapiehinweis durch den G-BA verdeutlicht [51].

Asthmapatienten, die trotz der Verwendung verschiedener Behandlungsoptionen auf
Therapiestufe 4 nach wie vor unzureichend kontrolliert sind, kdénnen zusétzlich auch mit
niedrig dosierten OCS behandelt werden [6]. OCS kdnnen bei einigen Erwachsenen mit
schwerem Asthma eingesetzt werden, die Behandlung kann jedoch bei dauerhafter
Anwendung zu systemischen Nebenwirkungen fihren [5; 6]. Zu den Kurz- und
Langzeitkomplikationen von OCS zahlen Osteoporose, Frakturen, Infektanfélligkeit,
Fettleibigkeit, symptomatische Erkrankung der Koronararterien, avaskulare Nekrose,
Schlaganfall, Katarakt, Veranderungen des Glukosestoffwechsels und Pergamenthaut. [85;
86] Fardet et al. 2007 berichten, dass 66 % der Patienten, die 3 Monate mit OCS (Prednison)
behandelt wurden, unter beeintrachtigenden Nebenwirkungen litten. Die unerwiinschten
Ereignisse Lipodystrophie und neuropsychiatrische Storungen traten hierbei am hdufigsten
auf. Diese werden von Arzten in der Regel zwar als "geringfiigig" betrachtet, die Patienten
bewerteten diese Nebenwirkungen allerdings als sehr belastend [87]. OCS eignen sich somit
nur als kurzfristige Therapie, beispielsweise bei der Behandlung von Exazerbationen.
Asthmapatienten, die im Falle von allergischem Asthma (IgE-vermittelt) auf Therapiestufe 4
nach wie vor unzureichend kontrolliert sind, kbnnen bei Vorliegen der VVoraussetzungen mit
Omalizumab als Zusatztherapie behandelt werden [6]. Omalizumab ist flr allergisches
Asthma zugelassen, welches jedoch ein anderes Krankheitsbild als schweres Asthma mit
erhdhten Eosinophilenwerten darstellt. Das allergische Asthma wird mit hohen Serum-IgE-
Spiegeln assoziiert, wahrend das fur diese Nutzenbewertung relevante Asthma mit einer
erhdhten Eosinophilenzahl im Blut sowie Sputum einhergeht [88]. Der G-BA kommt zudem
in einem aktuellen Therapiehinweis zu einer kritischen Bewertung von Omalizumab [51].
Tiotropium kann ebenfalls als Zusatztherapie bei unkontrollierten Asthmapatienten, die
hochdosiert ICS in Kombination mit LABA erhalten, angewendet werden [44]. Aufgrund der
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erst kirzlich erteilten Zulassung im Jahr 2014 wird Tiotropium nicht in der deutschen
Versorgungsleitlinie erwéhnt und kann nicht als aktueller Therapiestandard angesehen werden
[6].

Mepolizumab ist derzeit die einzige zugelassene Anti-IL-5-Therapie bei Asthma [46].
Mepolizumab ist fur schweres refraktéres eosinophiles Asthma indiziert. Es kann jedoch
aufgrund der erst kirzlich in Deutschland erfolgten Zulassung im Januar 2016 nicht zum
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis gezéhlt werden und ist geméali3 G-
BA noch eine neue Behandlungsoption, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht
abschlieRend beurteilbar ist [50].

Neben den oben genannten medikamentésen Behandlungen gibt es nichtmedikamenttse
Therapien. Eine nichtmedikamentdse Behandlungsmdoglichkeit fir schweres Asthma stellt die
bronchiale Thermoplastie dar [5]. Hierbei handelt es sich um eine Erganzung der
medikamentésen Therapie bei schweren Asthmatikern. In diesem Verfahren wird in einer
Bronchoskopie die hypertrophe glatte Muskulatur der behandelten Bronchien durch
Radiofrequenzablation reduziert, so dass sie sich bei einem Asthmaanfall nicht mehr (so
stark) zusammenziehen kann. Aufgrund von Entzindungsreaktionen, die durch die Therapie
ausgeldst werden koénnen und zu einer akuten Verschlechterung der Atemsituation des
Patienten filhren konnen, ist eine stationare Uberwachung des Patienten fir eine Nacht
notwendig. [89]. Reslizumab wird hingegen fur die Dauer von 20 bis 50 Minuten intravends
alle vier Wochen in einer medizinischen Einrichtung verabreicht und erfordert keine
nachtliche Uberwachung des Patienten [79]. Der Alltag der Patienten ist dadurch deutlich
weniger beeintrachtigt als durch eine stationdre Behandlung sowie durch einen massiven
Eingriff mittels Bronchoskopie und der damit verbundenen Entzlindungsreaktionen. Zudem
kommt die aktuelle Leitlinie zu dem Schluss, dass mehr Studien fur die Bestimmung der
Wirksamkeit und langfristigen Sicherheit der bronchialen Thermoplastie in umfangreicheren
Stichproben bei Patienten mit schwerem Asthma durchgefiihrt werden miissen [5].

Vor dem Hintergrund der zahlreichen Nachteile und Einschrankungen der Asthmatherapie bei
Patienten mit schwerem Asthma mit erhdhten Eosinophilenwerten ergibt sich ein klarer
Bedarf fiir therapeutische Alternativen. Daher wurde Reslizumab als ein Phénotyp-
spezifischer  IL-5-Antikorper  entwickelt,  welcher  bestimmte  Faktoren  von
Entzundungsreaktionen inhibiert und somit einen zielgerichteten Therapieansatz darstellt.

Bedarfsdeckung durch Reslizumab aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften
und Kklinischen Wirksamkeit

Unter Asthmaexazerbationen kommt es im Vergleich zu einer stabilen Asthmaerkrankung zu
einer verénderten Zusammensetzung des inflammatorischen Infiltrats der Atemwege sowie
der  Sputumkonzentrationen  verschiedener  Entziindungsparameter. Eine  erhdhte
Eosinophilenzahl im Blut findet sich bei ca. 20 % der schweren Asthmatiker [11]. Fur diese
Patienten stehen derzeit nur wenige Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung. Sie haben
einen Bedarf an einer gezielten Asthmatherapie, die die Entziindungsreaktionen minimiert.
Entzindungsreaktionen sind entscheidend in der Pathogenese von Asthma. Verschiedene
Zelltypen (z. B.: Mastzellen, Eosinophile, Neutrophile, Makrophagen, Lymphozyten) und
Mediatoren (z. B.: Histamin, Eikosanoide, Leukotriene, Zytokine) sind an der Vermittlung
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einer Entzindung beteiligt. Reslizumab ist ein antagonisierender monoklonaler Antikorper
(1gG4k), welcher humanes IL-5 bindet [79]. Reslizumab wird intravends bei Erwachsenen mit
schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus
einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist,
infundiert. Reslizumab zeigt préklinisch eine hohe IL-5-Bindungsaffinitat, eine starke
Hemmung der IL-5-Aktivitdt und der damit verbundenen reduzierten Eosinophilie und
Entzindungsreaktion in der Lunge [90-95].

Reslizumab reduziert Exazerbationen, lindert Symptome und verbessert die Lungenfunktion
[79]. Die Verringerung des Risikos fiir zukinftige Asthmaexazerbationen und die damit
verbundenen Verbesserungen der Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem Asthma und
erhdhten Eosinophilenwerten durch Reslizumab sind erheblich und konsistent [59; 96].
Insgesamt stlitzt die beobachtete Reduktion der schweren Asthmaexazerbationen und die
Verbesserung der Asthmakontrolle die Anwendung von Reslizumab als gezielte
Behandlungsoption fiir Patienten mit unzureichend kontrolliertem Asthma und erhohten
Eosinophilen im Blut, die auf eine ICS-basierte Behandlung unzureichend reagieren [96].
Zudem zeigt das Sicherheitsprofil von Reslizumab, dass es bei der Behandlung von Patienten
mit Asthma und eosinophiler Infiltration ein ginstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweist [96].

Zusammenfassung der Bedarfsdeckung durch Reslizumab

Die Behandlung von Asthma anhand des entziindlichen Phanotyps ist Gegenstand intensiver
Forschung. Mit zunehmender Kenntnis der verschiedenen Phanotypen er6ffnen sich
Mdglichkeiten fur spezifische, individuelle Behandlungsansatze. Durch eine bessere
Identifikation des Asthmas mit erh6hten Eosinophilenwerten ist es mdglich, Reslizumab als
spezifische Asthmatherapie einzusetzen, um bei Patienten mit Standardtherapieversagen
Exazerbationen zu verringern, die Lungenfunktion und Symptomatik zu verbessern und eine
gute Asthmakontrolle zu erreichen. Die Evidenz zeigt, dass Patienten, deren Erkrankung
uberwiegend durch Eosinophile vermittelt wird, von einer Therapie zur Verringerung der
Eosinophilen im Blut und Gewebe profitieren. [59; 62; 97]

Reslizumab ist ein antagonisierender monoklonaler Antikorper (IgG4x), welcher humanes IL-
5 bindet und der in der Dosierung 3 mg/kg fir die Dauer von 20 bis 50 Minuten intravends
alle vier Wochen in einer medizinischen Einrichtung verabreicht wird [79]. Reslizumab
hemmt die IL-5-Aktivitdit und reduziert damit die verbundene Eosinophilie und
Entzundungsreaktion in der Lunge. [90-95] Es verbessert daher bei Patienten mit schwerem
Asthma und erhdhten Eosinophilen im Blut (> 400 Zellen/ul), deren Asthmasymptome sich
unzureichend mit einer Standardtherapie mit ICS und LABA kontrollieren lassen, die
Asthmakontrolle und reduziert das Risiko zukulnftiger Asthmaexazerbationen.

Hieraus leitet sich ein Zusatznutzen fur Patienten der GINA-Therapiestufen 4 und 5 ab,
welche als nachste Behandlungsoption OCS, die mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden
sind, erhalten wirden [39-43]. Das Sicherheitsprofil von Reslizumab wird hingegen von der
EMA als gut vertraglich eingestuft [96].

Der klare Bedarf fir neue Therapieoptionen wie Reslizumab ergibt sich aus der bei einigen
Patienten nach wie vor nicht kontrollierbaren Symptomatik und der Mdglichkeit, spezifische
Asthma-Phénotypen dieser Patienten gezielt zu identifizieren und zu behandeln.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Weltgesundheitsorganisation stuft Asthma bronchiale als eine der bedeutendsten
Volkskrankheiten weltweit ein. Schatzungen zufolge leiden derzeit weltweit zwischen 235
und 330 Millionen Menschen unter Asthma [98; 99]. Die durchschnittliche Pravalenz
asthmatischer Erkrankungen in Europa wurde im Jahr 2012 auf 3,7 % beziffert [100].

Reslizumab ist als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel
zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, zugelassen. Im Folgenden
werden die Prévalenz und Inzidenz schrittweise fir Asthma bzw. schweres Asthma mit
erhdhten Eosinophilenwerten fur Deutschland ermittelt.

Inzidenz und Préavalenz von schwerem Asthma

Die aktuellste derzeit verfligbare Studie zur Pravalenz von Asthma bronchiale in Deutschland
stammt vom Robert Koch-Institut (RKI). Seit 2007 gehort die kontinuierliche Beobachtung
der gesundheitlichen Lage in Deutschland zu den Amtsaufgaben des RKI. Zur Wahrnehmung
dieser Aufgaben hat das RKI ein Gesundheitsmonitoring etabliert, welches die regelmaRige
Durchfiihrung von bundesweiten Quer- und Langsschnitterhebungen seit dem Jahr 2008
vorsieht [101]. Einer der Schwerpunkte der Erhebung sind chronische Erkrankungen, unter
anderem Asthma bronchiale [102].

Der letzte vollstandig veroffentlichte Bericht des RKI mit den aktuellsten epidemiologischen
Angaben zu Asthma stammt aus dem Jahr 2014. Dieser Bericht présentiert die wichtigsten
Ergebnisse der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell 2012“ (GEDA 2012) [103]. In
dieser Studie wurden 19 294 Personen ab dem 18. Lebensjahr in Deutschland telefonisch nach
dem Vorliegen eines arztlich diagnostizierten Asthmas befragt. Die Ergebnisse dieser
Erhebung zeigen, dass von Februar 2012 bis Marz 2013 6,3 % der Befragten von Asthma
betroffen waren [103]. Im Vergleich zu friheren GEDA-Studien aus den Jahren 2009 bzw.
2010, bei denen die 12-Monats-Préavalenz 5,4 % bzw. 5,3 % betrug [104; 105], entspricht dies
einer Zunahme des &rztlich diagnostizierten Asthmas in der erwachsenen Bevélkerung um ca.
1 %.

Weitere Daten zur Pravalenz von Asthma finden sich in der DEGS1-Studie (Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland) von Langen et al. [106]. Im Rahmen dieser Studie

Reslizumab (CINQAERO®) Seite 36 von 134



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.01.2017

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

wurden im Zeitraum von 2008 bis 2011 mittels eines standardisierten, computergestutzten
arztlichen Interviews &rztliche Diagnosen der Erkrankung Asthma bronchiale erfragt, um
unter anderem die Haufigkeit dieser Diagnose zu erfassen. Die in der Studie ermittelte 12-
Monats-Prévalenz lag bei 5,0 % und ist um 1,3 % geringer als bei der aktuellen GEDA-
Studie. Weitere Studien, die im Rahmen einer zusétzlichen manuellen Suche identifiziert
wurden, dokumentieren ebenfalls geringere Werte, entstammen jedoch auch dlteren
Erhebungen. Schéper et al. fuhrten im Zeitraum 1997 — 2006 eine Langsschnittstudie in
Mecklenburg-Vorpommern durch. Insgesamt wurden 7 008 Personen zwischen 20 und 79
Jahren mit Hilfe eines computergestiitzten Interviews befragt. Die ermittelte 12-Monats-
Prévalenz betrug 1,8 %, wobei das Asthma bei 0,3 % der Patienten unbehandelt war [107].
Hasford et al. untersuchten die Prévalenz von Asthma nicht mit Hilfe von Befragungen,
sondern anhand einer Analyse von Routinedaten. Die Autoren nutzten die Daten der
Kassendrztlichen Vereinigung Bayerns aus dem Zeitraum April 2005 bis Méarz 2006 und
ermittelten eine 12-Monats-Prévalenz von 4,6 % [108].

Eine manuelle Suche nach weiteren Studien ergab keine relevanten Treffer zur Haufigkeit der
Neuerkrankungen von Asthma in Deutschland.

Fur das vorliegende Dossier wurden moglichst aktuelle und repréasentative Daten aus der
Literatur zur Schatzung der Prdvalenz und Inzidenz von Asthma in Deutschland
herangezogen. Eine Ubersicht (iber die analysierten Texte (sortiert nach Erscheinungsjahr) ist
in der nachfolgenden Tabelle 3-5 aufgefuhrt.

Tabelle 3-5: Ubersicht tiber die analysierten Publikationen

Studienpopulation/ Alter Studienzeit- | Préavalenz bzw.
Quelle Studienort Methodik der raum Inzidenz*
Datenerhebung

GEDA, 2012 Deutschland | n=19 294 > 18 Jahre | Februar 12-Monats-
(Erscheinungs- reprasentative Stichprobe 2012 — Prévalenz:
jahr 2014)23 der erwachsenen Marz 6,3 %
[103] Bevolkerung (51,7 % 2013

Frauen und 48,3 % Inzidenz:

Manner). k. A

Computergestutzte

telefonische Befragung

(Computer Assisted

Telephone Interview

[CATI)).
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Studienpopulation/ Alter Studienzeit- | Préavalenz bzw.
Quelle Studienort Methodik der raum Inzidenz*
Datenerhebung
DEGS1-Studie |Deutschland | n=7 988 18-79 2008 — 2011 | 12-Monats-
Langen et al., reprasentative Stichprobe Jahre Préavalenz:
201324 der erwachsenen 5,0 %
[106] Bevolkerung.
Selbstangaben und Inzidenz:
Absicherung der k. A
Befunde durch einen
Arzt.
Arztliche Interviews,
Arzneimittelinterview,
Gesundheitsfragebdgen,
Laboruntersuchungen,
korperliche
Untersuchungen.
GEDA, 2010 Deutschland | n=22 050 > 18 Jahre | Sep. 2009 — | 12-Monats-
(Erscheinungs- reprasentative Stichprobe Juli 2010 Prévalenz:
jahr 2012) 23 der erwachsenen 5,3 %
[105] Bevolkerung (56,6 %
Frauen und 43,4 % Inzidenz:
Manner). (durch CATI) k. A
GEDA, 2009 Deutschland | n =21 262 représentative | > 18 Jahre | Juli 2008 — 12-Monats-
(Erscheinungs- Stichprobe der Mai 2009 Prévalenz:
jahr 2011) 23 erwachsenen 5,4 %
[104] Bevolkerung (57 %
Frauen und 43,0 % Inzidenz:
Manner). k. A
(durch CATI)
Schéperetal.,, |Deutschland | n=7 008 aus MONICA 20-79 1997 — 2006 | 12-Monats-
2010 (Mecklenburg | Datenbank. Jahre Préavalenz:
[107] - Computergestutzte 1,8%
Vorpommern) | Interviews.
Inzidenz:
k. A.
Hasford etal., |Deutschland | n=10 396 596 k. A April 2005 - | 12-Monats-
2010 (Bayern) reprasentative Stichprobe Mérz 2006 Prévalenz:
[108] aus Bayern. 4,6 %
Bayerische
Krankenkassendaten. Inzidenz:
k. A.

n: Anzahl der in der Studie auswertbaren Daten (z. B.: zurlickgesendete Fragebdgen)
CATI : Computer Assisted Telephone Interview
k. A.: keine Angaben

Quellen:

! Gesamtpravalenz fr alle Asthmatypen und firr alle Geschlechter
2 Studie des RKI: Robert Koch-Institut
8 GEDA: Gesundheit in Deutschland aktuell

4 DEGS1: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, schwanken die Pravalenzangaben fiir Asthma bronchiale
zwischen 1,8 % und 6,3 %. Die Studien von Schéper et al., 2010, und Hasford et al., 2010,
beruhen auf &lteren Datenerhebungen aus den Jahren 1997 — 2006 bzw. 2005 — 2006 (Tabelle
3-5) und wurden zudem nur regional durchgefiihrt. Da regionale Unterschiede in der
Verteilung des Asthmas existieren, haben so ermittelte Prévalenzwerte einen geringeren
Aussagewert im Vergleich zu den bundesweit erhobenen RKI-Zahlen [104; 109]. Aus diesem
Grund sind die regional erhobenen Daten als unsicher zu betrachten und werden bei der
Ermittlung der Pravalenz fur Asthma nicht weiter berticksichtigt.

Da die genannten GEDA-Studien nicht auf zusatzliche Informationen wie
Arzneimittelverschreibungen oder klinische Befunde zurlickgreifen, sondern nur auf
Selbstangaben der Befragten, sind die Daten nicht ausreichend validiert [103; 110]. Aus
diesem Grund sind die Angaben aus den GEDA-Studien mit Unsicherheit behaftet und
kénnen moglicherweise eine Uberschatzte Anzahl an Asthmaerkrankten darstellen. Da in der
Studie von Langen et al. eine Absicherung der Selbstangaben unter anderem Uber &rztliche
Befunde erfolgte, verfugt diese Studie Uber die grofte Validitat [106]. Aus diesem Grund
wird die in der DEGS1-Studie ermittelte Pravalenz von 5 % flr Asthma bei Erwachsenen zur
Schétzung der Zielpopulation herangezogen. Um einer dennoch weiterhin bestehenden
Unsicherheit ausreichend Rechnung zu tragen, wird im spateren Verlauf bei der Berechnung
der Zielpopulation eine Spanne (= 10 %) gebildet, innerhalb derer sich die Patientenzahl mit
grolRer Wahrscheinlichkeit bewegt.

Darstellung der Pravalenz von Asthma unter Bertcksichtigung von alters- und
geschlechtsspezifischen Unterschieden

Die Geschlechterverteilung von Asthma variiert in Abhangigkeit vom Alter. Daten aus der
"Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS Welle 1) des
RKI (Erhebungsjahre 2009 —2012) zeigen, dass in der Altersgruppe der unter 17-J&hrigen
mehr Jungen (4,6 %) als Mé&dchen (3,5 %) an Asthma bronchiale litten [111]. Der DEGS1-
Studie von Langen et al. zufolge dreht sich dieses Verhaltnis im Erwachsenenalter um [106].
Wahrend bei Frauen mit steigendem Lebensalter ein auffalliger Anstieg in der Pravalenz von
Asthma bronchiale zu erkennen ist, nimmt die Haufigkeit der Asthmaerkrankungen bei
Ménnern mit dem Alter langsam ab (Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: Asthmapravalenz bei erwachsenen Ménnern und Frauen in Relation zum
Lebensalter
Quelle: Darstellung nach Langen et al. 2013 [106]

Zwar scheint die Pravalenz zwischen den Geschlechtern unterschiedlich zu sein, jedoch hat
diese keinen Einfluss auf die Bestimmung der Zielpopulation, da keine alters- oder
geschlechtsspezifischen Therapieempfehlungen existieren.

Pravalenz und Inzidenz von schwerem Asthma mit erhéhten Eosinophilenwerten

Aus den im Rahmen der manuellen Suche identifizierten Studien zur Asthmapravalenz
konnten keine Angaben bezuglich Schwere der Erkrankung oder Messung der Anzahl der
Eosinophilen im Blut ermittelt werden. Um dennoch eine Abschédtzung beider Kennzahlen zu
ermoglichen, wurde am 07.11.2016 eine systematische Literaturrecherche zur ldentifizierung
relevanter epidemiologischer Quellen durchgefiihrt. Um sicherzustellen, dass die Analyse die
aktuelle epidemiologische Lage der Erkrankung reflektiert, wurden nur Studien, welche in
den letzten finf Jahren publiziert wurden, inkludiert. Bei der Recherche wurden sowohl
deutsche als auch internationale Publikationen berucksichtigt (n&here Beschreibung im
Abschnitt 3.2.6).
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Im Rahmen der durchgefuhrten systematischen Literaturrecherche konnten sechs
Publikationen als geeignet eingeschatzt werden, um relevante Pravalenz- bzw. Inzidenz-
Angaben abzuleiten (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Einschluss der Quellen zur Pravalenz von schwerem Asthma mit erhéhten

Eosinophilenwerten (Volltextsichtung)

Quelle Land Ausschlussgrund?
Bibliografische Datenbankrecherche
Denlinger et al.,2016 [112] Amerika A6
Kimetal., 2016 [113] Korea A2
Panek et al., 2016 [114] Polen A6
Westerhof et al., 2016 [115] Niederlande A7
Yan et al., 2016 [116] China A7
Barros et al., 2015 [117] Portugal Eingeschlossen
Kauppi et al., 2015 [118] Finnland Eingeschlossen
Hekking et al., 2014 [119] Niederlande Eingeschlossen
Shaw et al., 2015 [120] Internationale Studie A7
von Bilow et al., 2014 [121] Dénemark Eingeschlossen
Schleich et al., 2014 [11] Belgien Eingeschlossen
Jang, 2013 [122] Korea Al
Izbicki et al., 2012 [123] Israel Eingeschlossen?
Korn et al., 2012 [124] Deutschland A7
Musk et al., 2011 [125] Australien A7

1 Ausschlusskriterien zur Identifikation relevanter Publikationen:

Al Fokus auf eine andere Indikation als ,,schweres Asthma* bzw. ,,schweres Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten*

A2 Treffer ist keine Priméarerhebung

A3 Minimum von 20 Erkrankten ist nicht erreicht

Ad Treffer ist keine epidemiologische Studie

A5 Verwendete Diagnosestandards sind nicht mit Deutschland vergleichbar

A6 Treffer bildet die Zielpopulation nicht oder nur teilweise ab (z. B. nur Kinder und Jugendliche)
A7 keine dossierrelevanten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz

2Angaben zu der IgE-Teilpopulation

Die Suche ergab keine Treffer fur Deutschland, die relevante Daten zur Prévalenz und
Inzidenz von schwerem Asthma enthielten. Im Folgenden werden die Pravalenz und Inzidenz
fir ,,schweres Asthma® bzw. ,schweres Asthma mit erhohten Eosinophilenwerten® daher
anhand von Daten aus identifizierten internationalen epidemiologischen Studien aus dem
europdischen Raum abgeschatzt. (Tabelle 3-6). Die fur die Analyse eingeschlossenen Studien
von Kauppi et al., Barros et al., Hekking et al. und von Bulow et al. présentieren Daten zur
Prévalenz und Inzidenz von schwerem Asthma [117; 119; 118; 121]. Nur in der Studie von
Schleich et al. gab es zudem Angaben zu schwerem Asthma mit erhéhten Eosinophilenwerten
[11]. Die Studien von Izbizki et al. und Schleich et al. liefern die Angaben zur Anzahl von
Patienten, die fur die Omalizumab-Therapie in Frage kommen, und ermdglichen es, den
Uberlappungsbereich von eosinophilem und allergischem Asthma darzustellen [123; 11].
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In der finnischen Studie von Kauppi et al. aus dem Jahr 2015 wurde eine Umfrage unter
Asthmatikern durchgefiihrt, um die Veranderungen des Asthmaschweregrades sowie der
Asthmakontrolle im zeitlichen Verlauf zu untersuchen [118]. Patientendaten wurden aus 612
finnischen Apotheken extrahiert. Insgesamt wurden 1 933 5- bis 75-jahrige Asthmapatienten
im Jahr 2001 und 655 5- bis 75-jhrige Asthmapatienten im Jahr 2010 befragt, die eine
Asthmamedikation verschrieben bekamen sowie eine durch einen Arzt bestétigte
Asthmadiagnose hatten. Schweres Asthma wurde anhand eines Scores (0- 10, dabei
reprasentiert ein Score von 9 — 10 Asthma mit schweren Symptomen und Hospitalisierung)
definiert. Der Gebrauch von ICS, SABA und OCS in den letzten 12 Monaten wurde ebenfalls
abgefragt. Die Befragungen wurden zwar zu verschiedenen Jahreszeiten durchgefihrt
(Frihsommer in 2001 und Herbst in 2010), allerdings beschreibt der Autor, dass diese
saisonalen Unterschiede keinen relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse haben.
Zwischen Mai und Juni l6sen Birkenpollen normalerweise Symptome aus, wobei im
September BeifulRpollen, Schimmelsporen und Erké&ltungskrankheiten Asthmasymptome
hervorrufen kénnen. Die Auswertung der Fragebdgen ergab eine Punktpravalenz von
schwerem Asthma unter 18- bis 75-Jahrigen fur das Jahr 2001 von 27 %. Die Punktpravalenz
des schweren Asthmas aus der Follow-Up-Umfrage im Jahr 2010 lag in der gleichen
Altersgruppe bei 4 %. Die Autoren fiihren aus, dass die Reduktion der Prdvalenz von
schwerem Asthma auf eine bessere Asthmakontrolle zuriickzuftihren sein kann. So wurde im
Jahr 2008 beispielsweise das, Finnish Allergy Programme* eingefihrt, dessen Ziel es ist, die
Krankheitslast von Allergien und Asthma zu reduzieren.

Eine portugiesische Erhebung von Barros et al. aus dem Jahr 2015 ermittelte unter anderem
die 12-Monats-Pravalenz sowie die Inzidenz von Asthma anhand einer Befragung von 32 644
Personen im Alter von > 20 Jahren [117]. Die Analyse der Selbsteinschdtzung der Teilnehmer
ergab eine 12-Monats-Pravalenz bei schwerem Asthma von 1,4 % sowie eine 12-Monats-
Inzidenz von 0,2 %. Dies ist die einzig verlassliche Publikation fur die Inzidenz von Asthma.

Die Analyse von Hekking et al. aus dem Jahr 2014 schloss Daten aus dem Jahr 2011 ein
[119]. Die Studienpopulation bestand aus erwachsenen Patienten mit hochintensiver
Asthmatherapie  (hochdosierte ICS  + LABA oder mittel- bis hochdosierte
ICS + LABA + OCS). Diese Art der Behandlung spiegelt gemaR GINA-Leitlinie schwere
Asthmatiker wider. Die Daten wurden aus niederlandischen pharmazeutischen Datenbanken
extrahiert. Anschliefend wurden 5 002 Fragebdgen an Personen mit einer 1CS-Verschreibung
versendet. Die Auswertung basierte letztlich auf 2 312 zuriickgesendeten Fragebdgen. Fir die
Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma unter Asthmatikern ergab sich eine
Pravalenz von 17,4 %. Bezogen auf die Gesamtpopulation wurde eine Préavalenz von
schwerem unkontrolliertem Asthma von 0,51 % ermittelt.

Die danische Studie von Bulow et al. aus dem Jahr 2014 schloss Patienten im Alter von 18 —
44 Jahren mit mindestens 2 eingeldsten Rezepten eines Medikaments aus der Kategorie ATC
R0O3 oder die eine Omalizumab-Therapie erhielten ein [121]. Aus der 365-Tage-
Beobachtungsdauer ergab sich eine 12-Monatspravalenz von schwerem Asthma unter
Asthmatikern von 8,1 %. Hiervon trat bei 19,6 % mindestens 1 Exazerbation auf. Als
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Kriterium fir das Auftreten einer Exazerbation galt hierbei entweder OCS-Therapie
(Prednisolon) oder Aufnahme in der Notfallambulanz bzw. Krankenhausaufenthalt im ersten
Beobachtungsjahr.

Angaben fir schweres Asthma mit erhdhten Eosinophilenwerten konnten aus der Publikation
von Schleich et al. aus dem Jahr 2014 entnommen werden [11]. Epidemiologische und
klinische Daten von 350 schweren Asthmatikern im Alter von > 18 Jahren wurden in einem
Register in Belgien erfasst. Schweres Asthma wurde hier anhand der Kriterien der American
Thoracic Society definiert. Hierbei muss ein Hauptkriterium mit zwei Nebenkriterien
assoziiert sein. Hauptkriterien sind die kontinuierliche Einnahme (> 50 % des Jahres) von
OCS oder die Anwendung von hochdosierten ICS in Kombination mit LABA. Zu den
Nebenkriterien zahlen der Bedarf an zusatzlicher taglicher Controller-Medikation (LTRA,
Theophyllin), persistierende Atemwegsobstruktion, Asthmasymptome, die die nahezu
tagliche Behandlung mit SABA erfordern, ein bis zwei Behandlungen pro Jahr in einer
Notfallambulanz, > 3-mal pro Jahr Bedarf an OCS, eine akute Verschlechterung nach einer
< 25 %igen Reduktion von OCS oder ICS und das Auftreten eines nahezu tddlichen
Asthmaanfalls in der Vergangenheit. Eine Eosinophilie, die durch > 400 Zellen/ul Blut und
>3 % im Sputum definiert war, konnte bei 23 % der Patienten mit schwerem Asthma
festgestellt werden.

Tabelle 3-7: Ubersicht der Studien zur Pravalenz und Inzidenz von schwerem Asthma mit
erhdhten Eosinophilenwerten

Quelle Asthmatyp | Studienort Stuﬁlenpopu- Alter | Studien- Prévalenz bzw.
ation zeitraum Inzidenz
Kauppi etal., |Schweres Finnland Patienten im 5-75 2001 Anteil der Patienten
2015[118] Asthma Alter von 5 bis Jahre - mit schwerem
75 Jahren 2010 Asthma unter
2001:n=1933 Asthmatikern:
2010: n =655 Punktpravalenz
Patienten im Alter
Patienten im von 5 bis 75 Jahre
Alter von 18 bis 2001: 10 %
75 Jahren 2010: 4,0 %
(Erwachsene)
2001:n=1673 Patienten im Alter
2010: n =655 von 18 bis 75 Jahren
(Erwachsene)
Evaluation 2001: 27 %
anhand von 2010: 4,0 %
Selbstein-
schétzung der Inzidenz
Patienten. k. A.
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Quelle

Asthmatyp

Studienort

Studienpopu-
lation

Alter

Studien-
zeitraum

Pravalenz bzw.
Inzidenz

Barros et al.,
2015 [117]

Schweres
Asthma

Portugal

n=32644

Evaluation
anhand eines
Fragebogens.

>20
Jahre

2005

2006

Anteil der Patienten
mit schwerem
Asthma:
12-Monats-Préavalenz
schweres Asthma bei
Notfallpatienten

14 %

12-Monats-Inzidenz
0,2 %

Hekking et al.,
2014 [119]

Schweres
unkontroll-
iertes Asthma

Niederlande

n=2312

Evaluation
anhand eines
Fragebogens.

18-79
Jahre

2011

Anteil der Patienten
mit schwerem
unkontrolliertem
Asthma unter
Asthmatikern:
Préavalenz

17,4 %

Anteil der Patienten
mit schwerem
unkontrolliertem
Asthma unter
Gesamtbevdlkerung:
Pravalenz

0,51 %

Inzidenz
k. A.

von Bilow et
al., 2014 [121]

Schweres
Asthma

Danemark

n=61583

Angaben aus
einer Datenbank
fur die
Erfassung von
Arzneimittel-
verschreibungen

18 - 44
Jahre

2010

Anteil der Patienten
mit schwerem
Asthma unter
Asthmatikern:
12-Monats-Pravalenz
8,1 %

Hiervon
unkontrolliert
(definiert durch
mind. 1
Exazerbation):
19,6 %

Inzidenz
k. A.
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Quelle

Asthmatyp

Studienort

Studienpopu-
lation

Alter

Studien-
zeitraum

Pravalenz bzw.
Inzidenz

Schleich et al.,
2014 [11]

Schweres
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten

Belgien

n =350

Registerdaten
flr schweres
Asthma aus
Belgien.

n=111
(belgische Stadt
»Liege“, sog.
Liege-Kohorte)

>18
Jahre

2009

2014

Anteil der Patienten
mit schwerem
Asthma mit
erhéhten
Eosinophilenwerten
unter Patienten mit
schwerem Asthma
Préavalenz
Eosinophilie im Blut
von > 400 Zellen/pl
und im Sputum von

> 3 % zeigte sich in
23 % der Patienten
mit schwerem
Asthma.

Patienten, die fur
eine Behandlung mit
Omalizumab in
Frage kommen:

27 %

Inzidenz
k. A.

n=123 >18 -

Jahre

Anteil der Patienten
mit schwerem
Asthma, die fur die
Therapie mit
Omalizumab in
Frage kommen:
n=26 (21,1 %)

Schweres Israel
Asthma,
IgE-

Teilpopulation

Izbizki et al.,
2012 [123]

Die Préavalenz- und Inzidenzangaben sind auf Asthmatiker und nicht auf die Gesamtbevélkerung bezogen.

k. A.: keine Angaben
n: Anzahl der in der Studie auswertbaren Daten (z. B.: zurlickgesendete Fragebogen)

Die Zahlen zu schwerem Asthma variieren von Studie zu Studie. Dies hat verschiedene
Griinde: Zum einen existieren international unterschiedliche Definitionen von schwerem
Asthma, weshalb den Studien kein allgemeingultiger MaRstab zur Beurteilung von schwerem
Asthma zugrunde liegt. In den Studien werden deshalb oft unterschiedliche Kriterien fur die
Definition des Asthma-Schweregrades benutzt. Zum anderen gibt es eine Vielzahl von
Erhebungsmdglichkeiten, vom Fragebogen Uber die vom Arzt gestellte Diagnose, dem
Auftreten eines bestimmten Symptoms, der Verwendung diverser Medikationen bis hin zur
Lungenfunktionsprifung. Dies fihrt dazu, dass die Ergebnisse der genannten Studien
voneinander abweichen und nur eingeschrénkt miteinander vergleichbar sind.

Die Untersuchung von Barros et al. ermittelte die 12-Monats-Prévalenz basierend auf
Selbstangaben von Patienten, die als Notfall in einem Krankenhaus behandelt wurden. Da
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keine ambulanten Daten bei der Prévalenzberechnung beriicksichtigt wurden, handelt es sich
bei dem in der Studie ermittelten Prozentsatz fiir schweres Asthma um eine Unterschétzung.
Diese wird somit bei der Berechnung der Zielpopulation nicht weiter berticksichtigt.

Die von Hekking et al. im Jahr 2014 erhobene Zahl fir die Pravalenz von schwerem Asthma
unter Asthmatikern von 17,4 % [119] ist im Vergleich zu den anderen eingeschlossenen
Studien (Tabelle 3-7) sehr hoch. Allerdings geben die Autoren selbst zu bedenken, dass die
Asthma-Diagnose ausschlieflich auf den Verschreibungen bestimmter Medikationen beruht
und keine arztliche Diagnose vorliegt. Aus diesem Grund kann laut Hekking et al. nicht
ausgeschlossen werden, dass auch COPD-Patienten berticksichtigt wurden. Zudem kann
ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, dass die Verschreibung von OCS aufgrund einer
nicht-respiratorischen Diagnose erfolgte. Auch wenn die Autoren eine signifikante
Uberschatzung der Patientenzahlen fir unwahrscheinlich halten, bleibt hier aufgrund der
angewandten Methodik der Studie eine Unsicherheit, die zum Ausschluss der Studie flhrt
[119].

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, die fur eine Behandlung mit Omalizumab in
Frage kommen

Erwachsene Patienten in der Zielpopulation, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma
ausgegangen werden kann bzw. bei denen eine Therapie mit Omalizumab mdglich waére,
werden im Weiteren auch als IgE-Teilpopulation bezeichnet. Ein Teil dieser Patienten kommt
fiir eine Behandlung sowohl mit Reslizumab als auch mit Omalizumab in Frage.

Studien von Izbizki et al. aus dem Jahr 2012 und Schleich et al. aus dem Jahr 2014 enthalten
Angaben zu Patientenzahlen, die fur eine Behandlung mit Omalizumab in Frage kommen
[123; 11]. lIzbizki et al. geben an, dass 21,1 % der Patienten mit schwerem Asthma eine
Omalizumab-Therapie erhalten haben. In der Studie von Schleich et al. wurden 27 % der
Patienten mit schwerem Asthma in der Liege-Kohorte (Liege bezieht sich hier auf die Stadt
Liege in Belgien) mit Omalizumab behandelt. Im Weiteren wird demzufolge mit einer Spanne
von 21,1 % bis 27 % gerechnet.

Folglich werden fir die Berechnung der Zielpopulation die folgenden Prévalenzspannen fiir
die vorliegende Bewertung verwendet:

e 4,0-8,1% fur schweres Asthma

e 19,6 % fir schweres unkontrolliertes Asthma (definiert als mind. eine Exazerbation
im letzten Jahr)

e 23 % fir schweres Asthma mit erhohten Eosinophilenwerten
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur Inzidenz und Prévalenz:

Zur Abschétzung der erwarteten Anzahl der Patienten in der Zielpopulation werden die aus
der manuellen Handsuche und der systematischen Literaturrecherche ermittelten Prévalenz-
und Inzidenzangaben verwendet. Die folgende Tabelle 3-8 fasst die ermittelten Prévalenz-
und Inzidenzwerte zusammen.

Tabelle 3-8: Aus den Studien ermittelte Pravalenz und Inzidenzwerte

Asthmatyp Prozentualer Anteil Quelle
Pravalenz
Asthma 5,0 % Langen et al., 2013 [106]
Schweres Asthma 4,0 bis 8.1 % Kauppi et al., 2015, von Biilow et al.,

2014, [118; 121]

Schweres unkontrolliertes

Asthma 19,6 % von Bilow et al., 2014 [121]

E‘;:‘I’xf)ﬁ@mgfe?“ erhohten 23% Schleich et al., 2014 [11]

IgE-Teilpopulation 21,1bis 27 % ggr;?.[(:lggt ill] 2014; Izbizki etal.,
Inzidenz

Asthma 0,2% Barros et al., 2015 [117]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wie bereits bei der Beschreibung der Pravalenz von Asthma festgestellt wurde, zeigt sich bei
der zeitlichen Entwicklung der Zielerkrankung fiir Deutschland ein zunehmender Trend. Laut
den Angaben der telefonischen Gesundheitssurveys GEDA 2010 und GEDA 2012 stieg die
12-Monats-Prévalenz von Asthma bei Erwachsenen von 5,3 % (GEDA 2010) auf 6,3 %
(GEDA 2012) [103; 105]. Ein Vergleich der Daten zur Lebenspravalenz aus den gleichen
Studien zeigt ebenfalls einen Anstieg von Asthma bei erwachsenen Personen von 8,8 % auf
9,9% [103; 105]. Im internationalen Vergleich verhélt sich die Pravalenzentwicklung
unterschiedlich. Neben Hinweisen auf nicht weiter ansteigende Prévalenzen in Regionen, in
denen zuvor ein Anstieg zu verzeichnen war, gibt es Berichte, die den fortlaufenden Anstieg
der asthmatischen Erkrankungen bei Erwachsenen belegen [126-129].

Inwieweit der steigende Trend auf Faktoren wie eine gewachsene Aufmerksamkeit gegenuber
der Erkrankung, eine Veranderung des humanen Genoms oder Umweltexposition
zurtickzufuhren ist, ist unklar [103; 130].

Aufgrund des in so vielen Landern gleichzeitig beobachteten zeitlichen Trends kann von einer
tatsdchlichen Zunahme, wenn auch in schwer abschatzbarem Ausmali}, ausgegangen werden.
Um die Veranderung der Prévalenz des Asthmas fur Deutschland im zeitlichen Verlauf
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darzustellen, werden die Daten aus den letzten GEDA-Studien des RKI, die die aktuellsten
Ergebnisse zur Prévalenz von Asthma bronchiale in Deutschland bieten und ein gleiches
methodisches VVorgehen aufweisen, analysiert. Demnach ist eine Senkung der Prévalenz des
diagnostizierten Asthmas zwischen den Jahren 2009 und 2010 um 0,1 % zu verzeichnen.
Unter der Berlcksichtigung, dass die Asthma-Prévalenz von 2010 zu 2012 um 1,0 %
gestiegen ist, berechnet sich ein prozentualer Anstieg der Pravalenz in den Jahren 2009, 2010
und 2012 um 0,9 % oder eine durchschnittliche jahrliche Rate von 0,3 % (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Darstellung einer zeitlichen Entwicklung der Pravalenzzahlen von Asthma
anhand der GEDA-Studien

Studien (Deutschland) 12-Monats-Pévalenz

GEDA 2009! 5,4 %
GEDA 20102 5,3%
GEDA 20123 6,3 %
Prozentuale Veranderung der 12-Monats- 0.9 %
Préavalenz von 2009 bis 20124 >0
Durchschnittlicher prozentualer Anstieg der 12-

x 4 0,3%
Monats-Prévalenz pro Jahr
Quellen:
1 GEDA 2009 [104]
2 GEDA 2010 [105]
3 GEDA 2012 [103]
4 Errechneter Wert

In nachfolgender Tabelle 3-10 ist die Entwicklung der Prévalenz von Asthmapatienten mit
oben errechneter jéhrlicher Steigung von 0,3 % in den ndchsten funf Jahren in Deutschland
dargestellt. Fur die Entwicklung der Bevolkerungszahlen wurde die koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2015 zugrunde
gelegt. Die hier dargestellte Vorausberechnung beruht auf Variante 2 ,,Kontinuitat bei
starkerer Zuwanderung®“ des Statistischen Bundesamtes [131]. Da es keine Angaben zur
Bevolkerungsvorausberechnung in der Altersgruppe ab 18 Jahren gibt, wird der Anteil der
Erwachsenen (> 18 Jahre) an der Gesamtbevdlkerung anhand der aktuellsten Zahlen fir
Erwachsene aus dem Jahr 2014 bestimmt [132]. Ausgehend von der Bevolkerungszahl fur
Deutschland von 81 197 000 Personen im Jahr 2014 und der Anzahl an Erwachsenen (> 18
Jahre) von 68 119 000 Personen ergibt sich ein Anteil an der Bevolkerung von ca. 84 %. Der
ermittelte Anteil wird auf die Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
Ubertragen (Tabelle 3-10).
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Ausgehend von der aktuellsten Asthmapravalenz von 5,0 % und den errechneten Angaben der
erwachsenen Bevolkerung in den néchsten flinf Jahren ergeben sich folgende Pravalenzen

[132]:

Tabelle 3-10: Entwicklung der Prévalenz innerhalb der néchsten flinf Jahre

2016

2017

2018

2019

2020

2021

Pravalenz

5,0 %?

53%

5,6 %

5,9 %

6,2 %

6,5 %

Bevolkerung in
Deutschland
gesamt?

81 579 000

81 757 000

81 879 000

81 945 000

81 953 000

81 902 000

Bevolkerung in
Deutschland im
Alter

> 18 Jahre®

68 439 052

68 588 381

68 690 731

68 746 100

68 752 811

68 710 026

Erwachsene
Patienten mit
Asthma in
Deutschland*

3421953

3635184

3 846 681

4 056 020

4262 674

4 466 152

Quellen:

!Langen et al. [106]

2 Statistisches Bundesamt [131]

3 Berechneter Wert; 84 % der Gesamtbevolkerung

4 Berechnungsweg (Beispiel): 5,0 % x 68 439 052 = 3 421 953
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Reslizumab (CINQAERO®) 5527 - 13 680 4809 — 11 903

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation:

Schritt 1 (Erwachsene Patienten mit Asthma in der Zielpopulation):

Die Pravalenz von Asthma in Deutschland wurde auf Basis der Angaben der Untersuchung
der Studie von Langen et al. bestimmt [106]. In dieser Studie wurden nur erwachsene
Patienten eingeschlossen, so dass eine weitere altersspezifische Eingrenzung der Population
nicht erforderlich war. Laut der Angaben aus der Studie von Langen et al. liegt der Anteil der
Asthmaerkrankten in Deutschland bei 5,0 % [106]. Bezogen auf die deutsche erwachsene
Bevolkerung im Jahr 2014 von 68 119 000 Einwohnern errechnet sich unter Beriicksichtigung
einer Unsicherheit von =10 % eine Spanne von 3065 355 bis 3 746 545 erwachsenen
Asthmapatienten in Deutschland [132].
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Schritt 2 (Erwachsene Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma in der
Zielpopulation):

Reslizumab ist flr die Behandlung von schwerem eosinophilem Asthma zugelassen. Angaben
zu dem prozentualen Anteil von schwerem Asthma wurden den Studien von Kauppi et al. aus
dem Jahr 2015 sowie von Bulow et al. aus dem Jahr 2014 entnommen [118; 121]. Die in den
Studien berichtete Haufigkeit liegt zwischen 4,0 und 8,1 %. Bezogen auf die ermittelte
Anzahl der erwachsenen Asthmapatienten in Deutschland ergeben sich somit 122 614 —
303 470 Patienten mit schwerem Asthma. Da es sich bei der hier dargestellten Zielpopulation
um Patienten handelt, die schweres Asthma haben und dabei unkontrolliert sind, d. h. mind. 1
Exazerbation im letzten Jahr erlitten haben, wird die Patientenpopulation entsprechend weiter
eingeschrankt. Von Bulow et al. berichtet, dass 19,6 % der schweren Asthmatiker mindestens
1 Exazerbation erlitten. Bezogen auf die ermittelte Anzahl der erwachsenen Asthmapatienten
in Deutschland ergeben sich somit 24 032 — 59 480 Patienten mit schwerem unkontrolliertem
Asthma.

Schritt 3 (Erwachsene Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten in der Zielpopulation):

Reslizumab ist zugelassen fir die Behandlung von Patienten mit schwerem eosinophilem
Asthma. Epidemiologische Angaben zu Patienten mit schwerem Asthma mit erhohten
Eosinophilenwerten werden bisher nur selten erhoben bzw. berichtet. Im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche konnte nur die Studie von Schleich et al. aus dem Jahr
2014 identifiziert werden, die den Anteil der Patienten mit schwerem Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten ermittelte [11]. Diese Studie berichtet, dass eine Eosinophilie, die durch
> 400 Zellen/pl Blut und >3 % im Sputum definiert war, bei 23 % der Patienten mit
schwerem Asthma festgestellt werden konnte. Bezogen auf die Anzahl der Patienten mit
schwerem Asthma sind folglich 5527 — 13 680 Patienten in Deutschland von schwerem
unkontrolliertem Asthma mit erhéhten Eosinophilenwerten betroffen.

Schritt 4 (Erwachsene Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten in der GKV-Population):

Die Berechnung der Anzahl an GKV-Patienten in den Zielpopulationen erfolgte auf Basis des
Anteils GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevolkerung. Im Jahr 2014 waren in
Deutschland insgesamt ca. 70 646 162 Personen gesetzlich krankenversichert [133]. Zum
31.12.2014 betrug die Bevolkerungszahl in Deutschland 81 197 500 Einwohner [134]. Somit
liegt der Anteil der GKV-Versicherten in der deutschen Gesamtbevélkerung bei rund
87,01 %. Unter Beriicksichtigung dieses GKV-Anteils gab es 2014 4 809 — 11 903 GKV-
versicherte  Patienten mit schwerem unkontrolliertem  Asthma mit erhohten
Eosinophilenwerten in Deutschland.

IgE-Teilpopulation

Angaben zu dem prozentualen Anteil der Patienten der IgE-Teilpopulation in der
Zielpopulation, die auch fir eine Behandlung mit Omalizumab in Frage kommen, wurden den
Studien von Izbizki et al. aus dem Jahr 2012 sowie Schleich et al. aus dem Jahr 2014
entnommen [123; 11]. Der in den Studien berichtete Anteil liegt zwischen 21,1 und 27 %.
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Bezogen auf die ermittelte Anzahl der erwachsenen Asthmapatienten mit schwerem
unkontrolliertem Asthma mit erh6hten Eosinophilenwerten in der Zielpopulation ergeben sich
somit 1 166 — 3 694 Patienten in der IgE-Teilpopulation bzw. 1 015 - 3 214 GKV-Patienten
in der IgE-Teilpopulation.

Die durchgefuhrten Berechnungsschritte sind in der Tabelle 3-12 zusammengefasst:

Tabelle 3-12: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und GKV-Population

Anzahl
Beschreibung Anteil Berechnungsweg
Untergrenze | Obergrenze
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
Anzahl der erwachsenen 5,0 %! 3065 355 3 746 545 Untergrenze:
Patienten mit Asthma in (Unsicherheitsspanne: 5,0 % - 10 % von
der Zielpopulation +10 %) 68 119 0002
Obergrenze:
5,0 % + 10 % von
68 119 0002
Davon erwachsene 4,0 -8,1 %% 122 614 303 470 Untergrenze:
Patienten mit schwerem 4,0 % von 3 065 355
Asthma in der Obergrenze:
Zielpopulation 8,1 % von 3 746 545
Davon erwachsene 19,6 %* 24 032 59 480 Untergrenze:
Patienten mit schwerem 19,6 % von 122 614
unkontrolliertem Asthma Obergrenze:
in der Zielpopulation 19,6 % von 303 470
Davon erwachsene 23 %° 5527 13680 Untergrenze:
Patienten mit schwerem 23 % von 24 032
unkontrolliertem Asthma Obergrenze:
mit erhéhten 23 % von 59 480
Eosinophilenwerten in
der Zielpopulation
IgE-Teilpopulation 21,1 - 27 %57 1166 3694 Untergrenze
21,1 % von 5 527
Obergrenze:
27 % von 13 680
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Davon erwachsene 87,01 %°® 4809 11 903 Untergrenze:
Patienten mit schwerem 87,01 % von 5 527
unkontrolliertem Asthma Obergrenze:
mit erhdhten 87,01 % von 13 680
Eosinophilenwerten in
der GKV-Population
IgE-Teilpopulation 21,1 - 27 %57 1015 3214 Untergrenze:

21,1 % von 1 166

Obergrenze:
27 % von 3 694

Quellen:

1 12-Monats-Pravalenz aus der Studie von Langen et al., 2013 [106]

2 Bevolkerung Deutschland ab 18 Jahre (2014) [132]

3 Punktpravalenz aus der Studie von Kauppi et al., 2015 [118]
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Beschreibung

Anteil

Anzahl

Untergrenze

Obergrenze

Berechnungsweg

412-Monats-Pravalenz aus der Studie von Biilow et al., 2014 [121]
5 Pravalenz aus der Studie von Schleich et al., 2014 [11]

& Anteil Omalizumab-Patienten aus der Studie Izbizki et al., 2012 [123]

7 Anteil Omalizumab-Patienten aus der Schleich et al., 2014 [11]

8 Errechneter Wert aus der Anzahl der GKV-Versicherte und Bevélkerung in Deutschland [133; 134]
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur 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 ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe
mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in
der GKV

Reslizumab (CINQAERO®)

Zusatztherapie bei erwachsenen
Patienten mit schwerem

Geringer
Zusatznutzen

4809 - 11 903

eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie
nur unzureichend zu kontrollieren
ist

Erwachsene Patienten mit Kein 1015-3214
schwerem eosinophilem Asthma Zusatznutzen
und mit IgE-vermittelter
Pathogenese des Asthmas, die die
Kriterien der Zulassung und des
Therapiehinweises zu Omalizumab

vollstandig erfiillen
(IgE-Teilpopulation)

Reslizumab (CINQAERO®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition
der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Um die Prdvalenz und Inzidenz von Asthma in Deutschland darzustellen, wurde nach
relevanten und aktuellen Publikationen gesucht. Bei dieser Suche wurden auf der Webseite
des RKI sowie in den gefundenen Publikationen weitere Referenzen mit relevanten
Veroffentlichungen gefunden.

Zur ldentifizierung relevanter Studien zur Haufigkeit des ,schweren Asthmas® bzw.
»Schweren Asthmas mit erhohten Eosinophilenwerten® wurde am 07.11.2016 eine
systematische Literaturrecherche in der Literaturdatenbank MEDLINE durchgefiihrt. Die
dafiir verwendeten Suchstrategien sind in der nachfolgenden Tabelle 3-14 abgebildet.

Tabelle 3-14: Suchstrategie der systematischen Literaturrecherche zur Epidemiologie

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache PubMed
Datum der Suche |07.11.2016
Zeitsegment Publiziert in den letzten 5 Jahren
Suchfilter kein Filter

Zeile Suche Treffer
#1 "severe asthma"[tiab] 50805
#2 "eosinophilic asthma"[tiab] 221
#3 "refractory asthma"[tiab] 298
#4 high[tiab] AND eosinophil*[tiab] 8155
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 14087
#6 Epidemiology [Mesh] 23296
#7 epidemiolog*[tiab] 329798
#8 prevalen*[tiab] 566444
#9 inciden*[tiab] 700165
#10 regist*[tiab] 269730
#11 cohort-stud*[tiab] 126055
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1729198
#13 #5 AND #12 2110
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| #14 | published in the last 5 years | 773

Die Literaturrecherche in der bibliographischen Datenbank ergab ein Ergebnis von insgesamt
773 moglichen Publikationen. Die weitere Selektion der Treffer erfolgte anhand der in
Tabelle 3-6 genannten Ausschlusskriterien. Nach Durchsicht der Titel und Abstracts
reduzierte sich die Anzahl der Treffer auf 15. Die so verbliebenden Ergebnisse wurden
anhand ihres Volltextes individuell durchgesehen (Abschnitt 3.2.3 Tabelle 3-6). Insgesamt
wurden 6 Veroffentlichungen in die Analyse einbezogen. Abbildung 3-4 gibt in einem
Flussdiagramm den Prozess der Filterung fur die Ergebnisse der systematischen Recherche
zur Inzidenz und Prévalenz von ,,schwerem Asthma®“ bzw. ,,schwerem Asthma mit erhohten
Eosinophilenwerten* wieder.

Literaturrecherche 07.11.2016
Total n=773

Titel-/Abstractscreening
n=773

Ausschluss nach Titel und
Abstract
n =758

Volltextscreening
n=15

Ausschluss nach Volltext
n=9

Relevante Publikationen
n==6

Abbildung 3-4: Flussdiagramm der Recherche zur Epidemiologie
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

1.

10.

Buhl, R., Berdel, D., Criée, C.P., Gillissen, A., Kardos, P., Kroegel, C., Leupold, W.,
Lindemann, H., Magnussen, H., Nowak, D., Pfeiffer-Kascha, D., Rabe, K., Rolke, M.,
Schultze-Werninghaus, G., Sitter, H., Ukena, D., Vogelmeier, C., Welte, T., Wettengel,
R., Worth, H. 2006. Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma.
Herausgegeben von der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. Pneumologie, 60, 139-177.

Fabel, Helmut 2005. WeiRRbuch Lunge 2005: die Lunge und ihre Erkrankungen; zur
Lage und Zukunft der Pneumologie in Deutschland; Defizite, Zukunftsperspektiven,
Forschungsansatze; 8 Tabellen; Deutsche Lungenstiftung; Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie, Thieme.

Wettengel, Ralf & Volmer, Timm 1994. Asthma: medizinische und Okonomische
Bedeutung einer Volkskrankheit, Rupp.

Lange, P, Ulrik, C Suppli, Vestbo, J & Group, Copenhagen City Heart Study 1996.
Mortality in adults with self-reported asthma. Lancet, 347, 1285-12809.
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3.3 Kosten der Therapie fur 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr 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
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaélige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)! Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Patienten mit
Reslizumab schwerem, alle 4 Wochen
® unkontrolliertem . 13 1
(CINQAEROQO®) Asthma mit 1 Infusion
erhdhten
Eosinophilenwerten
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)
Erwachsene PR
Beclometason Patienten mit I:;r:::;merllch, 2%
(z. B. Cyclocaps schwerem, 1 ‘;’ 2 Inhalationen
Beclometason 400 ug) unkontrolliertem (bei schweren 365 1
Hartkapseln mit Pulver zur | Asthma mit Formen: taglich bis
Inhalation erhqhten _ zu 5 Inhalationen)
Eosinophilenwerten
Budesonid
® R
(z. B.II_\lov(gpulmon 400 ug | Erwachsene kont!_nLIJ_letr]Imh, 1-
Novolizer®) Patienten mit 2x téglic _
Pulver zur Inhalation schwerem, 1 -2 Inhalationen
unkontrolliertem 365 1
(z. B. Cyclocaps Asthma mit kontinuierlich, 1 —
Budesonid® 800 pg) erhohten 2x taglich
Eosinophilenwerten : :
Hartkapseln mit Pulver zur P 1 Pulverinhalation
Inhalation
Fluticason
(z. B. Flutide® forte 250 ug kontinuierlich, 2x
Dosier-Aerosol) Erwachsene taglich
Druckgasinhalation, Paﬁlenten mit 2 -4 SpruhstoBe
Suspension schwerem,
unkontrolliertem 365 1
] Asthma mit kontinuierlich, 2x
(z. B. F(;utlde® forte 500 pg | erhohten taglich
Diskus®) Eosinophilenwerten | 1 -2 Pulver-
Einzeldosiertes Pulver inhalationen
zur Inhalation
Erwachsene
Ciclesonid Sgﬁﬁgﬁg%m't kontinuierlich, 1x
® , -
(Alvesco . 160 p g) unkontrolliertem tagllch 365 1
Druckgasinhalation, Asthma mit 1 Spriihstol
Losung erhéhten
Eosinophilenwerten
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaélige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)! Spanne)
Erwachsene
® T i ® schwerem, kontinuierlich, 2x
E{g(s)mar;ex Twisthaler unkontrolliertem taglich 365 1
HE . Asthma mit 1 Inhalation
Pulver zur Inhalation erhohten
Eosinophilenwerten
Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA
Erwachsene
Formoterol Patienten mit o
(z. B. Oxis® Turbohaler® schwerem, kontinuterlich, 1 -
15 é) unkontrolliertem 2x taglich 365 1
K _ Asthma mit 1 -2 Inhalationen
Pulver zur Inhalation erhéhten
Eosinophilenwerten
Erwachsene
Salmeterol Patienten mit
(z. B. Serevent® Diskus® schwerem, kontinuierlich, 2x
50 pg) unkontrolliertem téglich 365 1
zur Inhalation erhohten
Eosinophilenwerten
ICS + LABA Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol R
(z. B. Foster® NEXThaler® | Erwachsene ontinuierlich, 2x
100 ug/6 pg) Patienten mit taglich
Pulver zur Inhalation unkontrolliertem 365 1
(z. B. Foster® NEXThaler® A;t-hr:?a mit kontinuierlich, 2x
0 . ernonten taglich
200 pg/6 pg) Eosinophilenwerten | » ?nhalationen
Pulver zur Inhalation
Erwachsene
Budesonid/Formoterol Patienten mit -
e schwerem, kontinuierlich, 2x
(z.B. Symt()@lcort unkontrolliertem taglich 365 1
Turbohaler® 320 ng/9 ug) Asthma mit 1 - 2 Inhalation
Pulver zur Inhalation erhohten
Eosinophilenwerten
Salmeterol/Fluticason Erwachsene
(2. B. Viani® Diskus® Paﬁ'e”te“ mit
. schwerem, kontinuierlich, 2x
28 H gggg H g)bzw. unkontrolliertem taglich 365 1
T DTG Asthma mit 1 Inhalation
Einzeldosiertes Pulver zur | erhohten
Inhalation Eosinophilenwerten
Vilanterol/Fluticason Ervyachsene_ k__onpnmerhch, Ix 365 1
Patienten mit taglich
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaélige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)! Spanne)
(z. B. Relvar® Ellipta® schwerem, 1 Inhalation
92 1g/22 pg bzw. unkontrolliertem
184 ng/22 pg) Asthma mit
Einzeldosiertes Pulver zur | erhohten
Inhalation Eosinophilenwerten
Formoterol/Fluticason Erwachsene
; Patienten mit
(z. B. flutiform® Lo
125 ng/5 pg bzw. schwerem,_ kpr;yrrl]merllch, 2x 365 1
250 1ug/10 pg) unkontrolliertem taghch
] ) Asthma mit 2 Inhalationen
Druckgqsmhalatmn, erhohten
Suspension Eosinophilenwerten
Orale Kortikosteroide (OCS)
(50 mg)
Erwachsene kurzfristige
) Patienten mit Anwendung fir 7
Prednison schwerem, Tage bei akuter
(z. B. Decortin® 50 mg) unkontrolliertem Verschlechterung 72 1
Tabletten zum Einnehmen | Asthma mit des Asthmas, 1x
erhéhten taglich
Eosinophilenwerten | 1 Tablette
Erwachsene kurzfristige
) Patienten mit Anwendung fur 7
Prednisolon schwerem, Tage bei akuter
(z. B. Decortin® H 50 mg) unkontrolliertem Verschlechterung 72 1
Tabletten zum Einnehmen | Asthma mit des Asthmas, 1x
erhdhten taglich
Eosinophilenwerten | 1 Tablette
Orale Kortikosteroide (OCS)
(5-15mg)
Erwachsene
) Patienten mit
Prednison schwerem, kontinuierlich, 1 —
(z. B. Decortin® 5 mg) unkontrolliertem 3x taglich 365 1
Tabletten zum Einnehmen | Asthma mit 1 Tablette
erhohten
Eosinophilenwerten
Erwachsene
) Patienten mit o
Prednisolon schwerem, kontinuierlich, 1 —
(z. B. Decortin®H 5 mg) unkontrolliertem 3x taglich 365 1
Tabletten zum Einnehmen | Asthma mit 1 Tablette
erhdhten
Eosinophilenwerten
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Ervyachsene_ k"onyinuierlich, 1x 365 1
Patienten mit taglich
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaélige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)! Spanne)
(Spiriva® Respimat® 2,5 pg) | schwerem, 2 Hube
Losung zur Inhalation unkontrolliertem
Asthma mit
erhohten
Eosinophilenwerten
Monoklonale Antikérper
1 Injektion
subkutan alle 2 oder
Erwachsene alle 4 Wochen in
) Pati . Abhéngigkeit des
Omalizumab ar'ﬁlenten mit vor
(Xolair® 75 mg bzw. scrwerem, Behandlungsbeginn | 13 - 26
unkontrolliertem 1
150 mg) . gemessenen IgE-
o Asthma mit -
Injektionslésung erhéhten Basiswertes
. . (LE./ml)
Eosinophilenwerten
und des
Korpergewichts (kg)
(in Zyklen)

tAngaben sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen

2 Exemplarische Berechnung fiir eine Behandlung von 7 Tagen unter Beriicksichtigung der
Therapieempfehlung der GINA [1]

Quellen: Fachinformationen [2-25]

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der

Behandlungsmodus

des zu

bewertenden Arzneimittels

Reslizumab und der

vergleichbaren Arzneimittel bei Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma mit
erhdhten Eosinophilenwerten wurde den aktuellen Fachinformationen entnommen [2-24].

Mit Ausnahme der oralen Kortikosteroide und Omalizumab handelt es sich bei

den

zweckméRigen Vergleichstherapien um kontinuierlich anzuwendende Dauertherapien. Ist in
der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer

rechnerisch ein Jahr

angenommen,

auch wenn

die

tatsachliche

patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Ein Jahr wurde angenommen mit 365 Tagen und 52 Wochen.

Therapiedauer
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Reslizumab (CINOAERO®)

Die empfohlene Dosis fir Reslizumab liegt bei 3,0 mg/kg Korpergewicht und wird einmal
alle vier Wochen als intravendse Infusion verabreicht [17].

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Die im Folgenden errechnete Anzahl an Inhalationen errechnet sich aus der empfohlenen
maximalen Dosis geteilt durch die Dosis pro Inhalation.

Beclometason: Entsprechend der Fachinformationen von Beclometason (z. B. Cyclocaps
Beclometason 400 ug) wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ber 12 Jahren die zweimal
tagliche Gabe von 400 pg Beclometason empfohlen. Bei besonders schweren Formen von
Asthma kann die Dosis bis auf 2 000 ug am Tag gesteigert werden [2].

Budesonid: Die Dosierungsempfehlung von Budesonid (z. B. Novopulmon® 400 pg
Novolizer®) liegt in der Behandlung von Asthma fiir Erwachsene und Jugendliche tiber 12
Jahren bei 1 bis 2 Inhalationen, ein- bis zweimal taglich. Die maximal empfohlene Tagesdosis
liegt bei 1 600 pg taglich [3].

Fluticason: Die empfohlene Erhaltungsdosis von Fluticason (z. B. Flutide® forte 500 Diskus®)
fir Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren mit Asthma betragt zweimal taglich bis zu
500 pg und sollte 2 000 ug nicht tberschreiten. Tagesdosen oberhalb von 1 000 ug sollten
nach Maglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden [5].

Ciclesonid: Die empfohlene Dosis von Ciclesonind (Alvesco® 160 pg) betrégt 160 pg pro Tag
[19].

Mometason: Laut Fachinformation von Mometason (Asmanex® Twisthaler® 400 pg) betragt
die empfohlene Initialdosis von Mometason fur Patienten mit schwerem Asthma bronchiale
400 ug, zweimal téglich. Diese Dosis ist auch die empfohlene Tageshtéchstdosis [20].

Langwirksame Betaz-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol: Bei erwachsenen Patienten (iiber 18 Jahre) mit Asthma kann Oxis® Turbohaler®
12 ng fur 1 bis 2 Inhalationen ein- bis zweimal taglich eingesetzt werden. Fir den
regelméliiigen Gebrauch sollte die Tagesdosis von 4 Inhalationen nicht Gberschritten werden

[6].

Salmeterol: Fiir Erwachsene sieht die Fachinformation von Serevent® Diskus® 50 pg zweimal
taglich eine Inhalation von 50 pg Salmeterol vor. Bei stirkeren Beschwerden kann die Dosis
auf Anweisung des Arztes auf zweimal taglich 2 Einzeldosen erhoht werden [7].

ICS + LABA Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol: Die empfohlene Dosierung fir Beclometason/Formoterol bei
Erwachsenen ab 18 Jahren betragt gemaR Fachinformation von Foster® NEXThaler®
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100 pg/6 ng zweimal taglich 1 oder 2 Inhalationen [8]. Bei einer hoheren Wirkstarke von
Beclometason (Foster® NEXThaler® 200 ug/6 ug) wird die Fixkombination
Beclometason/Formoterol nach dem Prinzip 2 Inhalationen zweimal téglich verabreicht [9].

Budesonid/Formoterol: Fir die Behandlung von Asthma-Patienten ab 18 Jahren wird zweimal
taglich 1 Inhalation der Fixkombination Budesonid/Formoterol (z. B. Symbicort®
Turbohaler® 320 ug/9 pg) benotigt. Bei einigen Patienten werden bis zu maximal 2
Inhalationen zweimal taglich empfohlen [10].

Salmeterol/Fluticason: Fir die Fixkombination aus Salmeterol/Fluticason sieht die
Fachinformation (z. B. Viani® Diskus® 50 pg/250 ug bzw. 50 ug/500 pg) fur erwachsene
Asthmapatienten und Jugendliche ab 12 Jahren zweimal taglich 1 Inhalation vor [11].

Vilanterol/Fluticason: Entsprechend der Fachinformation von Vilanterol/Fluticason (z. B.
Relvar® Ellipta® 92 ng/22 pg bzw. 184 pg/22 pg) wird die Gabe von 1 Inhalation einmal
taglich fr Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren empfohlen [12; 25].

Formoterol/Fluticason: Laut Fachinformation von Formoterol/Fluticason (z. B. flutiform®
125 pg/5 ng) liegt die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren bei
zweimal taglich 2 Inhalationen. [21] Wenn die asthmatischen Beschwerden weiterhin schlecht
kontrollierbar bleiben, kann die Gesamttagesdosis lediglich bei Erwachsenen weiter erhéht
werden, indem die hochste Stirke dieses Kombinationspraparats (z. B. flutiform®
250 ug/10 pg) nach dem Prinzip zweimal taglich zwei Inhalationen angewendet wird [22].

Orale Kortikosteroide (OCS)

Prednison und Prednisolon: Laut Angaben der GINA-Leitlinie sollten orale Kortikosteroide
bei einer Verschlechterung des Asthmas fur 7 Tage in einer Dosierung von bis zu 50 mg pro
Tag verabreicht werden [1].

Im Allgemeinen wird laut Empfehlung der Fachinformation (z. B. Decortin® 50 mg) die
gesamte Tagesdosis (1 Tablette) einmal taglich eingenommen [13; 14].

Laut Fachinformation betrégt die Erhaltungsdosis von Prednisolon und Prednison zwischen 5
bis 15 mg taglich [13; 14].

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium: Die empfohlene Tagesdosis von Tiotropium (Spiriva® Respimat® 2,5 ug) fiir
Erwachsene betragt 5 ng entsprechend der Inhalation von 2 Hiiben, einmal taglich [15].

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab: Laut Fachinformation erfolgt die Dosierung von Omalizumab (Xolair®) in
Abhéangigkeit vom Kdorpergewicht und dem Basis-IgE-Spiegel. Pro Gabe kénnen 75 mg bis
maximal 600 mg Omalizumab alle zwei oder vier Wochen verabreicht werden [16].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-15). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)!

Zu bewertendes Arzneimitte

Dosier-Aerosol)

Druckgasinhalation,
Suspension

(z. B. Flutide® forte 500 pg
Diskus®)

Einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation

unkontrolliertem
Asthma mit erh6hten
Eosinophilenwerten

Reslizumab Erwachsene alle vier Wochen eine 13
(CINQAERO®) Patienten mit Infusion

schwerem,

unkontrolliertem

Asthma mit erhdhten

Eosinophilenwerten
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)
Beclometason Erwachsene kontinuierlich, 2x taglich | 35
(z. B. Cyclocaps Patienten mit 1b_'2 Irr:halatlor'len .
Beclometason 400 pg) schwerem, (bei schweren Formen:

_ unkontrolliertem taglich bis zu
Hartkapseln mit Pulver zur | asthma mit erhéhten 5 Inhalationen)
Inhalation Eosinophilenwerten
Budesonid Erwachsene kontinuierlich, 1 — 2x 365
(z. B. Novopulmon® 400 pg Patienten mit taglich _
Novolizer®) schwerem, 1 -2 Inhalationen
) unkontrolliertem
Pulver zur Inhalation Asthma mit erhohten vontinuierlich. 1 2
. . . ontinuierlich, 1 — 2x

(z. B. Cyclocaps Budesonid | Eosinophilenwerten taglich 1 Pulverinhalation
800 pg)
Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation
Fluticason Erwachsene kontinuierlich, 2x taglich 365
(z. B. Flutide® forte 250 ug | Patienten mit 2 — 4 SpruhstoRe

schwerem,

kontinuierlich, 2x t&glich
1 — 2 Pulverinhalationen
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)!

50 ng/250 ug bzw.
50 nug/500 png)

Einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation

unkontrolliertem
Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten

Ciclesonid Erwachsene kontinuierlich, 1x t&glich 365
(Alvesco® 160 pg) Patienten mit 1 SprithstoR
) ] schwerem,
Druckgasinhalation, Losung | ynkontrolliertem
Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten
Mometason Erwachsene kontinuierlich, 2x taglich | 35
(Asmanex® Twisthaler® Patienten mit 1 Inhalation
400 pg) schwerem,
) unkontrolliertem
Pulver zur Inhalation Asthma mit erhohten
Eosinophilenwerten
Langwirksame Betaz-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Erwachsene kontinuierlich, 1 — 2x 365
(z. B. Oxis® Turbohaler® Patienten mit taglich 1 — 2 Inhalationen
12 ug) schwerem,
] unkontrolliertem
PUIVer Zur Inhalatlon Asthma mit erh(’jhten
Eosinophilenwerten
Salmeterol Erwachsene kontinuierlich, 2x t&glich 365
(z. B. Serevent® Diskus® Patienten mit 1 -2 Inhalationen
50 pg) schwerem,
) ) unkontrolliertem
Einzeldosiertes Pulver Asthma mit erhohten
zur Inhalation Eosinophilenwerten
ICS+LABA Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol | Erwachsene Eong’:ULerllich’ 2x taglich 365
(z. B. Foster® NEXThaler® | Patienten mit - ¢ Inhalationen
100 pg/6 ug) schwerem,
) unkontrolliertem
PUIVer Zur Inhalatlon Asthma mit erh(’jhten
(z. B. Foster® NEXThaler® | Eosinophilenwerten kontinuierlich, 2x taglich
200 pg/6 pg) 2 Inhalationen
Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterol Erwachsene kontinuierlich, 2x t&glich 365
(z. B. Symbicort® Patienten mit 1 - 2 Inhalation
Turbohaler® 320 ug/9 ug) schwerem
) Asthma mit erhéhten
PUIVer Zur Inhalatlon Eosinophilenwerten
Salmeterol/Fluticason Erwachsene kontinuierlich, 2x taglich 365
(z. B. Viani® Diskus® Patienten mit 1 Inhalation
schwerem,
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)!

Lésung zur Inhalation

unkontrolliertem

Vilanterol/Fluticason Erwachsene kontinuierlich, 1x taglich 365
(z. B. Relvar® Ellipta® Patienten mit 1 Inhalation
92 pg/22 pg bzw. schwerem,
184 pg/22 ug) unkontrolliertem
] . Asthma mit erhohten
EanGIdpSlertes Pulver zur Eosinoph“enwerten
Inhalation
Formoterol/Fluticason Erwachsene kontinuierlich, 2x taglich | 365
(2. B. flutiform® Patienten mit 2 Inhalationen
125 pg/5 pg bzw. schwerem,
250 pg/10 pug) unkontrolliertem
) ) Asthma mit erhéhten
Druckgasinhalation, Eosinophilenwerten
Suspension
Orale Kortikosteroide (OCS)
(50 mg)
Prednison Erwachsene kurzfristige Anwendung 72
(z. B. Decortin® 50 mg) Patienten mit fiir 7 Tage bei akuter
) schwerem, Verschlechterung des
Tabletten zum Einnehmen | ynkontrolliertem Asthmas, 1x taglich
Asthma mit erhohten 1 Tablette
Eosinophilenwerten
Prednisolon Erwachsene kurzfristige Anwendung 72
(z. B. Decortin®H 50 mg) Patienten mit fur 7 Tage bei akuter
) schwerem, Verschlechterung des
Tabletten zum Einnehmen | ynkontrolliertem Asthmas, 1x taglich
Asthma mit erhohten 1 Tablette
Eosinophilenwerten
Orale Kortikosteroide (OCS)
(5-15mg)
Prednison Erwachsene kontinuierlich, 1 — 3x 365
(z. B. Decortin® 5 mg) Patienten mit taglich 1 Tablette
) schwerem,
Tabletten zum Einnehmen unkontrolliertem
Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten
Prednisolon Erwachsene kontinuierlich, 1 — 3x 365
(z. B. Decortin® H 5 mg) Patienten mit téglich 1 Tablette
) schwerem,
Tabletten zum Einnehmen unkontrolliertem
Asthma mit erhdhten
Eosinophilenwerten
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene kontinuierlich, 1x t&glich 365
(Spiriva® Respimat® 2,5 ug) | Patienten mit 2 Hiibe
schwerem,
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)!

Asthma mit erhéhten
Eosinophilenwerten

Monoklonale Antikérper

Omalizumab

(Xolair® 75 mg bzw.
150 mg)

Injektionsldsung

Erwachsene
Patienten mit
schwerem,
unkontrolliertem
Asthma mit erh6hten
Eosinophilenwerten

1 Injektion subkutan alle 2
oder alle 4 Wochen in
Abhangigkeit des vor
Behandlungsbeginn
gemessenen IgE-
Basiswertes (I.E./ml)

und des Kdrpergewichts in
kg (in Zyklen)

13-26

tAngaben sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen

2 Exemplarische Berechnung fir eine Behandlung von 7 Tagen unter Berticksichtigung der
Therapieempfehlung der GINA [1]

Quellen: Fachinformationen [2-24]

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile e

in.

Tabelle 3-17: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmafige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentosen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(ggf. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab Erwachsene 13 Alle 4 Wochen | 13 Tage/Jahr * 3 Durch-
® Patienten mit 1x taglich stechflaschen * 100 mg =
(CINQAERO®)
100 mg, 1 St schwerem, 1x 300 mg 3900 mg
o unkontroll. 3 Durchstech-
erhdhten
Eosinophilen- (1 Durchstech-
werten flasche enthéalt
100 mg)
ZweckmanRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)
Beclometason Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
g- I? Cydocaasoo Partllenten mit 1x taglich gem. Fachinformation:
eclometason ) ) fl(;]kvc\)lﬁ'[reczrl]l’ 2 Inhalationen | 365 Tage/Jahr *
Hartkapseln mit Pulver zur Asthma mit und" _ 1200 pg/Tag =
Inhalation ! 1x taglich 438 500 pg
erhohten 1 Inhalation
Eosinophilen- 4400 pg:
werten 1200 pg gem. DDD*:
365 Tage/Jahr *
800 ng/Tag =
292 000 pg
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Maximum: Maximum:
1x taglich gem. Fachinformation:
2 Inhalationen 365 Tage/Jahr *
und 2000 pug/Tag =
1x taglich 730 000 pg
3 Inhalationen
a400 pg:
2 000 pg
Budesonid Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Novopulmon® 400 pg | Patienten mit 1x taglich 2 gem. Fachinformation:
Novolizer®) schwerem, Inhalationen 365 Tage/Jahr *
. unkontroll. und _
Pulver zur Inhalation . 1200 pg/Tag
héhten ' 438 000 pg
ernonten 1 Inhalation .
Eosinophilen- 4400 pg: gem. DDD™:
werten 1200 pg 365 Tage/Jahr *
(z. B. Cyclocaps Budesonid 800 pg/Tag =
800 pg) 292 000 pg
Hartkapseln mit Pulver zur Maximum: Maximum:
Inhalation 2x taglich gem. Fachinformation:
1 Pulver- 365 Tage/Jahr *
[nhalatlop 1 600 pg/Tag =
2800 pg: 584 000 pg
1600 pg
Fluticason Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Flutide® forte 250 ug | Patienten mit 1x taglich gem. Fachinformation:
Dosier-Aerosol) schwerem, 2 SpriihstoRe 365 Tage/Jahr *

. : unkontroll. und _
Druckgasinhalation, h . 750 pg/Tag
Suspension Asthma mit 1x taglich 273 750 pg

erhohten 1 SprihstoR
Eosinophilen- 4250 pg: )
(z. B. Flutide® forte 500 g | werten 750 ng gem. DDD™:
Diskus®) 365 Tage/Jahr *
Einzeldosiertes Pulver 600 pg/Tag =
zur Inhalation 219000 pg
Maximum: Maximum:
2x taglich 2 365 Tage/Jahr *
Pulver- 2000 pg/Tag =
inhalationen 730 000 png
a 500 pg:
2 000 pg
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Ciclesonid Erwachsene 365 Minimumund | Minimum und
(Alvesco® 160 pg) Patienten mit Maximum: Maximum:
unkontrotl 1 Sprithsto | 365 Tage/Jahr *
Asthma mit 4160 pg: 160 pg/Tag =
erhqhten - 160 pg 58 400 pg
Eosinophilen-
werten
gem. DDD":
DDD-Angaben
entsprechen den Angaben
der Fachinformation
(DDD = 160 pg)
Mometason Erwachsene | 365 Minimum und | Minimum und
(Asmanex® Twisthaler® Patienten mit Maximum: Maximum:
400 pug) SChkwe':erTI]I, 2x taglich gem. Fachinformation:
unkontrofl. 1 Inhalation *
Asthma mit 4400 pg: ggg :;g/gTe; Jgair
erhdhten 800 pg 292 000 pg
Eosinophilen-
werten
gem. DDD:
365 Tage/Jahr *
400 pg/Tag =
146 000 pg
Langwirksame Beta.-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Oxis® Turbohaler® Patienten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
12 pg) scr|1(wererr|1l, 1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
Pulver zur Inhalation ;'\n ontroll. al12 pg: 24 ug/Tag =
sthma mit 24 pg 8760
erhohten He
Eosinophilen-
werten gem. DDD%:
DDD-Angaben
entsprechen den Angaben
der Fachinformation
(DDD =24 pg)
Maximum: Maximum:
2x téglich gem. Fachinformation:
2 Inhalationen 365 Tage/Jahr *
al12 pg: 48 pg/Tag =
48 g gilag
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
17 520 pg
Salmeterol Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Serevent® Diskus® Pat'slenten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
50 pg) 3(|:1kv(\)lﬁ'[f:|]|, 1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
Einzeldosiertes Pulver Asth : a 50 pg: 100 pg/Tag =
zur Inhalation sthma mit 100 pg 36 500 pg
erhdhten
Eosinophilen-
werten gem. DDD%:
DDD-Angaben
entsprechen den Angaben
der Fachinformation
(DDD = 100 pg)
Maximum: Maximum:
2x téglich gem. Fachinformation:
2 Inhalationen 365 Tage/Jahr *
a 50 pg: 200 pg/Tag =
200 pg 73000 pg
ICS + LABA Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Foster® NEXThaler® | Patienten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
100 pg/6 pg bzw. SCT(WE’{e”I‘I’ 2 Inhalationen | 365 Tage/Jahr *
200 pg/6 unkanirotl. 4100 pg/6 pg: =
Pulvgf zu:l?rzhalation Asthma mit 400 H;/%4 ltlgg Allgg 8(%24 L;g 760
erhéhten ng ne
Eosinophilen-
werten gem. DDD%:
DDD-Angaben nur fir
Formoterol vorhanden
(DDD =24 pg)
Maximum: Maximum:
2x téglich gem. Fachinformation:
2 Inhalationen 365 Tage/Jahr *
2200 pg/6 ug: | 800 pg/24 pg =
800 pg/24 pg | 292 000 pg/8 760 pg
Budesonid/Formoterol Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Symbicort® Patienten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
Turbohaler®320 ug/9 pg) SCT(WGreTI’ 1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
Pulver zur Inhalation ,Li\rltk?r?gomit a320 g9 ug: | 640 ng/18 pg =
640 pg/18 pg 233 600 pg/6 570 pg
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(9gf. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
erhdhten
Eosinophilen- gem. DDD*:
werten DDD-Angaben sind nur
fur Formoterol vorhanden
(DDD =24 pg)
Maximum: Maximum:
2x téglich gem. Fachinformation:
2 Inhalationen 365 Tage/Jahr *
a320 ug/9 ugt | 1280 pg/36 pg=
1280 pg/36 ng | 467 200 pg/13 140 pg
Salmeterol/Fluticason Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Viani® Diskus® Patienten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
50 pg/250 ug bzw. schwerem, 1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
50 ng/500 pg) i“kﬁ“”o”: a50 ng/250 pg: | 100 pg/500 pg =
Einzeldosiertes Pulver zur er;tbrr:t]:nmlt 100 pg/500 pg | 36 500 pg/182 500 pg
Inhalation Eosinophilen-
werten gem. DDD%:
DDD-Angaben sind nur
fur Salmeterol vorhanden
(DDD =100 pg)
Maximum: Maximum:
2x téglich gem. Fachinformation:
1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
a 50 ug/500 pg: | 100 pug/1000 pg =
100 pg/1 000 pg | 36 500 pg/365 000 pg
Vilanterol/Fluticason Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Relvar® Ellipta® Patienten mit 1x taglich gem. Fachinformation:
92 ug/22 pg bzw. schwerem, 1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
184 1g/22 pg) unkontroll. 292 122 ng: | 92 /22 pg =
. . Asthma mit 92 ns/22
Einzeldosiertes Pulver zur erhbhten ngizz pg 33 580 pg/8 030 pg
Inhalation Eosinophilen-
werten gem. DDD%:

DDD-Angaben sind nur
fir Vilanterol vorhanden
(DDD = 25 pg)
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Maximum: Maximum:
1x taglich gem. Fachinformation:
1 Inhalation 365 Tage/Jahr *
2184 ug/22 pg: | 184 pg/22 pg =
184 pg/22 pg 67 160 pg/8 030 pg
Formoterol/Fluticason Erwachsene 365 Minimum: Minimum:
(z. B. flutiform® Patienten mit 2x taglich gem. Fachinformation:
125 pg/5 pg bzw. schwerem, 2 Inhalationen | 365 Tage/Jahr *
250 ug/10 ug) unkontroll 8125 ug/5 ug: | 500 ug/20 ug =
Druckgasinhalation, o o mit 500 pg/20 pg | 182 500 pg/7 300 pg
Suspension Eosinophilen-
werten gem. DDD:
DDD-Angaben sind nur
fur Formoterol vorhanden
(DDD = 24 pg)
Maximum: Maximum:
2x taglich 365 Tage/Jahr *
2 Inhalationen 1000 pg/40 ng =
4250 pg/10 pg: | 365 000 pg/14 600 pg
1 000 pg/40 pg
Orale Kortikosteroide (OCS)
(50 mg)
Prednison Erwachsene 7 Minimumund | Minimum und
(z. B. Decortin® 50 mg) Patienten mit Maximum: Maximum:
unkontro : 1 Tablette 7 Tage/Jahr *
Asthma mit 450 ma: _
y g: 50 mg/Tag =
erhdhten 50 mg 350 m
Eosinophilen- 9
werten
gem. DDD%:
7 Tage/Jahr *
10 mg/Tag =
70 mg
Prednisolon Erwachsene & Minimumund | Minimum und
(z. B. Decortin® H 50 mg) Patienten mit Maximum: Maximum:
unkontro : 1 Tablette 7 Tage/Jahr *
Asthma mit 450 mg: 50 ma/Taq =
erhéhten 50 mg 9/7ag =
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Eosinophilen- 250 mg
werten
gem. DDD%:
7 Tage/Jahr *
10 mg/Tag =
70 mg
Orale Kortikosteroide (OCS)
(5-15mg)
Prednison Ervyachsene_ 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Decortin® 5 mg) s:r::/?/girr]nmlt 1x taglich gem. Fachinformation:
Tabletten zum Einnehmen unkontroll. 1 Tablette 365 Tage/Jahr *
Asthma mit a5 mg: 5 mg/Tag =
erhohten 5 mg 1825 mg
Eosinophilen-
werten gem. DDD*:
365 Tage/Jahr *
10 mg/Tag =
3650 mg
Maximum: Maximum:
3x téglich gem. Fachinformation:
1 Tablette 365 Tage/Jahr *
a5 mg: 15 mg/Tag =
15 mg 5475 mg
Prednisolon Ervyachsene_ 365 Minimum: Minimum:
(z. B. Decortin®H 5 mg) s;::flgirr]nmlt 1x taglich gem. Fachinformation:
Tabletten zum Einnehmen unkontroll. 1 Tablette 365 Tage/Jahr *
Asthma mit a5 mg: 5 mg/Tag =
erhéhten 5mg 1825mg
Eosinophilen-
werten gem. DDD!:
365 Tage/Jahr *
10 mg/Tag =
3650 mg
Maximum: Maximum:
3x taglich gem. Fachinformation:
1 Tablette 365 Tage/Jahr *
a5 mg: 15 mg/Tag =
15 mg 5475 mg
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung | Be- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
(zu bewertendes der hand- Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaliige | Population lungs- Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) bzw. tage pro (DDD:; im Falle einer
Patienten- Patient nichtmedikamentdsen
gruppe pro Jahr Behandlung Angabe
(gof. eines anderen im
Spanne) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene 365 Minimumund | Minimum und
(Spiriva® Respimat® 2,5 pg) Paﬁienten mit Maximum: Maximum:
Lésung zur Inhalation E%kvt\)lrer[regl]l’ ;Xlﬁg“qhz . gem. Fachinformation:
: upbe a 2, : *
Asthma mit c ug: | 365 T_age/.]ahr
- ng Sug=
erhdhten 1825
Eosinophilen- ng
werten
gem. DDD%:
DDD-Angaben
entsprechen denen aus der
Fachinformation
(DDD =5 pg)
Monoklonale Antikérper
Omalizumab Erwachsene | 13-26 Minimum: Minimum:
(Xolair® 75 mg bzw. Paﬁlenten mit Alle 4 Wochen | gem. Fachinformation:
150 m schwerem, 1x 75 mg: *
In'ektig)nslbsun unkontroll, 75 mg ’ %2 ;agE/Jahr
! g Asthma mit 975 9=
erhohten mg
Eosinophilen-
werten gem. DDD:
16 mg * 365 =
5840 mg
Maximum: Maximum:
Alle 2 Wochen | gem. Fachinformation:
1x 600 mg: 26 Tage/Jahr *
600 mg 600 mg =
15 600 mg
gem. DDD:
16 mg * 365 =
5840 mg

1Quelle: Fachinformationen [2-25] und Amtlicher ATC-Index 2017 [26]

2 Exemplarische Berechnung fir eine kurzfristige Behandlung bei akuter Verschlechterung des Asthmas von
7 Tagen unter Berlcksichtigung der Therapieempfehlung der GINA [1]
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde den aktuellen Fachinformationen, der NVL und der
Leitlinie der GINA entnommen sowie gemal der amtlich definierten Defined Daily Dose
(DDD) auf Grundlage der Anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC) Klassifikation des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) bestimmt [26;
1]. Letztere wurde fiir die Uberpriifung des Jahresdurchschnittsverbrauchs hinzugezogen, da
sich dieser teilweise von den Angaben der Fachinformationen oder der Leitlinien
unterscheiden.

Bei den Angaben geméR DDD wurde kein Verwurf bericksichtigt, wéahrend die Minimum-
Maximum-Grenzen gemaR Fachinformationen und Leitlinien diesen bereits einbeziehen.

Aufgrund der Vielfalt der moglichen Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankung
wurde, soweit moglich, die untere bzw. die obere Grenze des Jahresdurchschnittsverbrauchs
pro Patient ermittelt.

Reslizumab (CINOAERO®)

Fur Reslizumab lag zum Zeitpunkt der Dossiererstellung keine Angabe zur DDD vor. Daher
wird auf die in der Fachinformation angegebene Dosierungsempfehlung zurlickgegriffen. Die
zu infundierende Dosis des Wirkstoffs bzw. die Anzahl der Durchstechflaschen wird anhand
des Korpergewichts des Patienten berechnet. Bei Dosierungen in Abhédngigkeit vom
Korpergewicht wurden die durchschnittlichen Kd&rpermalle aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2013 — KorpermaRe der Bevoélkerung“ zugrunde gelegt
[27]. Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebiets ist eine geschlechtsspezifische
Betrachtung nicht angezeigt, weshalb die KorpermalRe fur Frauen und Maénner nicht
differenziert herangezogen wurden. Aus diesem Grund wurde ein durchschnittliches
Korpergewicht fur beide Geschlechter von 76,3 kg zugrunde gelegt. Daraus ergibt sich fur
Reslizumab bei einer Dosierung je Anwendung von 3,0 mg pro kg Kdrpergewicht eine Dosis
von 228,9 mg pro Gabe [17]. Eine Durchstechflasche Reslizumab enthalt 100 mg. Die Menge
der bendtigten Infusionsmittel wird aufgerundet, um damit einen eventuell resultierenden
Verwurf rechnerisch einzubeziehen. Pro Gabe werden somit 3 Durchstechflaschen benétigt.
In einem Behandlungsjahr (365 Tage) wird Reslizumab an 13 Tagen (alle 28 Tage) appliziert.
Folglich werden ca. 3 900 mg Reslizumab pro Jahr pro Patient verbraucht.

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Zur Bestimmung des Dosierungsbereichs der hochdosierten ICS werden die
Therapieempfehlungen der GINA-Leitlinie, der NVL sowie der entsprechenden
Fachinformationen herangezogen [1; 28; 2-12; 15; 19-25]. Die GINA-Leitlinie weist
ausdrucklich darauf hin, dass fur die Sicherstellung einer korrekten Inhalationstechnik die
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Verwendung unterschiedlicher Inhalationsformen vermieden werden sollte. Unter
Berlcksichtigung dieser GINA-Empfehlung wird als Untergrenze die ndchstmogliche
Dosierung in den in der NVL bzw. GINA definierten 1CS-Hochdosisbereichen mit einem
Inhalationsgerdt ermittelt. Da der G-BA fur die zweckméallige Vergleichstherapie eine
patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten ICS empfiehlt [29], werden die
Angaben aus den Fachinformationen sowie der NVL fir die Bestimmung der Héchstgrenzen
als Obergrenze der berechneten Spanne berticksichtigt (siehe Tabelle 3-18).

Die GINA gibt keine maximalen Obergrenzen an.

Tabelle 3-18: ICS-Tagesdosen fiur Erwachsene

Hohe Dosierung Hohe Dosierung
Arzneimittel | nach GINA! nach NVL? Dosierung nach Fachinformationen
(> 12 Jahre) (Erwachsene)

500 — 1 000 pg
(unabh&ngig vom Schwergrad)
2000 pg

ic)3
Beclometason | > 1000 ug? >1000-2000 gt |max. DOSIS)

400 - 800 pg

(unabh&ngig vom Schweregrad)
2000 pg

(max. Dosis)*

200 — 800 pg

(Empfohlene Erhaltungsdosis unabhéngig
Budesonid > 800 pg > 800 -1 600 pg vom Schweregrad)

<1600 pg

(max. Dosis)®

1000-2000 pg

(Initialdosis bei schwerem Asthma)
<1000 nug

(Erhaltungsdosis unabhéngig vom
Schweregrad)

2 000 pg (max. Dosis)®

Fluticason > 500 pg > 500 -1 000 ug

b 80 - 160 pg

Ciclesonid > 320 ng i (unabhangig vom Schweregrad)’

800 ng
Mometason > 440 pg > 400 - 800 pg (Initialdosis bei schwerem Asthma = max.
Dosis)?

2Die Angaben beziehen sich auf Arzneimittel, die Beclometasondipropionat (BDP) mit einer normalverteilten
PartikelgréRe abgeben (z. B. Trockenpulverformulierungen, BDP-haltige DA mit Glyzerol-Zusatz). Bei
Umstellung auf ein BDP-haltiges DA (Ldsungsaerosol), das eine feinere PartikelgroRenverteilung bei der
Arzneistoffabgabe und damit héhere Lungendeposition des Arzneistoffs ermdglicht, ist eine Dosisanpassung
vorzunehmen. Relation: BDP feinverteilt : BDP normalverteilt = 1: 2 — 2,5. [28; 1]

® mittlerer Dosisbereich liegt bei genau 160 ug [28]

Quellen:

L GINA, 2016 [1]

2 NVL, 2013 [28]

3 Sanasthmax® 250 Mikrogramm [23]
4 Cyclocaps Beclometason 400 pg [2]
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Hohe Dosierung Hohe Dosierung
Arzneimittel | nach GINA! nach NVL? Dosierung nach Fachinformationen
(> 12 Jahre) (Erwachsene)

5> Novopulmon® 200 und 400 Mikrogramm [3]
® Flutide® 125 ug/Flutide® forte 250 ug Dosier-Aerosol [24]
" Alvesco® 80 Mikrogramm und 160 Mikrogramm Druckgasinhalation [19]

8 ASMANEX® Twisthaler® [20]

Beclometason: Die GINA definiert Beclometason als hochdosiert in Dosierungen tber 400 ug
[1]. Laut NVL liegen die Grenzen fir die hohe Dosierung zwischen > 1 000 bis 2 000 pg [28].
Der gleiche Wert fur die Untergrenze von uber 1000 pg wird auch im Omalizumab-
Therapiehinweis genannt [30]. Da der Wert von 1000 pg auch das Ende des mittleren
Dosisbereichs der Fachinformation darstellt, wird als Untergrenze die nachstmdgliche hohere
Dosierung von 1200 pug, die mit einem Inhalator moglich ware, fur Beclometason
angenommen. Diese Dosis wird durch eine dreimal tégliche Gabe Cyclocaps Beclometason
400 pg erreicht und entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie
von 365 Tagen im Jahr) von 438 000 pg/Jahr. Fir Beclometason wird laut der DDD auf
Grundlage der ATC-Klassifikation des DIMDI die Tagesdosis von 800 pg angegeben [26].
Bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr) ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von
292 000 pg/Jahr [26]. Laut Fachinformation (z. B. Cyclocaps Beclometason 400 ug) kann bei
besonders schweren Formen von Asthma die Dosis bis auf 2 000 ug am Tag gesteigert
werden. Dies wirde einem Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie von 365
Tagen im Jahr) von 730 000 pg/Jahr entsprechen (Tabelle 3-17).

Budesonid: GINA und NVL definieren Budesonid in einer Dosis groer 800 ug als
hochdosiert [1; 28]. Da der Wert von 800 pg auch das Ende des mittleren Dosisbereichs der
Fachinformation bei Budesonid darstellt, wird als Untergrenze die n&chstmdgliche hohere
Dosierung von 1200 pg, die mit einem Inhalator moglich wére, angenommen. Flr diese
Dosierung wurde die Gabe von einmal taglich 1 Inhalation und einmal taglich 2 Inhalationen
a 400 pg (z. B. Novopulmon® 400 pg Novolizer®) gewdhlt [3]. Dies entspricht einem
Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie von 365 Tagen im Jahr) von
438 000 pg/Jahr. Die definierte Tagesdosis von Budesonid in Form von DDD liegt hingegen
bei 800 pg. Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie von
365 Tagen im Jahr) von 292 000 pg/Jahr. Laut Fachinformation kann die Dosis von
Budesonid auf maximal 1 600 g gesteigert werden. Bei einer taglichen Gabe von 1 600 g
[4] ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie von 365 Tagen im
Jahr) von 584 000 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Fluticason: GINA und NVL definieren eine Dosis von Fluticason von gréRer 500 ug als
hochdosiert [1; 28]. Die nachstmdgliche hohere Dosierung, die mit einem Inhalator zu
erreichen ist, liegt bei 750 pg. Fir diese Dosierung wurde die Gabe von insgesamt 1—2
Inhalationen a 250 pg (z. B. Flutide® forte 250 ug Dosier-Aerosol) zweimal taglich gewahlt
[24]. Bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr) ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch
von 273 750 pg/Jahr. Laut DDD-Angaben fir Deutschland im Jahr 2017 entspricht die
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definierte Tagesdosis von Fluticason hingegen 600 ug [26]. Bei einer einmal taglichen Gabe
von 600 pg an 365 Tagen im Jahr ergibt dies 219 000 pg/Jahr. Laut Fachinformation (z. B.
Flutide® forte 500 Diskus®) kann bis zu max. 2 000 pg Fluticason téglich verabreicht werden
[5]. Fur die hochste Dosierung wurde dementsprechend die zweimal tagliche Gabe von 2
Inhalation & 500 ug gewdhlt. Bei taglicher Gabe von max. 2 000 pug ergibt dies einen
Jahresdurchschnittsverbrauch (bei einer Dauertherapie von 365 Tagen im Jahr) von
730 000 pglJahr (Tabelle 3-17).

Ciclesonid: Die GINA definiert Ciclesonid in einer Dosis grofier 320 ug als hochdosiert, diese
wird in der deutschen Fachinformation jedoch nicht erwahnt [1]. Die NVL gibt keinen
Hochdosisbereich fir Ciclesonid an. Laut Fachinformation sowie DDD-Angaben fir
Deutschland im Jahr 2017 hingegen betragt die Hochstdosis fir Ciclesonid 160 ug einmal
taglich. Geht man von einer Dauertherapie aus, liegt der Jahresdurchschnittsverbrauch bei
einer taglichen Gabe von 160 pg bei 58 400 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Mometason: Laut GINA wird Mometason ab einem Wert von (ber 440 pg bzw. laut NVL
uber 400 pg als hochdosiert definiert [1]. Die nachstmdgliche héhere Dosierung wiirde bei
Anwendung eines Inhalators von Asmanex® Twisthaler® 200 pug bei 600 pug liegen. Die
Fachinformation empfiehlt jedoch ausdriicklich bei Patienten mit schwerem Asthma eine
Dosierung von zweimal taglich 400 ug. Somit ergibt sich die zuldssige Tagesdosis, die
gleichzeitig auch die Hdéchstdosis ist, von 800 ug Mometason taglich [20]. Geht man von
einer Dauertherapie aus, liegt der Jahresdurchschnittsverbrauch bei einer Gabe von 800 ug
taglich bei 292 000 pg/Jahr. Gemal der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-
Angaben fur Deutschland im Jahr 2017 entspricht die definierte Tagesdosis von Mometason
400 ug [26]. Bei einer taglichen Therapie mit Mometason betrdgt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient daher gemaR DDD 146 000 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Langwirksame Betaz-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol: Fiir Formoterol (z. B. Oxis® Turbohaler®) werden laut Fachinformation sowie der
DDD die zweimal tagliche Gabe von 12 pg [6] bzw. eine Tagesdosis von 24 g angegeben
[26]. Bei einer  Dauertherapie (365 Tage/Jahr)  entspricht  dies  einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 8 760 pg/Jahr. Laut Fachinformation konnen einige
Patienten eine Hochstdosis von zweimal téglich 2 Inhalationen & 12 pg bendtigen. Bei einer
taglichen Gabe von 48 ug ergibt dies 17 520 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Salmeterol: Die Fachinformation fiir Salmeterol (z. B. Serevent® Diskus®) [7] gibt die
Dosierung von zweimal taglich 50 pg an, was einer Tagesdosis von 100 pg entspricht. Die
offizielle DDD liegt fir Salmeterol ebenfalls bei 0,1 mg bzw. 100 ug [26]. Bei einer
Dauertherapie (365 Tage/Jahr) entspricht dies einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
36 500 pg/Jahr. Laut Fachinformation kann bei stirkeren Beschwerden die Dosis auf
Anweisung des Arztes auf zweimal taglich 2 Einzeldosen erhéht werden. Bei taglicher Gabe
von 200 ug ergibt dies 73 000 pg/Jahr (Tabelle 3-17).
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ICS + LABA Fixkombinationen

Da der ATC-Index aus dem Jahr 2017 fur die ICS/LABA-Fixkombinationen jeweils nur
DDD-Angaben zu den LABA-Komponenten enthalt, wird die Tagesdosis anhand der
Angaben aus der Fachinformation ermittelt.

Beclometason/Formoterol: Bei der Gabe von Foster® NEXThaler®
(Beclometason/Formoterol) wird in der Fachinformation eine empfohlene Dosis von
100 pg/6 ng zweimal taglich 1 bis 2 Inhalationen angegeben [8]. Die Hochstdosis betragt
dementsprechend 400 ug/24 ug. Bei einer Dauertherapie entspricht dies einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 146 000 pg/8 760 pg/Jahr. Wird eine Behandlung mit
Foster® NEXThaler® (Beclometason/Formoterol) mit einer hoheren Wirkstarke von
200 ug/6 pg bendtigt, ergibt sich bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr) und einer zweimal
taglichen Gabe wvon 2 Inhalationen [9] ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
292 000 pg/8 760 ug/Jahr (Tabelle 3-17).

Budesonid/Formoterol: Fiir Budesonid/Formoterol (z. B. Symbicort® Turbohaler®) [10] wird
laut Fachinformation die zweimal tdgliche Gabe von 320 pg/9 ug angegeben. Bei einer
Dauertherapie (365 Tage/Jahr) entspricht dies einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
233 600 ng/6 570 pg/dahr. Laut Fachinformation kdnnen einige Patienten die Hochstdosis bis
zu 2 Inhalationen zweimal taglich bendtigen. Bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr) mit
1280 ug/36 pg ergibt dies einen Jahresdurchschnittsverbrauch von
467 200 pg/13 140 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Salmeterol/Fluticason: Bei der Gabe von Viani® Diskus® (Salmeterol/Fluticason) wird in der
Fachinformation eine empfohlene Dosis von 50 pg/250 pg Salmeterol/Fluticason zweimal
taglich 1 Inhalation angegeben [11]. Bei einer Dauertherapie entspricht dies einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 36 500 pg/182 500 pg/Jahr. Wird eine Behandlung mit
Viani® Diskus® mit einer hoheren Wirkstirke 50 pg/500 pg benétigt, ergibt sich bei einer
Dauertherapie (365 Tage/Jahr) und zweimal téglicher Gabe von 1 Inhalation ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 36 500 pg/365 000 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Vilanterol/Fluticason: Fiir Vilanterol/Fluticason (z. B. Relvar® Ellipta®) wird eine Gabe von
92 ug/22 pg einmal téglich (1 Inhalation) empfohlen [12]. Bei einer Dauertherapie entspricht
dies einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 33 580 pg/8 030 pg/Jahr. Wird eine Behandlung
mit Relvar® Ellipta® mit einer hoheren Wirkstarke 184 pg/22 ug angewendet, ergibt sich bei
einer  Dauertherapie und einmal tdglicher Gabe von 1 Inhalation ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 67 160 pg/8 030 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Formoterol/Fluticason: Die Fachinformation von Formoterol/Fluticason (z. B. flutiform®
125 pg/5 ng) empfiehlt bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren eine Dosierung von 2
Inhalationen a 125 pg/5 ng zweimal tdglich. Bei einer Dauertherapie entspricht dies einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 182 500 pg/7 300 ug/Jahr [21]. Wird eine Behandlung mit
einer hoheren Wirkstarke von Formoterol/Fluticason (z. B. flutiform® 250 pg/10 pg) bei
Erwachsenen bendtigt [22], ergibt sich bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr) und zweimal
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taglicher Gabe wvon 2 Inhalationen ein  Jahresdurchschnittsverbrauch  von
365 000 pg/14 600 pg (Tabelle 3-17).

Orale Kortikosteroide (OCS)

Prednison und Prednisolon: Entsprechend der Fachinformation ist die Hohe der Dosierung
von Prednisolon bzw. Prednison von der Art und der Schwere der Erkrankung abhé&ngig und
patientenindividuell unterschiedlich [13; 14].

Bei Langzeitbehandlungen werden gemaR den Angaben der Fachinformationen niedrige
Erhaltungsdosen von Prednison bzw. Prednisolon (5 bis 15mg téaglich) empfohlen
(Prednisolon Decortin® H, Prednison Decortin®) [13; 14]. Bei einer Dauertherapie (365
Tage/Jahr) mit einer taglichen Gabe von 5 mg ergibt sich der Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient von 1850 mg/Jahr. Wird die Dosierung auf 15 mg taglich erhoht, steigt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient auf 5475 mg/Jahr. Laut amtlicher Fassung des
ATC-Index mit DDD-Angaben fir Deutschland aus dem Jahr 2017 entspricht die definierte
Tagesdosis von Prednisolon bzw. Prednison 10 mg. Bei einer Dauertherapie (365 Tage/Jahr)
betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient hierbei 3 650 mg/Jahr (Tabelle 3-17).

Bei einer Kurzzeittherapie (7 Tage) wird nach Angaben der GINA-Leitlinie die Einnahme
von 50 mg empfohlen [1]. Auf Basis dieser Kurzzeittherapie wird rechnerisch davon
ausgegangen, dass jedem behandelten Patienten 350 mg/Jahr verabreicht werden. GemaR
DDD belduft sich dieser Verbrauch auf 70 mg/Jahr [26] (Tabelle 3-17).

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium: GeméR Fachinformation von Spiriva® Respimat® (Tiotropium) wird die einmal
tagliche Inhalation (2,5 pg) von zwei Hiben empfohlen [15]. Dies entspricht auch der
amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahr 2017 mit der
definierten Tagesdosis von Tiotropium von 5 pg Inhalationslésung [26]. Bei einer
Dauertherapie (365 Tage/Jahr) mit Tiotropium betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient 1 825 pg/Jahr (Tabelle 3-17).

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab: Laut Fachinformation kénnen Asthmapatienten je nach Koérpergewicht und
gemessenem IgE-Basiswert alle 2 Wochen (26 Tage/Jahr) oder 4 Wochen (13 Tage/Jahr) mit
mindestens 75 mg und maximal 600 mg Omalizumab (Xolair®) behandelt werden [16].
Bezogen auf 52 Wochen eines Kalenderjahres ergibt sich eine jahrliche Therapiedauer von 13
Tagen bzw. 26 Tagen (Berechnung bei 2 Wochen: 52/2). Umgerechnet ergibt dies einen
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient zwischen 975 mg/Jahr und 15 600 mg/Jahr. Die
DDD-Angaben fir Deutschland im Jahr 2017 beziffern die Tagesdosis von Omalizumab auf
16 mg [26]. Demnach liegt der Jahresdurchschnittsverbrauch bei 5840 mg/Jahr (Tabelle
3-17).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung in Euro Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach | Vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsformund | Euro

zweckmafige PackungsgroRe, fur

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen

Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimitte

Reslizumab 639,86 603,27 (1,77%; 34,82?)
(CINQAERO®)
100 mg, 1 St.
PZN: 11 692 254

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)

Beclometason Minimum und Maximum: Minimum und Maximum:
(z. B. Cyclocaps 60,39° 54,71 (1,77% 3,91%
Beclometason 400 pg
200 Einzeldosen)
PZN: 02 417 939

Budesonid Minimum: Minimum:

(z. B. Novopulmon® 400 pug | 63,533 57,60 (1,77%; 4,16%)
Novolizer®

300 Einzeldosen)

PZN: 06 966 117 Maximum: Maximum:

(z. B. Cyclocaps 67,813 61,54 (1,774 4,50%

Budesonid® 800 pg
200 Einzeldosen)
PZN: 04 535 761
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung in Euro

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Fluticason

(z. B. Flutide® forte 250 pg
Dosier-Aerosol

240 Einzeldosen)
PZN: 07 534 213

(z. B. Flutide® forte 500 pg
Diskus®

120 Einzeldosen)
PZN: 00 240 402

Minimum:
45,228

Maximum:
51,688

Minimum:
40,74 (1,77% 2,714

Maximum:
46,69 (1,77% 3,224

Ciclesonid

(Alvesco® 160 pg
120 Einzeldosen)
PZN: 03 418 958

Minimum und Maximum:
33,158

Minimum und Maximum:
29,63 (1,774 1,754

Mometason

(Asmanex ® Twisthaler®
400 pg

60 Einzeldosen)
PZN: 02 735 510

Minimum und Maximum:
26,238

Minimum und Maximum:
23,25 (1,774 1,214

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol

(z. B. Oxis® Turbohaler®
12 pg

180 Einzeldosen)

PZN: 08 859 058

Minimum und Maximum:
83,67°

Minimum und Maximum:
76,15 (1,77%; 5,75%)

Salmeterol

(z. B. Serevent® Diskus®
50 ug

120 Einzeldosen)

PZN: 08 652 498

Minimum und Maximum:
66,023

Minimum und Maximum:
59,90 (1,77%; 4,35%)

ICS + LABA Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol

(z. B. Foster® NEXThaler®
100 pg/6 pg

240 Einzeldosen)
PZN: 09 469 106

(z. B. Foster® NEXThaler®
200 pg/6 pg

240 Einzeldosen)

Minimum:
174,818

Maximum:
240,258

Minimum:
160,08 (1,77%; 12,96%)

Maximum:
220,35 (1,77% 18,134
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung in Euro

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

PZN: 11 305 470

Budesonid/Formoterol

Minimum und Maximum:

Minimum und Maximum:

(z. B. flutiform®
250 pg/10 pg

360 Einzeldosen)
PZN: 09 101 501

(z. B. Symbicort® 187,35° 171,63 (1,77% 13,95%)
Turbohaler® 320 ug/9 pg
180 Einzeldosen)
PZN: 04 968 218
Salmeterol/Fluticason
(z. B. Viani® Diskus® Minimum: Minimum:
50 ug/250 ng 102,743 93,71 (1,77 7,26%
180 Einzeldosen)
PZN: 03 180 793
Maximum: Maximum:
(z. B. Viani® forte 136,34° 124,66 (1,77%; 9,924
50 pg/500 pg Diskus®
180 Einzeldosen)
PZN: 03 180 818
Vilanterol/Fluticason Minimum: Minimum:
(z. B. Relvar® Ellipta® 108,943 99,42 (1,774, 7,754
92 ng/22 g
90 Einzeldosen)
PZN: 02 359 981 Maximum: Maximum:
142,138 129,99 (1,77%; 10,374
(z. B. Relvar® Ellipta®
184 pgl22 pg
90 Einzeldosen)
PZN: 02 360 754
Formoterol/Fluticason Minimum: Minimum:
(z. B. flutiform® 113,408 103,53 € (1,77 8,10%
125 pg/s pg
360 Einzeldosen)
PZN: 09 101 487 Maximum: Maximum:
192,902 176,74 (1,77%; 14,399

Orale Kortikosteroide (OCS)
(50 mg)

Prednison
(z. B. Decortin® 50 mg

67,723

61,46 (1,77 4,49%)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung in Euro Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach | Vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsformund | Euro

zweckmafige PackungsgroRe, fur

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen

Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

50 Einzeldosen)
PZN: 00 262 846

Prednisolon 31,118 27,75 (1,77% 1,59%)
(z. B. Decortin®H 50 mg
50 Einzeldosen)

PZN: 00 263 113

Orale Kortikosteroide (OCS)
(5-15mg)
Prednison 16,41° 14,21 (1,77 0,434
(z. B. Decortin® 5 mg
100 Einzeldosen)
PZN: 00 262 763
Prednisolon 15,10° 13,00 (1,774, 0,334
(z. B. Decortin®H 5 mg
100 Einzeldosen)

PZN: 00 263 047

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 176,30 165,38 (1,77%; 9,155
(Spiriva® Respimat® 2,5 g
180 Einzeldosen)
PZN: 04 913 625

Monoklonale Antikérper

Omalizumab

(Xolair® 75 mg Minimum: Minimum:

1 Einzeldosis) 263,67 247,91 (1,77%; 13,99%)
PZN: 09 175 103

(Xolair® 150 mg Maximum: Maximum:

1. 5
10 Einzeldosen) 4 840,00 4 565,09 (1,77%; 273,14°)

PZN: 09 175 149

PZN = Pharmazentralnummer
Stand der verwendeten Preise: 01.11.2016
Quellen:

! Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
2Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

3 Festhetrag

4 Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V
5 Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1a SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT geben den Stand
zum 01.11.2016 wieder und wurden der groBen deutschen Spezialitdtentaxe (Lauer-Taxe)
entnommen. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fur die GKV wurden die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte beriicksichtigt.

Reslizumab (CINOAERO®)

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fir CINQAERO® 100 mg betragt fiir eine Packung mit 1
Durchstechflasche 639,86 € (inkl. 19%  Mehrwertsteuer). Nach  Abzug des
Apothekenabschlags geméaR 8 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemé&R §130a
Abs. 1 SGB V von 7% (entsprechend 1,77 € und 34,82 €) entstehen der GKV somit
tatsachliche Kosten in Hohe von 603,27 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason: Zur Berechnung der Kosten fir die grofite verfligbare Packung von Cyclocaps
Beclometason 400 pg (200 Einzeldosen) wird der Festbetrag herangezogen. Dieser betragt
60,39 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags geméR § 130
Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemé&R 8§ 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend
1,77 € und 3,91 €) entstehen der GKV somit tatsachliche Kosten in Hohe von 54,71 € pro
Packung (Tabelle 3-19).

Budesonid: Wie bei Beclometason wird auch bei Novopulmon® 400 pg Novolizer® der
Festbetrag betrachtet. Dieser betragt fur eine Packung mit 300 Einzeldosen 63,53 € (inkl.
19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags gemaR 8 130 Abs. 1 SGB V
und des Herstellerabschlags gemaR § 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 4,16 €)
entstehen der GKV somit tatsachliche Kosten in Héhe von 57,60 € pro Packung (Tabelle
3-19).

Bei Cyclocaps Budesonid 800 ug betrdgt der Festbetrag fiir eine Packung mit 200
Einzeldosen 67,81 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags
gemal 8130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal § 130a Abs. 3b SGB V
(entsprechend 1,77 € und 4,50 €) entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von
61,54 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Fluticason: Der Festbetrag fiir die grofte verfigbare Packung (240 Einzeldosen) von Flutide®
forte 250 ug betragt 51,68 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemaR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemé&l § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 3,22 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 46,69 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Der Festbetrag fir die groRte verfiigbare Packung von Flutide® forte 500 Diskus® (120
Einzeldosen) beléuft sich auf 45,22 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemal § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal? § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 2,71 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 40,47 € pro Packung (Tabelle 3-19).
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Ciclesonid: Der Festbetrag fiir Alvesco® 160 pg, Dosieraerosol mit 120 Einzeldosen betriigt
33,15 €. (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke (8 130
Abs. 1 SGB V) von 1,77 € und des Herstellerabschlags (8 130a Abs. 3b SGB V) von 1,75 €
ergeben sich die Kosten pro Packung in Hohe von 29,63 € (Tabelle 3-19).

Mometason: Der Festbetrag filr Asmanex® Twisthaler® 400 ug mit 60 Einzeldosen betragt
26,23 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 3b
SGB V (1,21 €) und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) entstehen
der GKYV tatséchliche Kosten in Hohe von 23,25 € (Tabelle 3-19).

Langwirksame Beta;-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol: Der Festhetrag fir die grokte verfiigbare Packung von Oxis® Turbohaler® 12 ug
betragt fur eine Packung mit 180 Einzeldosen 83,67 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach
Abzug des Apothekenabschlags gemalR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags
gemé&l § 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 5,75 €) entstehen der GKV somit
tatsachliche Kosten in Hohe von 76,15 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Salmeterol: Bei Serevent® Diskus® 50 pg belduft sich der Festbetrag fiir eine Packung mit 120
Einzeldosen auf 66,02 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags
gemal 8130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal § 130a Abs. 3b SGB V
(entsprechend 1,77 € und 4,35 €) entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von
59,90 € pro Packung (Tabelle 3-19).

ICS + LABA Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol: Der Festbetrag fiir die groBte gemeldete Packung von Foster®
NEXThaler® 100 ug/6 ug betriigt fiir eine Packung mit 240 Einzeldosen 174,81 € (inkl. 19 %
Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags geméall § 130 Abs. 1 SGB V und des
Herstellerabschlags gem&R 8§ 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 12,96 €)
entstehen der GKV somit tatsdchliche Kosten in Hohe von 160,08 € pro Packung (Tabelle
3-19).

Bei Foster® NEXThaler® 200 ug/6 ng belauft sich der Festbetrag fir eine Packung mit 240
Einzeldosen auf 240,25 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags
gemall §130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal § 130a Abs. 3b SGB V
(entsprechend 1,77 € und 18,13 €) entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Héhe von
220,35 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Budesonid/Formoterol: Der Festbetrag fiir die groRte gemeldete Packung von Symbicort®
Turbohaler® 320 pg/9 pg (180 Einzeldosen) betragt 187,35 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer).
Nach Abzug des Apothekenabschlags gem&R 8§130 Abs. 1 SGB V und des
Herstellerabschlags geméal? § 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 13,95 €)
entstehen der GKV somit tatsdchliche Kosten in Hohe von 171,63 € pro Packung (Tabelle
3-19).
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Salmeterol/Fluticason: Bei Viani® Diskus® 50 ug/250 pg beliuft sich der Festbetrag fir eine
Packung mit 180 Einzeldosen auf 102,74 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemal § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal? § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 7,26 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 93,71 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Der Festbetrag fur die groRte gemeldete Packung von Viani® forte 50 ug/500 ug Diskus®
betragt fir eine Packung mit 180 Einzeldosen 136,34 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach
Abzug des Apothekenabschlags gemalR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags
geméal § 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 9,92 €) entstehen der GKV somit
tatsachliche Kosten in Hohe von 124,65 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Vilanterol/Fluticason: Der Festbetrag von Relvar® Ellipta® 92 pg/22 pg betrigt fiir eine
Packung mit 90 Einzeldosen 108,94 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemaR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemé&l § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 7,75 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 99,42 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Der Festbetrag fiir die groRte gemeldete Packung von Relvar® Ellipta® 184 nug/22 ug betrigt
fiir eine Packung mit 90 Einzeldosen 142,13 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemaR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemé&l § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 10,37 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 129,99 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Formoterol/Fluticason: Der Festbetrag fiir flutiform® 125 pg/5 pg betrigt fiir eine Packung
mit 360 Einzeldosen 113,40€ (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemal? § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags geméR § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 8,10 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 103,53 € (Tabelle 3-19).

Fur die Packung mit einer hoheren Wirkstarke von Formoterol/Fluticason (flutiform®
250 pg/10 ng, 360 Einzeldosen) belduft sich der Festbetrag auf 192,90 €. Nach Abzug des
Herstellerrabatts nach 8 130a Abs. 3b SGB V (14,39 €) und des Apothekenabschlags nach
8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro) entstehen tatsdchliche Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 176,74 € (Tabelle 3-19).

Orale Kortikosteroide (OCS) (50 mq)

Prednison: Der Festbetrag fiir Decortin® 50 mg betrégt fiir eine Packung mit 50 Einzeldosen
67,72 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags gemaR § 130
Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags geméal? 8 130a Abs. 3b SGB V (entsprechend
1,77 € und 4,49 €) entstehen der GKV somit tatsachliche Kosten in HOhe von 61,46 € pro
Packung (Tabelle 3-19).

Prednisolon: Der Festbetrag fiir Decortin H® 50 mg betragt fir eine Packung mit 50
Einzeldosen 31,11 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags

Reslizumab (CINQAERO®) Seite 99 von 134



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.01.2017

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

gemal 8130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 3b SGB V
(entsprechend 1,77 € und 1,59 €) entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von
27,75 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Orale Kortikosteroide (OCS) (5 — 15 mq)

Prednison: Nach Angaben aus der Lauer Taxe betragt der Festbetrag fur eine Packung mit 100
Einzeldosen Decortin® 5 mg 16,41 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenabschlags gemal? § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags geméR § 130a
Abs. 3b SGB V (entsprechend 1,77 € und 0,43 €) entstehen der GKV somit tatséchliche
Kosten in Hohe von 14,21 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Prednisolon: Der Festbetrag fir Decortin H® 5 mg belauft sich fir eine Packung mit 100
Einzeldosen auf 15,10 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags
gemal §130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags gemal § 130a Abs. 3b SGB V
(entsprechend 1,77 € und 0,33 €) entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von
13,00 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium: Zur Berechnung der Kosten fiir Spiriva® Respimat® wird der AVP herangezogen.
Der AVP betragt fur eine Packung mit 180 Einzeldosen 176,30 € (inkl. 19 %
Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags geméall § 130 Abs. 1 SGB V und des
Herstellerabschlags gemal? 8130a Abs. 1a SGB V (entsprechend 1,77 € und 9,15 €) entstehen
der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von 165,38 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab: Auch fir Omalizumab wird der AVP beriicksichtigt. Der AVP fiir Xolair®
75 mg betragt fur eine Packung mit 1 Einzeldosis 263,67 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Nach
Abzug des Apothekenabschlags gemalR § 130 Abs. 1 SGB V und des Herstellerabschlags
geméal §130a Abs. 1a SGB V (entsprechend 1,77 € und 13,99 €) entstehen der GKV somit
tatsachliche Kosten in Hohe von 247,91 € pro Packung (Tabelle 3-19).

Der AVP fiir Xolair® 150 mg betragt fiir eine Packung mit 10 Einzeldosen 4 840,00 € (inkiI.
19 % Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenabschlags gemaR 8 130 Abs. 1 SGB V
und des Herstellerabschlags gemal 8130a Abs. 1a SGB V (entsprechend 1,77 € und 273,14 €)
entstehen der GKV somit tatséchliche Kosten in Hohe von 4 565,09 € pro Packung (Tabelle
3-19).
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalRigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen notwendigen notwendigen
zweckmalige GKV- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) Leistung je Episode, Leistungen pro
Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimitte

Reslizumab Erwachsene Keine - j
(CINQAERO®) Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)

Beclometason Erwachsene Keine
(z. B. Cyclocaps Patienten mit
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen notwendigen notwendigen
zweckmaélige GKV- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) Leistung je Episode, Leistungen pro
Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Beclometason 400 pug) schwerem,

unkontroll.

Asthma mit

erhéhten

Eosinophilen-

werten
Budesonid Erwachsene Keine - -
(z. B. Novopulmon® 400 pg | Patienten mit
Novolizer®) Sﬂl](\,(\)lﬁ'[reczrl]l’

. u .

E(BZO.OBL.K%ycIocaps Budesonid Astpma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Flutide® forte 250 ng) | Patienten mit
(z. B. Flutide® forte 500 pg schwerem,
Diskus®) unkontroII:

Asthma mit

erhohten

Eosinophilen-

werten
Ciclesonid Erwachsene Keine - -
(Alvesco® 160 pg) Patienten mit
Druckgasinhalation schwerem,
Lissung ' unkontroII:

Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
Mometason Erwachsene Keine - -
(Asmanex® Twisthaler® Patienten mit
400 pg) schwerem,

unkontroll.

Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol

(z. B. Oxis® Turbohaler®
12 pg)

Erwachsene
Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten

Keine
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen notwendigen notwendigen
zweckmaélige GKV- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) Leistung je Episode, Leistungen pro
Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Salmeterol Erwachsene Keine - -
(z. B. Serevent® Diskus® Patienten mit
50 pg) schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
ICS + LABA Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol | Erwachsene ) -
(z. B. Foster® NEXThaler® | Patienten mit Keine
100 ng/6 pg bzw. SCT(WEEEWI‘I’
200 ua/6 unkontroll.
H/6 o) Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
Budesonid/Formoterol Erwachsene Keine - -
(z. B. Symbicort® Patienten mit
Turbohaler® 320 pg/9 pg) schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
Salmeterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Viani® Diskus® Patienten mit
50 1g/250 pg bzw. SCT(WE{GTI,
50 ua/500 unkontroll.
h9 HO) Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
Vilanterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Relvar® Ellipta® Patienten mit
92 ng/22 pg bzw. schkwe{enl]I,
184 na/22 unkontroll.
Hy/22 ) Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Formoterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. flutiform® Patienten mit
125 g /5 ug bzw. SChkwereTl’
250 pg/10 pg) unkontrofl
Asthma mit
erhdhten
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zuséatzlichen notwendigen notwendigen
zweckmaélige GKV- GKV-Leistungen | GKV-
Vergleichstherapie) Leistung je Episode, Leistungen pro
Zyklus etc. Patient pro
Jahr
Eosinophilen-
werten
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Erwachsene Keine - -
(z. B. Decortin®5 — 15 mg | Patienten mit
bzw. 50 mg) schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
Prednisolon Erwachsene Keine - -
(z. B. Decortin®H Patienten mit
schwerem,
5 — 15 mg bzw. 50 mg) unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene Keine - -
(Spiriva® Respimat® 2,5 ug) | Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Monoklonale Antikérper
Omalizumab Erwachsene Gesamt- Einmalig vor Einmalig vor
- ® Patienten mit Serum-IgE- Behandlungs- Behandlungs-
(Xolair™75 mg bzw. schwerem, Test beginn beginn
150 mg) unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Um festzustellen, welche zusétzlichen Leistungen zu Lasten der GKV anfallen, wurden
sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den Préparaten der zweckmaRigen
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Vergleichstherapie die Fachinformationen herangezogen [2-24]. Die Analyse dieser Quellen
ergab, dass fur das zu bewertende Arzneimittel (CINQAERO®) keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen notwendig sind. Bei der zweckméRigen Vergleichstherapie fallen zuséatzlich
notwendige Leistungen zu Lasten der GKV lediglich bei Omalizumab (Xolair®) an.

GemaR Fachinformation wird Omalizumab (Xolair®) nur bei Patienten eingesetzt, die ein IgE-
vermitteltes Asthma aufweisen. Um die geeignete Dosierung und die H&ufigkeit der
Anwendung von Xolair® festzustellen, ist vor Behandlungsbeginn die Messung des IgE-
Basiswertes (I.E./ml) und des Korpergewichts (kg) erforderlich. Die IgE-Werte werden mit
einem handelsublichen Gesamt-Serum-IgE-Test bestimmt. Der Gesamt-Serum-IgE-Spiegel
sollte fiir die Dosisfestsetzung erneut bestimmt werden, wenn die Behandlung mit Xolair® fir
ein Jahr oder langer unterbrochen wurde. Zusétzlich wird laut Fachinformation fur
erwachsene und jugendliche Patienten, die einen IgE-Wert unter 76 I.E./ml aufweisen,
empfohlen sicherzustellen, dass die betreffenden Patienten eine eindeutige In-vitro-Reaktivitét
mit der Hilfe des Radio-Allergo-Sorbent-Tests (RAST) gegenliber einem ganzjahrig
auftretenden Allergen zeigen [16].

Zusammenfassend empfiehlt die Fachinformation fiir die Bestimmung der Dosis von Xolair®
einen Gesamt-Serum-IgE-Test sowie den RAST bei IgE-Werten unter 76 I.E./ml. Da aber der
RAST nicht regelhaft bei allen Patienten vorzunehmen ist, werden im Weiteren nur die
Kosten fir den Gesamt-Serum-IgE-Test, welcher zu Lasten der GKV anfallen kann,
dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Quantitative Bestimmung von 4,60
Gesamt-IgE

(EBM-Ziffer 32426)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM) der kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand
zum 1. Quartal 2017 [31]. Die Kosten pro Leistung (Quantitative Bestimmung von Gesamt-
IgE) liegen bei 4,60 € [31].
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Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle
3-21(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11(Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-13 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Zusatzkosten pro | Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. der Patient pro Jahr | fir die
Arzneimittel, Patientengruppe | zuséatzlichen in Euro Population
zweckmalige GKV- bzw. Patienten-
Vergleichstherapie) Leistung gruppe
insgesamt in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab Erwachsene Keine - -
(CINQAERO®) Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)
Beclometason Erwachsene Keine - -
Beclometason 400 pg) schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Budesonid Erwachsene Keine - -
(z. B. Novopulmon® 400 pg | Patienten mit
Novolizer®) SChkwe':erTI]I,
. unkontroll.
E(320.08. C)yclocaps Budesonid Asthma mit
H9 erhdhten
Eosinophilen-
werten
Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Flutide® forte 250 pg) Par:'enten mit
e schwerem,
(z. B. Flutide® forte 500 pg unkontroll.
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Zusatzkosten pro | Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. der Patient pro Jahr | fir die
Arzneimittel, Patientengruppe | zuséatzlichen in Euro Population
zweckmaélige GKV- bzw. Patienten-
Vergleichstherapie) Leistung gruppe
insgesamt in
Euro

Diskus®) Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
Ciclesonid Erwachsene Keine - -
(Alvesco® 160 pg) Patienten mit

. . schwerem,

Druckgasinhalation,
Losung unkontroII:

Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
Mometason Erwachsene Keine - -
(Asmanex® Twisthaler® Patienten mit
400 pg) schwerem,

unkontroll.

Asthma mit

erhohten

Eosinophilen-

werten

Langwirksame Betaz-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol
(z. B. Oxis® Turbohaler®
12 pg)

Erwachsene
Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten

Keine

Salmeterol
(z. B. Serevent® Diskus®
50 pg)

Erwachsene
Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten

Keine

ICS + LABA Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol

(z. B. Foster® NEXThaler®
100 pg/6 pg bzw.

200 pg/6 pg)

Erwachsene
Patienten mit
schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten

Keine
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Zusatzkosten pro | Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. der Patient pro Jahr | fir die
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen | in Euro Population
zweckmaRige GKV- bzw. Patienten-
Vergleichstherapie) Leistung gruppe
insgesamt in
Euro
Budesonid/Formoterol Erwachsene Keine - .
(z. B. Symbicort® Patienten mit
Turbohaler®320 ug/9 pg) | Schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Salmeterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Viani® Diskus® Patienten mit
50 pg/250 pg bzw. sci:(we{er“,
50 ng/500 unkontroll.
e o) Asthma mit
erhéhten
Eosinophilen-
werten
Vilanterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. Relvar® Ellipta® Patienten mit
92 1ug/22 ug bzw. Schkwe:enﬂ,
184 ng/22 unkontroll.
HIEe R Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Formoterol/Fluticason Erwachsene Keine - -
(z. B. flutiform® 125 pg Patienten mit
/5 ug bzw. 250 pg/10 pg) | Schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Erwachsene Keine - -
(z. B. Decortin® 5 — 15 mg | Patienten mit
bzw. 50 mg) schwerem,
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Prednisolon Erwachsene Keine - -
(z. B. Decortin®H Patienten mit
schwerem,
5 — 15 mg bzw. 50 mg) unkontroll
Asthma mit
erhdhten
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung | Zusatzkosten pro | Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. der Patient pro Jahr | fir die
Arzneimittel, Patientengruppe | zuséatzlichen in Euro Population
zweckmaélige GKV- bzw. Patienten-
Vergleichstherapie) Leistung gruppe
insgesamt in
Euro

Eosinophilen-

werten
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene Keine - -
(Spiriva® Respimat® 2,5 ug) | Patienten mit

schwerem,

unkontroll.

Asthma mit

erhohten

Eosinophilen-

werten
Monoklonale Antikérper
Omalizumab Erwachsene Sesamtl- c 4,60 146(7324‘40
(Xolair® 75 mg bzw. Patienten mit Terum- g= ’
150 mg) schwerem, est

unkontroll.

Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13) aus. Flgen Sie fur
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung | Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der pro Patient in Euro insgesamt in Euro!
bewertendes Population

Arzneimittel, bzw.

zweckmalige Patienten-

Vergleichstherapie) gruppe

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab Erwachsene 23 527,53 113 143 891,77
(CINQAERO®) Patienten mit B

schwerem,
100 mg, 1 St. unkontroll. 280 048 189,59

Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS) (hochdosiert)

Beclometason Erwachsene 299,54 — 499,23 1440 487,86
(z. B. Cyclocaps Patienten mit _
Beclometason 400 pg) | schwerem,

unkontroll. 5942 334,69

Asthma mit

erhdhten

Eosinophilen-

werten
Budesonid Erwachsene 210,24 - 224,62 1011 044,16
(z. B. Novopulmon® Patienten mit -
400 pg Novolizer®) schwerem,
(z. B. Cyclocaps unkontroll_. 2673 651,86
Budesonid 800 pg) Asthma mit

erhohten

Eosinophilen-

werten
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100 pg/6 pg bzw.

Bezeichnung der Bezeichnung | Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der pro Patient in Euro insgesamt in Euro!
bewertendes Population
Arzneimittel, bzw.
zweckmaéRige Patienten-
Vergleichstherapie) gruppe
Fluticason Erwachsene 213,02 - 495,67 1024 413,18
(z. B. Flutide® forte Patienten mit -
250 pg) schwerern 5 899 960,01
(z. B. Flutide® forte Asth ;
500 Diskus®) sthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Ciclesonid Erwachsene 90,12 433 387,08
(Alvesco® 160 pg) Paglenten mit -
sctiwerem, 1072 698,36
unkontroll.
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Mometason Erwachsene 282,88 1 360 369,92
(Asmanex® Patienten mit _
Twisthaler® 400 pg) schwerem,
He unkontroll. 336712064
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Langwirksame Beta.-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Erwachsene 308,83 - 617,66 1485 163,47
(z. B. Oxis® Patienten mit _
Turbohaler® 12 }.Lg) schwerem, 7 352 006.98
unkontroll. '
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Salmeterol Erwachsene 364,39 - 728,78 1752 351,51
(z. B. Serevent® Patienten mit _
Diskus® 50 schwerem,
he) unkontroll. 8674 668,34
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
ICS + LABA Fixkombinationen
Beclometason/ Erwachsene 973,82 -1 340,46 4683 100,38
Formoterol Patienten mit -
(z. B. Foster® schkwerer?I, 15 955 495,38
NEXThaler® unkontrofl.
Asthma mit
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro!

bewertendes Population
Arzneimittel, bzw.
zweckmaéRige Patienten-
Vergleichstherapie) gruppe
200 pg/6 ng) erhdhten
Eosinophilen-
werten
Budesonid/ Erwachsene 696,06 -1 392,11 3347 352,54
Formoterol Patienten mit _
(z. B. Symbicort® schwerem, 16 570 285,33
® unkontroll.
Turbohaler :
320 g9 ug) Asthma mit
HgIZ 1Y erhohten
Eosinophilen-
werten
Salmeterol/ Erwachsene 380,05 - 505,53 1827 660,45
Fluticason Patienten mit -
(2. B. Viani® Diskus® | SChVerem. 6 017 323,59
unkontroll.
50 ug/250 ug bzw. Asth :
50 11g/500 ug) Sthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Vilanterol/ Erwachsene 403,20 - 527,18 1938 988,80
Fluticason Patienten mit _
(z. B. Relvar® Ellipta® | SChwerem. 6 275 023,54
unkontroll.
92 ng/22 pg bzw. :
184 1g/22 ng) Asthma mit
Kgles ng erhdhten
Eosinophilen-
werten
Formoterol/ Erwachsene 419,87 - 716,78 2 019 154,83
Fluticason Patienten mit -
(z. B. flutiform® schwerem, 8531 832,34
unkontroll.
125 pg /5 ug bzw. :
250 1g/10 g) Asthma mit
HgiZU g erhghten
Eosinophilen-
werten
Orale Kortikosteroide (OCS)
(50 mg)
Prednison Erwachsene 8,60 41 357,40
(z. B. Decortin® 50 mg) Paglenten mit -
schwerem,
unkontroll. 102 365,80
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
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Bezeichnung der Bezeichnung | Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der pro Patient in Euro insgesamt in Euro!
bewertendes Population
Arzneimittel, bzw.
zweckmaéRige Patienten-
Vergleichstherapie) gruppe
Prednisolon Erwachsene 3,89 18 707,01
(z. B. Decortin®H Patienten mit _
50 mg) schwerem, 46 302,67
unkontroll. '
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Orale Kortikosteroide (OCS)
(5-15mg)
Prednison Erwachsene 51,87 - 155,60 249 442,83
(z. B. Decortin® 5 mg Paglenten mit -
bzw. 15 m schwerem,
9 unkontroll. 1852106,80
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
Prednisolon Erwachsene 47,45 - 142,35 228 187,05
(z. B. Decortin®H Patienten mit -
schwerem,
5 mg bzw. 15 mg) unkontroll. 1694 392,05
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene 670,71 3225 444,39
(Spiriva® Respimat® Paglenten mit _
2.5 schwerem,
he) unkontroll. 7983 461,13
Asthma mit
erhdhten
Eosinophilen-
werten
Monoklonale Antikérper
Omalizumab Erwachsene 3227,43 3275 841,45
(Xolair® 75 mg bzw. Paglenten mit | - -
150 m schwerem, 47 481,54
9) “nkordroll. 152 605 669,56
Asthma mit
erhohten
Eosinophilen-
werten
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Bezeichnung der Bezeichnung | Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der pro Patient in Euro insgesamt in Euro!
bewertendes Population

Arzneimittel, bzw.

zweckmaéRige Patienten-

Vergleichstherapie) gruppe

! Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten beziehen sich auf die Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte.

Die untere Grenze der Spanne der Jahrestherapiekosten ergab sich durch die Multiplikation
der unteren Grenze der Jahrestherapiekosten je Patient mit der unteren Grenze der
Patientenzahl. Die Berechnung der oberen Grenze erfolgte entsprechend unter Verwendung
der angegebenen jeweiligen Ho6chstwerte aus der Spanne der Zielpopulation und
Jahrestherapiekosten. Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Omalizumab wurde
die Patientenzahl in der IgE-Teilpopulation herangezogen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die zu erwartenden Versorgungsanteile fir CINQAERO® (Reslizumab) hangen von diversen
Faktoren ab:

e Patientenpréferenzen
e Marktentwicklung

e Kontraindikationen

e Therapieabbriche

Kontraindikation

GemaR der Fachinformation ist CINQAERO® bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegenliber dem Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Hilfsstoffe kontraindiziert [17].
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Therapieabbriche

Einen Einfluss auf den zu erwartenden Versorgungsanteil eines Arzneimittels kénnen sowohl
eine Progression der Erkrankung als auch nicht tolerierbare Arzneimittelnebenwirkungen
haben, die jeweils zu einem Therapieabbruch fuhren. Die in Modul 4A der hier vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Daten zeigen bei der mITT Population in der Studie
C38072/3082 4 Patienten in der SoC (bestehend aus hochdosierten ICS und der LABA mit
ggf. OCS (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis) + Placebo Gruppe und 2 Patienten in
der SoC (bestehend aus hochdosierten ICS und der LABA mit ggf. OCS (kurzzeitig) in der
niedrigst-wirksamen Dosis) + Reslizumab Gruppe (5,2 % bzw. 2,5 % der Patienten) mit
Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE). In der Studie
C38072/3083 waren es 3 Patienten (4,3 %) in der SoC + Placebo Gruppe und 3 Patienten
(5,0 %) in der SoC + Reslizumab Gruppe, die die Therapie aufgrund von UE abbrachen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Asthma ist eine chronische Erkrankung, die regelhaft ambulant betreut wird. CINQAERO®
wird demzufolge Uberwiegend im ambulanten Bereich angewendet. Der Anteil im stationdren
Bereich wird als vernachléssigbar angesehen.

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

Auf Basis der zuvor genannten Grinde kann davon ausgegangen werden, dass die
Jahrestherapiekosten fir die GKV insgesamt von CINQAERO® (Reslizumab) in der
vorliegenden Indikation wesentlich geringer ausfallen als in Abschnitt 3.3.5. angegeben.
Hierbei handelt es sich um das theoretische Potential. Da jedoch ein konkreter
Versorgungsanteil nur schwer geschatzt werden kann, verzichtet Teva auf eine Bezifferung
der Anderung der Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Es wurden Informationen aus folgenden Quellen herangezogen:

e Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT,

e Angaben aus der aktuellen Version der Lauer-Taxe [Stand: 01.11.2016],
e ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fur das Jahr 2017,

e Aktueller EBM-Katalog der KBV [Stand: 1. Quartal 2017]

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1.  Global Initiative for Asthma (GINA) 2016. Global Strategy for Asthma Management
and Prevention. Global Initiative for Asthma.

2. PB Pharma GmbH Stand: Mérz 2011. Fachinformation Cyclocaps Beclometason 400
Hg.

3.  MEDA Pharma GmbH & Co. KG Stand: Juli 2016. Fachinformation Novopulmon® 200
Mikrogramm Novolizer®Novopulmon® 400 Mikrogramm Novolizer®.

4.  PB Pharma GmbH Stand: August 2012. Fachinformation Cyclocaps Budesonid 800 pg.

5. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Stand: Juli 2016. Fachinformation Flutide®
Diskus®.

6. AstraZeneca GmbH Stand: Juni 2016. Fachinformation Oxis® Turbohaler® 12
Mikrogramm Pulver zur Inhalation.

7. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Stand: Februar 2015. Fachinformation Serevent®
Dosier-Aerosol Serevent® Diskus®.

8.  Chiesi GmbH Stand: September 2016. Fachinformation FOSTER® NEXThaler® 100
Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Dosis.

9. Chiesi GmbH Stand: Juli 2016. Fachinformation FOSTER® NEXThaler®200
Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation.
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

AstraZeneca GmbH Stand: September 2016. Fachinformation Symbicort® Turbohaler®
320/9 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Stand: April 2015. Fachinformation Viani®
Diskus®.

Glaxo Group Limited Stand: Juni 2016. Relvar® Ellipta® 92 Mikrogramm/22
Mikrogramm Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Merck Serono GmbH Stand: Oktober 2014. Fachinformation Decortin® H Tabletten.
Merck Serono GmbH Stand: Juli 2015. Fachinformation Decortin® Tabletten.

Boehringer Ingelheim International GmbH Stand: Februar 2016. Fachinformation
Spiriva® Respimat®.

Novartis Europharm Limited Stand: September 2016. Fachinformation Xolair® 150 mg
Injektionslésung.

Teva Pharmaceuticals Limited 2016. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels CINQAERO.

Novartis Europharm Limited Stand: September 2016. Fachinformation Xolair® 75 mg
Injektionslésung.

Takeda GmbH Stand: April 2016. Fachinformation Alvesco® 80 Mikrogramm und 160
Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung.

MSD SHARP & DOHME GMBH Stand: Oktober 2014. Fachinformation ASMANEX®
Twisthaler®.

Mundipharma GmbH Stand: Juni 2015. Fachinformation flutiform® 125 Mikrogramm/5
Mikrogramm pro Spriihstol? Druckgasinhalation, Suspension.

Mundipharma GmbH Stand: Juni 2015. Fachinformation flutiform® 250
Mikrogramm/10 Mikrogramm pro Sprihstol? Druckgasinhalation, Suspension.

Chiesi GmbH Stand: Juli 2016. Fachinformation Sanasthmax® 250 Mikrogramm
Druckgasinhalation Ldsung.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Stand: Juli 2016. Fachinformation Flutide® 125
ug/Flutide® forte 250 pg Dosier-Aerosol.

Glaxo Group Limited Stand: Juni 2016. Fachinformation Relvar® Ellipta® 184
Mikrogramm/22 Mikrogramm Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information 2017. Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2017.
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217.

28.

29.

30.

31.

Statistisches Bundesamt 2014. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermalie der
Bevolkerung - 2013.

Bundesarztekammer  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften Kassenarztliche Bundesvereinigung. 2013. Nationale
VersorgungsLeitlinie Asthma: Langfassung; Stand 2013 [Online]. Verfugbar unter:
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/asthma/asthma-2aufl-vers5-lang.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Niederschrift zum Beratungsgespréach
gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2016-B-040.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA)  2015.  Beschluss,  Arzneimittel-
Richtlinie/Anlage 1V: Therapiehinweis zu Omalizumab. BAnz AT 04.03.2016 B2.

Kassendrtzliche Bundesvereinigung (KBV) Stand: 1. Quartal 2017. Einheitlicher
BewertungsmaRstab (EBM).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchflihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben fur die qualitatsgesicherte Anwendung sind der aktuellen
Fachinformation von Reslizumab (CINQAERO®) entnommen (Verweise auf bestimmte
Abschnitte beziehen sich jeweils auf Abschnitte der Fachinformation, aus der
Gebrauchsinformation ergeben sich keine weiteren Angaben) [1].

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer:

~CINQAERO sollte von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung des oben genannten Anwendungsgebiets haben (siehe Abschnitt 4.1).

»Eine Entscheidung, die Therapie fortzusetzen, sollte auf Grundlage des Schweregrads der
Erkrankung sowie dem Ausmal} der Kontrolle der Exazerbationen mindestens einmal jahrlich
getroffen werden.*

»CINQAERO ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer
Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch erhéltlich. Die Infusionslésung darf nach der
Verdlinnung nur intravents angewendet werden und ist wie folgt auf aseptische Weise
zuzubereiten: ..."

,CINQAERO sollte von einer medizinischen Fachkraft angewendet werden, die in der Lage
ist, Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.4). Der Patient ist wéhrend der Infusion und fur einen angemessenen Zeitraum
danach zu beobachten. Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, wie sie Symptome von
schwerwiegenden allergischen Reaktionen erkennen kénnen.*

,Die empfohlene Dosis betrdgt 3 mg pro Kilogramm Kdorpergewicht alle 4 Wochen.
CINQAERO wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal als Infusion
(Tropf) in eine Vene verabreicht. Die Infusion wird etwa 20 bis 50 Minuten dauern.*

»Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend und nach lhrer Infusion
sorgfaltig auf Anzeichen einer allergischen Reaktion Gberwachen.*
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Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation von Reslizumab ergeben sich keine besonderen
Anforderungen flr die Diagnostik.

Anforderungen in Bezug auf UberwachungsmaRnahmen

»Eine Entscheidung, die Therapie fortzusetzen, sollte auf Grundlage des Schweregrads der
Erkrankung sowie dem Ausmal} der Kontrolle der Exazerbationen mindestens einmal jahrlich
getroffen werden.”

»CINQAERO sollte von einer medizinischen Fachkraft angewendet werden, die in der Lage
ist, Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.4). Der Patient ist wéhrend der Infusion und fur einen angemessenen Zeitraum
danach zu beobachten. Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, wie sie Symptome von
schwerwiegenden allergischen Reaktionen erkennen kénnen.*

Dosierung und Art der Anwendung

~CINQAERO sollte von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung des oben genannten Anwendungsgebiets haben (siehe Abschnitt 4.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis richtet sich nach dem Kdrpergewicht und betrdgt 3 mg/kg, verabreicht
einmal alle vier Wochen.

CINQAERO ist fur die Langzeitbehandlung bestimmt.

Eine Entscheidung, die Therapie fortzusetzen, sollte auf Grundlage des Schweregrads der
Erkrankung sowie dem Ausmal} der Kontrolle der Exazerbationen mindestens einmal jahrlich
getroffen werden.

Versaumte Dosis

Wird eine Reslizumab-Infusion am vereinbarten Termin versdumt, sollte die Verabreichung
schnellstmdglich mit der vorgesehenen Dosis und gemaR dem Dosierungsschema fortgesetzt
werden. Es darf nicht eine doppelte Dosis angewendet werden, um eine versdumte Dosis
nachzuholen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Reslizumab bei Patienten tiber 75 Jahren
vor. Da bei Patienten tber 65 Jahren und bei Patienten im Alter von 18 bis < 65 Jahren eine
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ahnliche Reslizumab-Exposition beobachtet wurde, wird eine Dosisanpassung nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CINQAERQO st bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von bis zu 17 Jahren fir das Anwendungsgebiet von CINQAERO nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten fir Kinder im Alter von bis zu 11 Jahren vor. Zurzeit vorliegende Daten zu
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

CINQAERO ist nur zur intravendsen Infusion. Es darf weder subkutan, oral noch
intramuskul&r verabreicht werden.

Das entsprechende Volumen von CINQAERO ist in einen Infusionsbeutel mit 50 ml 0,9%iger
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung zu geben. Das aus der/den Durchstechflasche(n)
benotigte Volumen (in ml) wird wie folgt berechnet: 0,3 x Kérpergewicht des Patienten (in

kg).

Das verdinnte Arzneimittel wird dann als intravendse Infusion Gber 20 — 50 Minuten hinweg
verabreicht, wobei ein steriler, nicht pyrogener Einweg-Infusionsfilter (0,2 wm) mit geringer
Proteinbindung zu verwenden ist. CINQAERO darf nicht als Bolusinjektion oder
unverdinntes Konzentrat verabreicht werden.

Die Infusion muss sofort beendet werden, wenn es beim Patienten zu einer
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Reslizumab oder einen der sonstigen Bestandteile
kommt (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.*
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Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

»Reslizumab sollte nicht zur Behandlung von akuten Asthma-Exazerbationen angewendet
werden.*

Wahrend der Behandlung koénnen Asthma-assoziierte Symptome oder Exazerbationen
auftreten. Patienten sollten angewiesen werden, medizinischen Rat einzuholen, wenn sich ihr
Asthma nach Behandlungsbeginn weiterhin nicht kontrollieren l&sst oder sich verschlimmert.

Uberempfindlichkeit und anwendungsbedingte Reaktionen

Uber akute systemische Reaktionen, einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen, wurde im
Zusammenhang mit Reslizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen
wurden wahrend oder innerhalb von 20 Minuten nach Abschluss der Infusion beobachtet.
Patienten sollten wéhrend und flr einen angemessenen Zeitraum nach der Verabreichung von
Reslizumab unter Beobachtung gestellt werden. Beim Auftreten einer anaphylaktischen
Reaktion ist die Verabreichung von Reslizumab sofort zu beenden und eine entsprechende
medizinische Behandlung einzuleiten; Reslizumab darf danach nicht wieder verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Parasitare Infektionen (Wurmerkrankungen)

An der immunologischen Reaktion infolge von Wurminfektionen koénnen Eosinophile
beteiligt sein. Bestehende Wurminfektionen sollten bei Patienten behandelt werden, bevor mit
einer Reslizumab-Therapie begonnen wird. Falls es wahrend der Behandlung mit Reslizumab
bei Patienten zu einer Infektion kommt und diese nicht auf eine anthelminthische Behandlung
ansprechen, ist ein voribergehendes Absetzen der Therapie in Erwagung zu ziehen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei*.”

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

»Mit Reslizumab wurden keine formellen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefuhrt. In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass eine Beeinflussung der Aktivitat von
CYP1A2, 3A4 oder 2B6 durch IL-5 und Reslizumab unwahrscheinlich ist. Basierend auf den
Eigenschaften von Reslizumab sind Arzneimittelwechselwirkungen nicht zu erwarten. Die
Ergebnisse von pharmakokinetischen Populationsanalysen bestétigen, dass die gleichzeitige
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Anwendung sowohl von Leukotrien-Antagonisten als auch systemischen Kortikosteroiden
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Reslizumab hat (siehe Abschnitt 5.2).

Reslizumab wurde nicht bei Patienten untersucht, die, mit Ausnahme von oralen
Kortikosteroiden (OCS), gleichzeitig andere Immunsuppressiva einnehmen; das Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofil von Reslizumab ist daher bei diesen Patienten nicht bekannt.

Reslizumab wurde nicht bei Patienten, die Lebendimpfstoffe erhalten, untersucht. Es liegen
keine Daten zur Sekundartbertragung von Infektionen durch Personen, die Lebendimpfstoffe
erhalten haben, auf Patienten, die Reslizumab erhalten, oder zum Ansprechen auf eine neue
Immunisierung bei Patienten, die Reslizumab erhalten, vor.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

LSchwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgdnge) mit der Anwendung von Reslizumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von CINQAERO wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Reslizumab verfugt tber eine lange Halbwertszeit (siehe Abschnitt 5.2).
Dies muss berticksichtigt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Reslizumab in die Muttermilch (bergeht. Die zur Verflgung
stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Reslizumab
in die Milch tbergeht. In den ersten wenigen Tagen nach der Geburt kénnen beim Menschen
Antikorper Gber die Muttermilch auf das Neugeborene tbergehen. In diesem kurzen Zeitraum
kann ein Risiko fir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Danach kann
CINQAERO wahrend der Stillzeit bei Bedarf angewendet werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Die zur Verfligung stehenden
praklinischen Daten weisen nicht auf eine Auswirkung auf die Fertilitat hin.“

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

»CINQAERO hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.*
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Nebenwirkungen

LZusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdaufigsten gemeldete Nebenwirkung wéhrend der Behandlung bestand in einem
Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut, der bei etwa 2 % der Patienten auftrat. Zu
anaphylaktischen Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4) kam es bei weniger als 1 % der Patienten.

In kontrollierten Kklinischen Studien lag der Anteil von Patienten, die wegen eines
unerwinschten Ereignisses jeglicher Art die Behandlung abbrachen, sowohl in der Gruppe
mit 3 mg/kg Reslizumab als auch in der Placebogruppe bei 5 %.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Insgesamt erhielten 2 195 Probanden mindestens eine Dosis Reslizumab. Von diesen
Probanden wurden 1 006 Asthmapatienten tiber mindestens 6 Monate, 759 tiber mindestens 1
Jahr und 237 lber mehr als 2 Jahre (bis zu 3 Jahre) behandelt. In placebokontrollierten
Asthma-Studien, in denen 1028 Patienten bis zu 52 Wochen lang mit einer intravends
verabreichten Reslizumab-Dosis von 3 mg/kg behandelt wurden, wurden die folgenden
Nebenwirkungen berichtet. Die Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle 1 nach
Systemorganklassen und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind definiert als 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), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 3-24: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelegentlich Myalgie*

und Knochenerkrankungen

Untersuchungen Héaufig Anstieg der Kreatinphosphokinase
im Blut*

*Siehe nachfolgenden Unterabschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Anaphylaktische Reaktion

In den placebokontrollierten und unverblindeten Asthma-Studien wurden anaphylaktische
Reaktionen, die sich auf Reslizumab zurickfihren lassen, als schwerwiegende Nebenwirkung
bei 3 Patienten (0,19 %) berichtet. Diese Reaktionen traten wéhrend oder innerhalb von 20
Minuten nach Abschluss der Reslizumab-Infusion auf und wurden bereits nach der zweiten
Reslizumab-Dosis gemeldet. Sie klangen nach einer Standardbehandlung ohne Nachwirkung
vollstandig ab. Manifestationen betrafen unter anderem die Haut oder Schleimhaute, es kam
zu Dyspnoe, Giemen, gastrointestinalen Symptomen und Schuttelfrost. Diese Félle fuhrten
zum Abbruch der Behandlung. Da sich die Anzeichen und Symptome tberlappten, war eine
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Unterscheidung zwischen anaphylaktischer Reaktion, einer anderen
Uberempfindlichkeitsreaktion und einer infusionsbedingten Reaktion nicht in allen Fallen
mdoglich (siehe Abschnitt 4.4).

Myalgie

In den placebokontrollierten Asthma-Studien wurde Myalgie in der 3-mg/kg-Reslizumab-
Gruppe von 0,97 % der Patienten (10 von 1 028) berichtet, verglichen mit 0,55 % der
Patienten (4 von 730) in der Placebo-Gruppe.

Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut

Die Anstiege der Kreatinphosphokinase im Blut waren vorubergehender und
asymptomatischer Natur und fiihrten nicht zum Behandlungsabbruch.

Maligne Erkrankungen

In placebokontrollierten klinischen Studien wurde bei 6 von 1 028 Patienten (0,6 %), die
3 mg/kg Reslizumab erhielten, tiber mindestens eine maligne Neoplasie berichtet, verglichen
mit 2 von 730 Patienten (0,3 %) der Placebogruppe. Die bei den mit Reslizumab behandelten
Patienten beobachteten malignen Erkrankungen waren vielfaltiger Art, ohne dass ein
bestimmter Gewebetyp gehauft betroffen war.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit pédiatrischen Patienten vor (siehe Abschnitt 5.1).
Die Daten wiesen nicht darauf hin, dass sich das Sicherheitsprofil von Reslizumab bei
padiatrischen Patienten von dem bei Erwachsenen unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.*

Uberdosierung

,Die hochste Einzeldosis, die intravends verabreicht wurde, lag bei 12,1 mg/kg und war ohne
klinische Konsequenzen fiir den Patienten. Fiir den Fall einer Uberdosierung wird empfohlen,
dass der Patient auf alle Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen Gberwacht wird und
eine entsprechende symptomatische Behandlung erhalt.”
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Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

,»Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

»CINQAERO ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer
Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch erhéltlich. Die Infusionslésung darf nach der
Verdlinnung nur intravents angewendet werden und ist wie folgt auf aseptische Weise
zuzubereiten:

Zubereitung der Infusionslésung

1. CINQAERO aus dem Kuhlschrank nehmen. Die Durchstechflasche darf nicht geschittelt
werden.

2. Das Arzneimittel sollte vor der Verabreichung visuell kontrolliert werden. Es ist ein klares
bis leicht triibes opaleszierendes, farbloses bis leicht gelbliches Konzentrat. Es kdnnen
proteinartige Partikel im Konzentrat enthalten sein, die durchsichtigen bis weif3en unférmigen
Partikeln dhneln, von denen einige fibros aussehen koénnen. Dies ist bei proteinhaltigen
Losungen nicht ungewohnlich. Das Konzentrat darf nicht verwendet werden, wenn
Verféarbungen (auler einer leichten Gelbfarbung) oder fremde Partikel vorhanden sind.

3. Das berechnete Volumen des Konzentrats sollte mittels einer geeigneten Injektionsspritze
aus einer oder mehreren Durchstechflaschen entnommen werden. Das bendtigte Volumen (in
ml) wird anhand des Korpergewichts (in kg) des Patienten berechnet: 0,3 x Kdrpergewicht (in
kg). So ist z. B. bei einem Koérpergewicht von 60 kg ein Volumen von 18 ml (180 mg)
erforderlich (0,3 x 60 = 18 ml). Den Spritzeninhalt langsam in einen Infusionsbeutel geben, in
dem 50 ml einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung enthalten sind. Den
Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung zu mischen. Das Arzneimittel darf, auBer mit
einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

5. Das Konzentrat enthalt keinerlei Konservierungsmittel. In der Durchstechflasche
verbleibendes Konzentrat muss verworfen werden.

6. Es wird empfohlen, die Infusionslésung unmittelbar nach der Zubereitung anzuwenden.
CINQAERO-L6sungen, die in einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung
verdunnt wurden, kénnen bis zu 16 Stunden im Kihlschrank bei 2 °C —8 °C (oder unter
25 °C, wenn die Verdunnung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefuhrt wurde) vor Licht geschutzt aufbewahrt werden.
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7. CINQAERO ist kompatibel mit Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) oder
Polyolefin (PO).

Hinweise zur Anwendung

1. CINQAERO sollte von einer medizinischen Fachkraft angewendet werden, die in der Lage
ist, Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.4). Der Patient ist wéhrend der Infusion und fur einen angemessenen Zeitraum
danach zu beobachten. Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, wie sie Symptome von
schwerwiegenden allergischen Reaktionen erkennen kénnen.

2. Falls die Infusionslosung im Kihlschrank aufbewahrt wurde, sollte sie zuerst
Raumtemperatur erreichen (15 °C — 25 °C).

3. Die Infusionslésung sollte Uber 20-50 Minuten intravends verabreicht werden. Die
Infusionsdauer kann je nach zu infundierendem Gesamtvolumen variieren.

4. Die Infusionslosung darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Uber denselben
intravendsen Infusionsschlauch infundiert werden. Es wurden keine physikalischen oder
biochemischen Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt, um die gleichzeitige Anwendung von
Reslizumab mit anderen Arzneimitteln zu untersuchen.

5. Fur die Infusion ist ein Infusionsbesteck mit integriertem sterilem, nicht pyrogenem Filter
(0,2 um Porengrofie) mit geringer Proteinbindung zu verwenden. CINQAERO ist kompatibel
mit integrierten Infusionsfiltern mit geringer Proteinbindung, die aus Polyethersulfon (PES),
Polyvinylidenfluorid (PVDF), Nylon oder Celluloseacetat (CA) bestehen.

6. Nach Abschluss der Infusion ist das Infusionsbesteck mit steriler 0,9%iger (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Infusionslésung zu spllen, um sicherzustellen, dass die gesamte
CINQAERO-Infusionslésung verabreicht wurde.

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

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

»Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).“

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Fur Reslizumab existiert kein Anhang IV des European Public Assessment Report (EPAR).
Im Anhang IV D sind lediglich folgende Anforderungen genannt:

»~WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP Dbeschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).*
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Informationen entstammen dem EPAR [2].
Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit Reslizumab
in der Zielpopulation

Wichtige identifizierte Risiken Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
anaphylaktischer oder anaphylaktoider Reaktionen
Wichtige mégliche Risiken Parasitare (Wurm-) Infektionen
Malignitat
Fehlende Informationen Padiatrische Patienten < 18 Jahre

Altere Patienten > 75 Jahre

Anwendung wahrend der Schwangerschaft

Anwendung wahrend des Stillens

Langzeitexposition, einschlieBlich der langfristigen Immunogenitéat
Verwendung in Kombination mit Immunsuppressiva
Auswirkungen auf Impfungen und die Verwendung von
Lebendimpfstoffen

Nicht-kaukasische Patienten

Pharmakovigilanzplan

Tabelle 3-26: Laufende und geplante Studien nach Marktzulassung: Entwicklungsplan
Pharmakovigilanz

Studie/Aktivitat, Ziele Adressierte Status Datum der
Titel, Kategorie Sicherheitsbedenken | (geplant, Einreichung der
laufend) Zwischen- bzw.

Abschlussberichte
(geplant oder
tatsachlich)

Studiennummer: Bestimmung der Wichtiges Laufend Finaler
C38072-AS-30025 | Wirkung von identifiziertes Risiko: Abschlussbericht

Reslizumab (110 mg), | schwere geplant fur 1. Quartal
52-wdchige, subkutan verabreicht Uberempfindlichkeits
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Studie/Aktivitat, Ziele Adressierte Status Datum der
Titel, Kategorie Sicherheitsbedenken | (geplant, Einreichung der
laufend) Zwischen- bZYV.
Abschlussberichte
(geplant oder
tatséchlich)
doppelblinde, alle 4 Wochen, auf -reaktionen, 2018
Placebo- klinische Asthma- einschlieBlich
kontrollierte exazerbationen bei anaphylaktischer oder
Parallelgruppen- Erwachsenen und anaphylaktoider
studie zur Jugendlichen mit Reaktionen.
Untersuchung der Asthma und erhdhten
Wirksamkeit und Bluteosinophilen, die Wichtige
Sicherheit durch Standard-of-Care | mdgliche Risiken:
von Reslizumab, bei Asthma parasitare (Wurm-)
110 mg subkutan unzureichend Infektionen,
bei Patienten kontrolliert sind, und Malignitat
mit Bewertung der
unkontrolliertem Sicherheit und Fehlende
Asthma und Immunogenitét von Informationen:
erhéhten Reslizumab. padiatrische Patienten
Bluteosinophilen < 18 Jahre, dltere
(Phase 3) Patienten > 75 Jahre,
Anwendung wéhrend
Kategorie 3 der Schwangerschaft,
Wirkung
bei Impfungen und
die Verwendung von
Lebendimpfstoffen,
nicht-kaukasische
Patienten
Studiennummer: Ermittlung der Wichtiges Laufend Finaler

C38072-AS-30027

24-wdchige,
doppelblinde,
Placebo-
kontrollierte
Parallelgruppen-
studie zur
Untersuchung der
Wirksamkeit und
Sicherheit

von Reslizumab,
110 mg subkutan
alle 4 Wochen,
bei Patienten

mit von oralen
Kortikosteroiden
(OCS)-abhangigem
Asthma und
erhdhten
Bluteosinophilen

Féahigkeit von
Reslizumab (110 mg,
subkutan verabreicht
alle 4 Wochen) eine
Kortikosteroid-
sparende Wirkung bei
Patienten mit OCS-
abhéngigem Asthma
und

erhohten
Bluteosinophilen
hervorzurufen, ohne
dass dabei die
Asthmakontrolle
verloren geht. Zudem
wird die

Sicherheit der s. c.
Gabe von Reslizumab
und des Ausschleichens
von OCS bewertet.

identifiziertes Risiko:
schwere
Uberempfindlichkeits
-reaktionen,
einschlieBlich
anaphylaktischer oder
anaphylaktoider
Reaktionen.

Wichtige

mogliche Risiken:
parasitare (Wurm-)
Infektionen,
Malignitét

Fehlende
Informationen:
pédiatrische Patienten
< 18 Jahre, altere
Patienten > 75 Jahre,
Anwendung wéhrend

Abschlussbericht
geplant fur 1. Quartal
2018
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Studie/Aktivitat, Ziele Adressierte Status Datum der
Titel, Kategorie Sicherheitsbedenken | (geplant, Einreichung der
laufend) Zwischen- bZYV.
Abschlussberichte
(geplant oder
tatséchlich)
(Phase 3) Die Studie wird der Schwangerschaft,
auBerdem das Potential | Wirkung
der s. c. Reslizumab- bei Impfungen und
Kategorie 3 Gabe auf das Auftreten | die Verwendung von
von anti-Reslizumab Lebendimpfstoffen,
Antikorpern nicht-kaukasische
untersuchen (anti-drug | Patienten
antibodies, ADAS).
Programm zur Das primére Ziel der Fehlende Geplant Jahrlich mit dem
aktiven aktiven Informationen: periodischen
Schwangerschafts- | Schwangerschaftsiiber | Anwendung wahrend Sicherheitsaktualisier-
Uiberwachung wachung ist es, die der Schwangerschaft, ungsbericht (periodic
Risiken im Anwendung wéhrend safety update report,
Kategorie 3 Zusammenhang mit des Stillens PSUR)
einer Reslizumab-
Exposition wahrend der Das Protokoll wird
Schwangerschaft zu innerhalb von 4
charakterisieren, d.h. Monaten nach der
die Beurteilung der European Comission
Auswirkungen auf den (EC)- Entscheidung
Fotus und die Multter. nachgereicht.
Nicht- Die Studie vergleicht Wichtiges Geplant Zwischenbericht mit
interventionelle das Risiko von magliches Risiko: den PSURs, mindestens
Langzeitstudie zum | Malignitét bei Malignitét jahrlich

Vergleich des
Risikos der
Malignitéat bei
Patienten mit
schwerem Asthma,
die mit Reslizumab
behandelt

wurden und bei
Patienten, die nicht
mit Reslizumab
behandelt werden

Kategorie 3

Patienten mit
schwerem Asthma, die
mit Reslizumab
behandelt wurden, und
bei Patienten, die nicht
mit Reslizumab
behandelt wurden,
anhand einer
existierenden
Gesundheitsdatenbank.

Das Protokoll wird
innerhalb von 6
Monaten nach der EC-
Entscheidung
nachgereicht.

Reslizumab (CINQAERO®)

Seite 131 von 134




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.01.2017

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

Malinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-27: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemaliige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

WICHTIGE IDENTIFIZIERTE RISKEN

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich anaphylaktischer oder
anaphylaktoider Reaktionen

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 und 6.6)
und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

WICHTIGE MOGLICHE RISIKEN

Parasitare (Wurm-) Infektionen

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.4) und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Malignitat

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.8) und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

FEHLENDE INFORMATIONEN

Péadiatrische Patienten < 18 Jahre

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2) und
Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Altere Patienten > 75 Jahre

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.2 und 5.2)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Anwendung wahrend der
Schwangerschaft

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.6) und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Anwendung wahrend des Stillens

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.6) und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Langzeitexposition, einschlielich der
langfristigen Immunogenitét

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.2 und 5.1)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Keine

Reslizumab (CINQAERO®)

Seite 132 von 134




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.01.2017

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

Sicherheitsbedenken

Routinemafige Malknahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Verwendung in Kombination mit
Immunsuppressiva

Etikettierung (Fachinformation
Abschnitt 4.5) und Packungsbeilage

Keine

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Auswirkungen auf Impfungen und die
Verwendung von Lebendimpfstoffen

Etikettierung (Fachinformation Keine
Abschnitt 4.5) und Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Etikettierung (Fachinformation Keine
Abschnitt 5.2)

Nicht-kaukasische Patienten

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Diese routinemaRigen Malinahmen zur Risikominimierung gelten als ausreichend, um die
Risiken durch das Produkt in der zugelassenen Indikation zu minimieren.

Schlussfolgerung

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) und Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) sind der Auffassung, dass der Risiko-Management-Plan
Version 1.4 vertretbar ist.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die tber
die in der Fach- und Gebrauchsinformation von Reslizumab benannten hinausgehen, bekannt

2.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern 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.

Es wurden die Fach- und Gebrauchsinformation, sowie Anhang Il B und D, Anhang 1l B
sowie der EPAR herangezogen [2; 1].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Teva Pharmaceuticals Limited 2016. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels CINQAERO.

2. European Medicines Agency (EMA) 2016. Assessment Report Reslizumab.
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