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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

* Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
* Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die Fixkombination IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) aus Indacaterolacetat (IND),
Glycopyrroniumbromid (GLY) und Mometasonfuroat (MF) ist laut Fachinformation angezeigt
zur Erhaltungstherapie des Asthmas bei erwachsenen Patienten, deren Asthma nicht aus-
reichend mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (ICS, inhaled corticosteroids) und
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langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA, long-acting beta-2 agonists) kontrolliert ist und bei
denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthmaexazerbationen aufgetreten sind [1].

Der G-BA hat in seinem Informationsschreiben vom September 2019 zur Anpassung der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie fiir erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer hoch-
dosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind, die zweckméBige Ver-
gleichstherapie (zVT) folgendermallen festgelegt [2]:

Die zweckméBige Vergleichstherapie fiir erwachsene Patienten mit Asthma, die mit
einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind (geméaf des
Informationsschreibens definiert als ,, Teilpopulation b*), ist:

- hochdosiertes ICS und LABA und LAMA.

Die Novartis Pharma GmbH (im Weiteren: Novartis) teilt im Wesentlichen die Auffassung des
G-BA zur Festlegung der zVT. Ergidnzend zu der vom G-BA bestimmten zVT ist Novartis der
Auffassung, dass fiir bestimmte Patientengruppen im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF
auch weitere Therapieoptionen fiir die verschiedenen Behandlungssituationen in Frage
kommen kénnen. Diese werden im folgenden Abschnitt (Abschnitt 3.1.2) ndher erldutert.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBligen Vergleichstherapie

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

Festlegung der zVT durch den G-BA

Die aktuelle Festlegung der zVT ergibt sich aus einer Anderung der zVT, die Novartis im
September 2019 durch den G-BA schriftlich mitgeteilt wurde [2]. Novartis hat zwei Be-
ratungsgesprache nach § 8 AM-NutzenV beim G-BA beantragt (am 20.04.2015 und am
15.05.2017), welche am 15.06.2015 bzw. am 12.07.2017 in der Geschiftsstelle des G-BA in
Berlin stattfanden und unter den Vorgangsnummern 2015-B-041 und 2017-B-080 gefiihrt
wurden [3, 4]. Die Festlegung der zVT fiir IND/GLY/MF wurde vom G-BA unter der Annahme
getroffen, dass fiir IND/GLY/MF eine Zulassung fiir Patienten bestehen wird, die mit einer
Erhaltungstherapie aus einem LABA und einer mittleren bis hohen Dosis eines ICS nicht
ausreichend kontrolliert sind. Die Ergebnisse dieser zVT-Festlegungen werden im Folgenden
vollstindig dargestellt, obwohl die Zulassung fiir IND/GLY/MF letztendlich nur fiir Patienten,
die mit einer Erhaltungstherapie aus einem LABA und einer hohen Dosis eines ICS nicht
ausreichend kontrolliert sind und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthma-
exazerbationen aufgetreten sind, erfolgte. Novartis geht davon aus, dass das zugelassene
Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF und die damit fiir dieses Dossier relevante Population
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der ,, Teilpopulation b gemiB des Informationsschreibens des G-BA zur Anderung der zVT
weiterhin entspricht [2].

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir IND/GLY/MF gemill des Beratungsgespriachs im
Jahr 2015 ist [4]:

., Eine patientenindividuelle Therapieeskalation der mittel- bis hochdosierten
inhalativen Kortikosteroiden und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf.
mit oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis oder mit
Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas Omalizumab
zusdtzlich zu hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen
Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der oralen Kortikosteroidtherapie. *

Die bis zur Anderung der zVT im September 2019 giiltige zVT war in einem Beratungsgesprich
im Jahr 2017 durch den G-BA festgelegt worden [3]. Der G-BA hat in diesem Beratungs-
gesprich folgende zVT bestimmt:

»Eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

o der mitteldosierten inhalativen Corticosteroide (ICS) und der langwirksamen
Bronchodilatatoren (LABA) auf hochdosierte ICS und LABA oder

o der mittel- bis hochdosierten ICS und LABA mit Tiotropium und ggf. oralen
Corticosteroiden (OCS)* oder

o bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusdtzlich zu
hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCS“ oder

e ggof der mittel- bis hochdosierten ICS und LABA mit OCS*".

“Orale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis
eingesetzt werden. Bei der Behandlung des Asthmas mit OCS ist darauf zu achten, dass die
Dosierung von OCS die Cushing-Schwelle moglichst nicht dauerhaft iiberschreitet. Eine
Behandlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen.

bEine Therapie mit OCS ist im Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern
diese geeignet sind - nicht als zu prdferierende Therapieoption anzusehen.*

Diese Formulierung der zVT stimmt im Wesentlichen mit der Festlegung der zVT in dem Be-
ratungsgespriach aus dem Jahr 2015 iiberein [4] und folgt dem Therapieschema und den Emp-
fehlungen der internationalen Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) aus dem Jahr
2017 [5].
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Novartis wurde am 12. September 2019 durch den G-BA dariiber informiert, dass der
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA in seiner Sitzung am 10. September 2019 die zVT in-
folge einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
gedndert und wie folgt bestimmt habe [2]:

~Lweckmdfiige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer mitteldosierten 1CS/LABA-Therapie
nicht ausreichend kontrolliert sind

Zweckmdfige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Schweregrades der Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

o mitteldosiertes ICS und LABA und LAMA
oder
e hochdosiertes ICS und LABA
b) Erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie
nicht ausreichend kontrolliert sind

Zweckmdpige Vergleichstherapie:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Hinweise:

o Das medikamentose Stufenschema fiir Erwachsene der Nationalen Versorgungsleit-

linie Asthma (NVL Asthma 2018, 3. Auflage, Version 1) ist zu beriicksichtigen. Der
Wortlaut des geplanten Anwendungsgebietes beschrdnkt das Anwendungsgebiet
nicht auf eine bestimmte Stufe der NVL Asthma. Ausgehend vom Wirkstoffcharakter
der Kombination Mometasonfuroat, Indacaterolacetat und Glycopyrroniumbromid
bestimmt der G-BA die zweckmdfige Vergleichstherapie jedoch fiir die Patienten,
fiir die eine Therapie nach Stufe 4 der NVL Asthma infrage kommt. Entsprechend
wird vorausgesetzt, dass die Patienten, fiir die eine Therapie im Anwendungsgebiet
als Vortherapie mindestens eine Zweifachkombination (laut NVL Asthma aus mittel-
dosiertem ICS und LABA) erhielten und damit nicht ausreichend kontrolliert sind.
Dartiber hinaus wird davon ausgegangen, dass die Patienten noch nicht fiir die Ga-
be von Antikorpern infrage kommen.

o Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmdfigen
Vergleichstherapie sind zu beachten

e Die patientenindividuelle Therapie bezieht sich auf die Auswahl der
Wirkstoffklassen, nicht auf die Auswahl der einzelnen Wirkstoffe innerhalb einer
Wirkstoffklasse.
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o Die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des Asthmas, wenn
noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei unkontrolliertem
Asthma nicht einer zweckmdpfiigen Vergleichstherapie.

o Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kénnen Patien-
ten mit schwerem Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemdfs der Emp-
fehlung der NVL Asthma 2018 Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung
relevante Population mit einbezogen werden.

o Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der
ersten Wahl in der Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckmdfsige Ver-
gleichstherapie bestimmt. Dennoch konnen Patienten, die im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet gemdfs der Empfehlung der NVL Asthma 2018 Theophyllin erhalten, in
die fiir die Nutzenbewertung relevante Population mit einbezogen werden.*

Ein auf die schriftliche Anderung der zVT bezogenes G-BA-Beratungsgesprich im Februar
2020 (Vorgangsnummer 2019-B-291) bestitigte dieses Ergebnis der zZVT-Neubewertung [6].

Anmerkungen von Novartis zur festgelegten zVT

Der G-BA gibt in den Hinweisen zur Anderung der zVT an, er gehe davon aus, die Patienten
im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF kidmen noch nicht fiir die Gabe von Antikdrpern
infrage [2]. Novartis mochte darauf hinweisen, dass Therapien mit den Antikérpern Oma-
lizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab und Dupilumab — unter Beriicksichtigung
der spezifischen phinotypischen Patientenkollektive, die fiir den jeweiligen Antikdrper laut
Fachinformation infrage kommen [7-11] — Therapieoptionen fiir einen Teil der Patienten
darstellen, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind.
Es iiberschneiden sich hier das Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF mit den
Anwendungsgebieten der jeweiligen Antikorper (siehe Tabelle 3-1). Weiterhin umfasst
beispielsweise die zZVT von Benralizumab sowohl eine Therapie mit hochdosierten ICS und
LABA und LAMA als auch eine Kombination von ICS und LABA mit anderen Antikérpern
(Omalizumab und Mepolizumab) [12]. Fiir das identische Patientenkollektiv kommt laut
Festlegung der zVT fiir IND/GLY/MF durch den G-BA dagegen fiir Patienten, die mit
hochdosiertem ICS und LABA vortherapiert und nicht kontrolliert sind, lediglich eine Therapie
mit hochdosierten ICS und LABA und LAMA infrage [2]. Novartis sieht in diesem Umstand
eine Inkonsistenz zwischen den Verfahren. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass ein
Teil der Patienten im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF grundsétzlich auch fiir eine
Therapie mit Antikdrpern geméB ihrer Fachinformation infrage kommt.
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Tabelle 3-1: Vergleich der zugelassenen Therapien fiir Patienten mit Asthma, das mit
hochdosierten ICS und LABA nicht ausreichend kontrolliert ist

Wirkstoff (Handelsname) Relevante Formulierung des Anwendungsgebietes (aus Abschnitt 4.1
der Fachinformationen)

Omalizumab (Xolair®) [7] Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit
schwerem persistierendem allergischem Asthma [...] und trotz tiglicher
Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte[n],
schwere[n] Asthma-Exazerbationen

Mepolizumab (Nucala®) [8] Zusatzbehandlung bei schwerem refraktirem eosinophilem Asthma bei
Erwachsenen

Zusdtzlich in Abschnitt 5.1:

Die Wirksamkeit von Mepolizumab bei der Behandlung einer
Patientenzielgruppe mit schwerem refraktidrem eosinophilem Asthma wurde
[...] untersucht. Bei diesen Patienten konnte das Asthma mit der aktuellen
Standardtherapie bestehend aus hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(ICS) plus zusétzlicher Erhaltungstherapien, nicht kontrolliert werden [...].

Reslizumab (CINQAERO®) Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem
[9] Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem

anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu
kontrollieren ist

Benralizumab (Fasenra®) [10]  Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist

Dupilumab (Dupixent®) [11] Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit schwerem Asthma [...] das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

IND/GLY/MF Erhaltungstherapie bei Asthma bei Erwachsenen, die mit einer

(Enerzair® Breezhaler®) [1] Kombinations-Erhaltungstherapie aus einem langwirksamen Beta-2
Agonisten und einer hohen Dosis eines inhalativen Kortikosteroids nicht
ausreichend kontrolliert sind und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere
Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind.

IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat

Auf die Umsetzung der zVT in den Studien im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF wird in
Modul 4, Abschnitt 4.3.1, ndher eingegangen.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Novartis folgt im Wesentlichen der Festlegung des G-BA — die vorgenommene Ergénzung
(siche Abschnitt 3.1.1) wird in Abschnitt 3.1.2 unter ,,Anmerkungen von Novartis zur
festgelegten zVT erlautert.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Als Quellen wurden die Niederschriften zu den Beratungsgesprachen aus dem Jahr 2015
(Vorgangsnummer 2015-B-041), aus dem Jahr 2017 (Vorgangsnummer 2017-B-080) und aus
dem Jahr 2020 (Vorgangsnummer 2019-B-291), das Schreiben des G-BA zur Anderung der
zVT vom 10. September 2019, die Fachinformation von Enerzair® Breezhaler®, die Fach-
informationen der zur Behandlung des Asthmas zugelassenen Antikdrper (Xolair®, Nucala®,
CINQAERO®, Fasenra® und Dupixent®) sowie relevante internationale Leitlinien und die
aktuelle deutsche Leitlinie in der Indikation Asthma herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Novartis Pharma GmbH (2020): Enerzair® Breezhaler®; Fachinformation. Stand: Juli
2020. [Zugriff: 23.07.2020]. URL: https://www.fachinfo.de/.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Information iiber eine Anderung der
zweckmadfigen Vergleichstherapie, Beratungsanforderung 2017-B-080, QVM149 -
Fixdosiskombination aus Mometasonfuroat, Indacaterolactetat und

Glycopyrroniumbromid zur Erhaltungstherapie des Asthma bei Erwachsenen, deren
Asthma nicht addquat mit mittel- bis hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
langwirksamen Beta-2-Agonisten kontrolliert ist. - VERTRAULICH.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2017): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidl § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2017-B-080,
QVM149 - Fixdosiskombination aus Mometasonfuroat, Indacaterolactetat und
Glycopyrroniumbromid zur Erhaltungstherapie des Asthma bei Erwachsenen, deren
Asthma nicht addquat mit mittel- bis hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
langwirksamen Beta-2-Agonisten kontrolliert ist. - VERTRAULICH.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2015): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidl § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2015-B-041,
QVM149B zur Behandlung des schweren Asthma - VERTRAULICH.

5. Global Initiative for Asthma (GINA) (2017): Global strategy for asthma management
and prevention. [Zugriff: 06.08.2019]. URL: https://ginasthma.org/gina-reports/.
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6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemill § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-
291, Indacaterolactetat/ Glycopyrroniumbromid/Mometasonfuroat - VERTRAULICH.

7. Novartis Europharm Limited (2005): Xolair® 75 mg Injektionsldsung; Fachinformation.
Stand: Juni 2019 [Zugriff: 09.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

8. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) (2015): Nucala 100 mg Injektionslésung im
Fertigpen; Nucala 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze; Fachinformation.
Stand: August 2019 [Zugriff: 15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

9. Teva B.V. (2016): CINQAERO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung; Fachinformation. Stand: September 2018 [Zugriff: 09.10.2019]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

10.  Astra Zeneca GmbH (2018): Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen; Fasenra® 30 mg Injektionsldsung
in einem Fertigpen; Fachinformation. Stand: Juni 2019 [Zugriff: 15.10.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

11. sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslosung im Fertigpen; Fachinformation.
Stand: Dezember 2019 [Zugriff: 17.03.2020]. URL: http://www.fachinfo.de.

12.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Benralizumab. [Zugriff: 01.10.2019]. URL: https:/www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/347/#beschluesse.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Asthma stellt eine heterogene Erkrankung dar, die durch eine chronische Entziindung der
Atemwege charakterisiert ist. Sie duflert sich durch respiratorische Symptome wie Giemen,
Kurzatmigkeit, Brustenge und Husten, die zeitlich und in ihrer Intensitdt variabel sein konnen
[1, 2]. Charakteristisch fiir Asthma ist zudem eine sog. Hyperreagibilitét, d.h. eine bronchiale
Uberempfindlichkeit auf unspezifische duBere Reize (z. B. kalte Luft oder Feinstaub), die eine
Verengung der Bronchien und so eine akute Symptomverschlechterung auslésen konnen [3].
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Ursachen, Phiinotypen und alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Je nach Ursache bzw. Auspriagung des Asthmas wird eine grobe Einteilung in die Phianotypen
des allergischen und nichtallergischen Asthmas vorgenommen; hinzukommen einige Sonder-
formen, die zumeist dem nichtallergischen Asthma zugeordnet werden [1, 2]. Ausldsend fiir
das allergische Asthma sind durch die Atemluft aufgenommene Allergene — der Kontakt mit
dem Allergen 16st eine allergische Reaktion und in der Folge eine asthmatypische Entziindung
aus [4]. Allergisches Asthma ist hdufig mit saisonal verstdrkt auftretenden Beschwerden ver-
bunden (z. B. bei Allergie gegen Gréser- oder Baumpollen) [1, 4]. Typischerweise tritt ein aller-
gisches Asthma bereits im Kindesalter auf, wobei Jungen etwa doppelt so hdufig betroffen sind
wie Méadchen [3]. Es kann sich jedoch auch erst im Erwachsenenalter manifestieren, z. B. als
beruflich bedingtes Asthma infolge der Exposition mit Antigenen am Arbeitsplatz [4]. Auch
dem nichtallergischen Asthma liegt eine chronische Entziindung der Atemwege zugrunde [1,
2, 4]. Man geht von nichtallergischem Asthma aus, wenn keine Sensibilisierung gegen Um-
weltallergene nachweisbar ist [4]. Hiufig wird ein nichtallergisches Asthma durch virale Infek-
tionen ausgelost, weitere auslosende Faktoren konnen eine Intoleranz gegen Acetylsalicylsdure
(ASS, ,,Asthma bei Aspirin-Intoleranz*) oder Ibuprofen sein [1]. Nichtallergisches Asthma
wird meist erst im Erwachsenenalter manifest; anders als das allergische Asthma tritt das nicht-
allergische Asthma hiufiger bei Frauen auf als bei Ménnern auf [2].

Das bevorzugte Auftreten des allergischen Asthmas im Kindesalter bzw. bei Jungen und des
nichtallergischen Asthmas im Erwachsenenalter bzw. bei Frauen [2, 4] spiegelt sich in der
alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenzverteilung des Asthmas in Deutschland wider.
Bundesweite vertragsirztliche Abrechnungsdaten des Jahres 2016 zeigen beispielsweise eine
deutlich hohere Privalenz des Asthmas bei ménnlichen Individuen im Alter von 0 bis etwa
18 Jahren bzw. eine hohere Pridvalenz bei weiblichen Individuen ab einem Alter von etwa
30 Jahren [5].

Pathogenese

Eine asthmatypische chronische Entziindung der Atemwege bedingt strukturelle Verdnderun-
gen der Bronchien. Folgen sind u.a. eine Verdickung der Wande der Bronchien, erhhte Mus-
kelkonstriktion und Schleimproduktion — Effekte, die zu einer Verengung der Atemwege und
zu den asthmatypischen respiratorischen Symptomen der Patienten fiihren [6, 7].

Chronische Entziindung

Bei der dem Asthma zugrundeliegenden Entziindung handelt es sich typischerweise um eine
sog. Typ-2-Immunantwort [7]. Dies gilt insbesondere fiir das allergische Asthma, jedoch gehen
hiufig auch nichtallergische Asthmaformen mit dieser Entziindungsform einher [7-9]. Die Ent-
zlindung wird durch charakteristische, inflammatorische Zelltypen bzw. durch deren Signalmo-
lekiile ausgelost und/oder verstérkt [7]. Hierzu z&hlen insbesondere: T-Helferzellen des Typs 2
(Tu2, daher auch Typ-2-Immunantwort), Mastzellen, eosinophile Granulozyten und — im Fall
des allergischen Asthmas — Allergen-spezifische B-Zellen [7, 8]. Folgen der Entziindung sind
u.a. eine Erhdhung der GefdBpermeabilitit, eine verstirkte Kontraktion der glatten Muskulatur,
das Entstehen von Zell- und Gewebeschidden sowie eine Aktivierung schidlicher Umbaupro-
zesse der Atemwege (sog. Remodeling) (6, 7].
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Neben proinflammatorischen Signalmolekiilen von Immunzellen scheint neueren Erkenntnis-
sen zufolge auch Acetylcholin, der physiologische Neurotransmitter bronchialer Muskelkon-
traktion, den Entziindungsprozess zu beglinstigen [ 10]. Denn neben seiner prokontraktilen Wir-
kung besitzt Acetylcholin eine Vielzahl weiterer Auswirkungen, die unter dem Begriff des
,hicht-neuronalen cholinergen Systems* zusammengefasst werden. So zéhlen verschiedene in-
flammatorische Zelltypen (z.B. T-Zellen, Makrophagen) zum nicht-neuronalen cholinergen
System der Bronchien; diese konnen sowohl Acetylcholin freisetzen als auch durch Acetylcho-
lin beispielsweise zur Produktion proinflammatorischer Mediatoren stimuliert werden [10-12].

Strukturelle Verinderungen und Verengung der Atemwege

Die Entziindungsreaktion hat strukturelle Verdnderungen der Atemwege zur Folge, die auch als
Remodeling bezeichnet werden und eine Verengung der Atemwege bedingen [6, 7]. Die glatte
Muskulatur der Atemwege nimmt beispielsweise sowohl durch das Wachstum einzelner Zellen
(Hypertrophie), als auch durch erhohte Zellteilung (Hyperplasie) zu und bedingt eine
Verdickung der Bronchialwénde [7]. Zugleich steigt durch die Zunahme der Muskelmasse auch
deren Kontraktionskraft, sodass sich in Anwesenheit von Neurotransmittern, wie Acetylcholin,
die Bronchien verstérkt verengen (ein Ausloser der sog. Hyperreagibilitét) [7, 13, 14]. Neuere
Untersuchungen legen nahe, dass solch eine ilibermiBige Konstriktion der Bronchien —
unabhéngig von der Entzlindung — zu einer weiteren Zunahme des Remodeling fiihren kann
[15]. Epithelzellen, die normalerweise eine Barrierefunktion gegeniiber der Atemluft
innehaben, werden durch die freigesetzten proinflammatorischen Mediatoren geschadigt,
sodass eingeatmete Substanzen leichter schidliche Wirkungen zur Folge haben konnen (ein
weiterer Ausloser der Hyperreagibilitit) [7, 16]. Zudem werden sie zu erhohter Schleim-
produktion angeregt, was zu einer zusitzlichen Obstruktion der Atemwege beitragt [6].

Zusammengefasst greifen bei der Entstehung von Asthma mehrere Prozesse — Entziindung, Re-
modeling, Muskelkontraktion — ineinander. Diese bedingen und verstéirken sich gegenseitig und
fiihren im Ergebnis zu Hyperreagibilitit der Bronchien und zu Atemwegsobstruktion [3, 7].

Symptome
Atemwegsobstruktion und Hyperreagibilitdt 16sen fiir die Patienten typische respiratorische
Symptome aus, die insbesondere bei der Ausatmung auftreten. Hierzu zéhlen [1, 2, 4]:

o anfallartige Kurzatmigkeit oder Atemnot,

e cingeschriankte korperliche Leistungsfahigkeit,

e starker Husten,

o pfeifende Gerdusche beim Atmen (Giemen),

e Engegefiihl im Brustkorb,

e Brustschmerzen,

e Ausatmung, die groe Anstrengung erfordert,

e Blaufarbungen an Fingern und Lippen (durch die mangelnde Sauerstoffversorgung),

e ndchtliche Verschlimmerung der Beschwerden.
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Typischerweise dullern sich diese Symptome zeitlich bzw. in ihrer Intensitdt in variabler Form;
dies gilt insbesondere bei Vorliegen eines saisonalen allergischen Asthmas [1]. Die Kon-
sequenzen der beschriebenen respiratorischen Symptome sind fiir die Patienten gravierend:
Angste, Schlafprobleme und Einschrinkungen der korperlichen Leistungsfihigkeit gehen
hiufig mit ihnen einher [17].

Die eingeschriankte Lungenfunktion der Patienten kann {iber Lungenfunktionswerte sicher und
objektiv bestimmt werden. Hier sind insbesondere der exspiratorische Spitzenfluss (PEF, hiu-
fig auch als Peak Flow bezeichnet) — der maximale Ausatemstrom bei Exspiration — und die
exspiratorische Einsekundenkapazitit (FEVi, im Folgenden FEV1, forced expiratory volume
in I second) — das Volumen, das nach einer maximalen Einatmung innerhalb einer Sekunde
ausgeatmet werden kann — zu nennen [4]. Viele Patienten monitoren ihre Lungenfunktion durch
selbststindige Messung des PEF, um Symptomverschlechterungen antizipieren zu konnen [4].

Exazerbationen

Akute Phasen einer Symptomzunahme und/oder einer Abnahme der Lungenfunktion, die liber
das patientenindividuell iibliche Maf} an Variabilitdt hinausgehen, werden als Exazerbationen
(auch: akutes Asthma, Asthmaanfall) bezeichnet [1, 2]. In ihrem Schweregrad sind Exazerba-
tionen variabel, d. h. sie konnen sowohl eine milde Ausprigung besitzen als auch schwergradig
sein und unbehandelt unter Umstiinden zum Tod durch Ersticken fiihren [4]. Ublicherweise
bediirfen Exazerbationen einer Anderung oder Anpassung der Therapie iiber mehrere Tage [1].
Je nach Schweregrad der Exazerbation konnen die Patienten zu bronchienerweiternden sog.
Reliever-Sprays (Bedarfsmedikation) greifen oder, bei schweren Féllen, eine Behandlung mit
hochdosierten oralen Kortikosteroiden (oral corticosteroids, OCS) initiieren bzw. intensivieren
[2, 4]. Generell geht eine oft reinzidente Behandlung mit OCS, und insbesondere die Einnahme
bei Dosen oberhalb der Cushing-Schwelle iiber lingere Zeit (> 7,5 mg Prednison-Aquivalent
pro Tag) mit schwerwiegenden Nebenwirkungen einher [4], wie beispielsweise Bluthochdruck,
gastrointestinale Leiden oder Osteoporose. Bei schweren Exazerbationen kann auch ein Besuch
der Notfallambulanz oder eine Hospitalisierung angezeigt sein [2, 4]. Exazerbationen treten
hiufig ohne vorherige Anzeichen auf, denn die ausldosende Atemwegsobstruktion kann
plotzlich innerhalb von Minuten entstehen; auslosende Faktoren konnen z. B. Atemwegsinfekte
oder Allergen-Exposition sein [4]. Angste vor zukiinftigen, mdglicherweise wiederholt und
ohne Ankiindigung auftretenden Asthmaanfillen, beeintrdchtigen die Lebensqualitit von
Patienten mit Asthma erheblich [17].

Natiirlicher Verlauf

Allergische Formen des Asthmas beginnen typischerweise im Kindesalter, allerdings besitzen
iiber 50 % der Patienten eine transiente Verlaufsform und zeigen im Erwachsenenalter keine
Symptome mehr [4, 18]. Nichtallergische Asthmaformen setzen dagegen typischerweise im
Erwachsenenalter ein [2]. Bei anhaltendem und unbehandeltem Asthma treten progressive Ver-
schlechterungen der Symptomatik und Lungenfunktion ein und die asthmatypische Atemwegs-
obstruktion wird mit Fortschreiten der Erkrankung zunehmend irreversibel [4]. Schlielich
kann Asthma tddlich enden, beispielsweise durch eine inaddquat behandelte schwere Exa-
zerbation [1]; so starben laut Angaben des Statistischen Bundesamtes im Jahr 2017 in
Deutschland 917 Menschen mit Todesursache Asthma bzw. ICD10-GM Codes J45 bis J46
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(ICD: internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, international classification of diseases, GM: German modification) [19].

Medikamentose Therapie des Asthmas: Stufenschema

Vorbemerkung

In der Indikation Asthma existieren verschiedene aktuelle Leitlinien mit teilweise unterschied-
lichen Schwerpunkten [1, 2, 4, 20]. Relevant sind derzeit insbesondere die NVL 2018 [1], die
GINA-Leitlinie 2019 [2] sowie die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten
mit Asthma [4]. In diesem Dossier werden die NVL 2018 gemeinsam mit der GINA-Leitlinie
2019 und der S2k-Leitlinie beschrieben. Dariiber hinaus sei darauf hingewiesen, dass zum
Zeitpunkt der Studienplanung und -durchfiihrung fiir IND/GLY/MF die GINA-Leitlinie des
Jahres 2017 mafigeblich war; daher erfolgt anschliefend eine ergéinzende Darstellung von
Empfehlungen dieser Leitlinie [8].

Medikamentioses Stufenschema der nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) 2018

Bei der medikamentdsen Therapie des Asthmas wird zwischen Langzeittherapie, auch Control-
ler genannt, und Bedarfstherapie, auch Reliever genannt, unterschieden. Die Langzeitmedika-
tion hat die generelle Symptomkontrolle und das Vermeiden von Exazerbationen zum Ziel,
wihrend die Bedarfstherapie kurzzeitig zur Linderung akuter Symptome angewendet wird [1].
Als Bedarfsmedikation kommen zur akuten Erweiterung der Bronchien iiberwiegend kurzwirk-
same Beta-2-Agonisten (SABA, short-acting beta-2 agonists) zum Einsatz, wobei eine Reduk-
tion der Bedarfsmedikation ein wichtiges Ziel und ein Kriterium fiir den Erfolg der Langzeit-
therapie darstellt [1]. Neuerdings wird auch ICS in Kombination mit dem LABA Formoterol
iiber das Schweregradspektrum von 3 bis 5 hinweg als Bedarfsmedikation empfohlen [2]. Zu
den Therapiezielen sieche auch Abschnitt 3.2.2 (,,Therapeutischer Bedarf innerhalb der Er-
krankung*).

Eine Langzeittherapie richtet sich nach Asthmakontrolle und dem individuellen Exazerbations-
risiko des Patienten. Sie soll geméf dem Stufenschema der NVL 2018 begonnen werden, wenn
eine Bedarfsmedikation mehr als zweimal pro Woche angewendet wird (siehe Abbildung 3-1)
[1]. Die antiinflammatorische Therapie mit ICS stellt die Basis der Langzeitbehandlung in den
Stufen 2 bis 5 dar [1]. Die Dosierung der ICS kann dabei im Rahmen des Stufenschemas
entsprechend angepasst werden (siehe Tabelle 3-2); fiir die Dosierung von ICS sind Werte fiir
niedrige (auf Stufe 2-3), mittlere (Stufe 3—4) und hohe Dosen (Stufe 4) sowie Hochstdosen (in
der NVL 2018 gesondert fiir Stufe 5) festgelegt (siche Abschnitt, ,,Anmerkung zu ICS-Dosie-
rungen®) [1]. In Stufe 2 sollen niedrigdosierte ICS als Monotherapie eingesetzt werden [1]. Ab
der Stufe 3 kommen inhalative LABA in Kombination mit niedrigdosierten ICS infrage [1].
Diese Kombination stellt die bevorzugte Option gegeniiber einer Monotherapie mitteldosierter
ICS dar. Es wird weiterhin betont, dass Kombinationstherapien aus ICS und LABA in Form
von Fixkombinationen erfolgen sollen, weil befiirchtet wird, dass bei der Verwendung von zwei
unterschiedlichen Inhalationsgeréiten Fehler in der Handhabung durch den Patienten entstehen
konnen [1]. In Stufe 4 kommen Kombinationen aus mittel- bis hochdosierten ICS mit LABA
infrage. Zudem kann in Stufe 4 ein inhalatives LAMA zu der Kombination aus mittel- oder
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hochdosiertem ICS und LABA addiert werden. Dabei entscheidet der Arzt individuell mit dem
Patienten, ob er zunichst die ICS-Dosis erhdht oder zu einer Dreifachkombination iibergeht [1].
Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie war Tiotropium als einziges LAMA zur Behandlung
des Asthmas zugelassen [21]. In Stufe 5 der NVL 2018 sollten zunéchst ICS in sog. Hochstdosis
in Kombination mit LABA und LAMA eingesetzt werden [1]. Der Definition der Hochstdosis
liegt ein &rztlicher Konsens zugrunde [20]. Je nach phédnotypischer Auspragung konnen in
Therapiestufe 5 monoklonale Antikoérper — bei Vorliegen eines eosinophilen Asthmas (Anti-
Interleukin-5-[R-]-Antikorper) bzw. eines allergischen, Immunglobulin E (IgE)-vermittelten
Asthmas (Anti-IgE-Antikorper) — in Betracht kommen [1]. Abweichend davon empfiehlt die
S2k-Leitline in Therapiestufe 5 den additiven Einsatz von Tiotropium zu Therapien der Stufe
4 oder den Einsatz von Antikérpern [4]. Zusétzlich zu den dargestellten Empfehlungen
beinhaltet das Stufenschema in begriindeten Fillen OCS oder Leukotrienantagonisten (LTRA)
als alternative Therapieoptionen, die hier jedoch nicht im Detail dargestellt werden (siche
Abbildung 3-1) [1].

Stufe 5
Stufe 4 - Hochstdosis
Stufe 3 ICS + LABA
+LAMA
Stufe 2
- Mittel-bis
Stufe 1 Hochdosis - Vorstellung
« Niedrigdosis ICS + LABA bei
ICS + LABA (bevorzugt) erfahrenem
(bevorzugt) oder Pneu-
- Niedrigdosis oder = Mittel-bis mologen und
ICS - Mittel- Hochdosis Anti-IgE-
dosierte ICS ICS + LABA oder Anti-
2 +LAMA (Tio) IL5- (R)-
Q Ay,
© Antikérper
[
=
E Alternativen in bebegriindeten Fallen
&
g - Mittel-bis
(1] .
— - Niedrigdosis 'I'(':";rldl_‘f; .0CS
« Niedrigdosis -LTRA ICS + LAMA + LTRA (zusatzlich
ICS +» Niedrigdosis . Mittel-bis oder
ICS + LTRA o alternativ)
Hochdosis
ICS + LAMA
E S:‘D.BA
@ oder
m E il Fixkombination aus ICS+Formoterol, wenn diese

auch schon die Langzeittherapie darstelit

Abbildung 3-1: Medikamentdses Stufenschema fiir Erwachsene laut NVL 2018 [1] (eigene
Darstellung)

ICS: Inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), IgE: Immunglobulin E, IL-5: Interleukin 5, LABA:
Langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: Langwirksame Muskarinrezeptor-
antagonisten (long-acting muscarinic antagonists), LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale
Kortikosteroide (oral corticosteroids), SABA: Kurzwirksame Beta-2-Agonisten (short-acting beta-2 agonists)
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Anmerkungen zu ICS-Dosierungen

Die strikte Abgrenzung der verschiedenen ICS-Dosierungsstufen nach der NVL 2018 ist fiir
die klinische Praxis von untergeordneter Bedeutung. So variieren die Abgrenzungen der ICS-
Dosierungen deutlich zwischen verschiedenen Leitlinien (siehe Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3)
[1,2,8,20]. Zudem handelt es sich bei den Einteilungen verschiedener Wirkstoffe lediglich um
geschiitzte Bereiche klinischer Vergleichbarkeit und nicht um echte Aquivalenzbereiche [1].
Einige der vorgeschlagenen Dosierungen entsprechen nicht den empfohlenen Angaben in den
Fachinformationen [1]. Weiterhin ist insbesondere eine Abgrenzung der Hochstdosis von einer
hohen Dosis hédufig nicht praktikabel. So ist fiir Ciclesonid die Dosierung von > 320 pg die
hohe Dosis und Hochstdosis (siehe Tabelle 3-2). Fiir andere Wirkstoffe sind die hohe Dosis
und Hochstdosis in der klinischen Praxis nicht unterscheidbar, obwohl scheinbar unterschied-
liche Werte festgelegt sind (siehe Tabelle 3-2). Fiir Fluticasonproprionat kommt mit den auf
dem Markt befindlichen Inhalatoren lediglich die Inhalation von 500 pg (mittlere Dosis) sowie
1000 pg (Hochstdosis laut NVL 2018) infrage; eine Zwischenstufe (d. h. eine hohe Dosis) kann
dagegen mit diskreten Spriihsto8en aus einem der verfiigbaren Inhalatoren laut Fachinfor-
mation nicht umgesetzt werden [22, 23] (sieche Tabelle 3-2). Gleiches gilt fiir den Wirkstoff
Mometason [24]. Des Weiteren ist die Hochstdosis gemidB der Vergleichstabelle der
Dosierungen von ICS fiir Erwachsene laut NVL 2018 (siehe Tabelle 3-2) immer ein Teil der
hohen Dosis, da fiir die hohe Dosis keine obere Spanne festgelegt ist [1].

Tabelle 3-2: Vergleichstabelle der Dosierungen von ICS fiir Erwachsene laut NVL 2018

Wirkstoff (ICS); Dosis  niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis' Hochstdosis'-
pro Tag (in pg) (in pg) (in pg) (in pg)
Beclometasondipropionat  200-500 > 500-1.000 >1.000 >2.000
— Pulver zur Inhalation

Beclometasondipropionat  100-200 >200-400 > 400 >1.000
— Dosieraerosol

Budesonid 200400 > 400-800 > 800 >1.600
Ciclesonid 80 160 >320 >320
Fluticasonfuroat 100 - 200 200
Fluticasonpropionat 100-250 >250-500 > 500 >1.000
Mometasonfuroat 200 400 > 400 > 800

Quelle: Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) 2018 [1]

1) Hiufig sind Hoch- und Hochstdosis in der Praxis nicht zu unterscheiden — so kommt fiir Fluticasonpropri-
onat die Inhalation von 500 ug (mittlere Dosis) sowie 1000 pg (Hochstdosis laut dieser Einteilung) infrage;
eine Zwischenstufe kann dagegen mit diskreten Spriihstoen aus einem der auf dem Markt befindlichen Inha-
latoren laut Fachinformation nicht erreicht werden; gleiches gilt fiir den Wirkstoff Mometason; fiir Ciclesonid
sind die gleichen Dosen fiir Hoch- und Hochstdosis festgelegt [22-24].

2) Dosierungsempfehlungen gemi ERS/ATS-Empfehlung [20] bei schwerem Asthma bzw. in der Stufe 5
des Stufenschemas (siehe Abbildung 3-1).

ERS/ATS: European Respiratory Society/American Thoracic Society, ICS: inhalative Kortikosteroide
(inhaled corticosteroids)
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In diesem Dossier werden daher — wenn nicht explizit ausgewiesen — sowohl die hohe Dosis
als auch die Hochstdosis laut NVL 2018 unter dem Begriff der hohen Dosis ICS zusammen-
gefasst. Dies entspricht der Einteilung der GINA-Leitlinie (sieche nichster Abschnitt und
Tabelle 3-3) [2, 8].

Tabelle 3-3: Vergleichstabelle der Dosierungen von ICS fiir Patienten laut GINA-Leitlinie
2017

Wirkstoff (ICS); Dosis pro niedrige Dosis mittlere Dosis hohe Dosis
Tag (in pg) (in pg) (in pg)
Beclometasondipropionat — 200-500 >500-1.000 >1.000
Pulver zur Inhalation

Beclometasondipropionat — 100-200 >200-400 > 400
Dosieraerosol

Budesonid 200-400 > 400-800 > 800
Ciclesonid 80-160 >160-320 > 320
Fluticasonfuroat 100 - 200
Fluticasonpropionat 100-250 >250-500 > 500
Mometasonfuroat 110-220 > 220-440 > 440

Quelle: Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) 2017 [8]

ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids)

Erginzende Darstellung: medikamentises Stufenschema der GINA-Leitlinie 2017

Das medikamentdse Stufenschema laut GINA-Leitlinie 2017 sowie die empfohlenen ICS-Do-
sierungen sind in Abbildung 3-2 bzw. Tabelle 3-3 dargestellt [8]. Im Folgenden wird lediglich
auf den Hauptunterschied zwischen den Empfehlungen dieser Leitlinie mit der NVL 2018 in
Bezug auf die medikamentdse Therapie des Asthmas eingegangen [1].

Die GINA-Leitlinie 2017 definiert keine Hochstdosis fiir ICS [8]; dementsprechend umfasst
die hohe Dosis nach dieser Leitlinie sowohl die hohe Dosis als auch die Hochstdosis gemal3
NVL 2018 (siehe Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3) [1]. Gleiches gilt fiir die aktuelle Version der
GINA-Leitlinie aus dem Jahr 2019 [2]. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass sich sowohl
die Planung internationaler Studien als auch die daraus resultierenden mit der EMA (European
Medicines Agency) abgestimmten Formulierungen der Anwendungsgebiete (laut Abschnitt 4.1
der Fachinformation) von Arzneimitteln in der Indikation Asthma primér auf die jeweils
giiltigen Empfehlungen der internationalen Leitlinie der GINA beziehen (siehe Tabelle 3-1).
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Abbildung 3-2: Medikamentdses Stufenschema laut GINA-Leitlinie 2017 [8] (eigene

Darstellung)

ICS: Inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), IgE: Immunglobulin E, IL-5: Interleukin 5, LABA:
Langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: Langwirksame Muskarinrezeptor-
antagonisten (long-acting muscarinic antagonists), LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale
Kortikosteroide (oral corticosteroids), SABA: Kurzwirksame Beta-2-Agonisten (short-acting beta-2 agonists)

Klassifikation des Asthmas anhand der Asthmakontrolle

Die aktuell iibliche Klassifikation des Asthmas wird durch Graduierung der Asthmakontrolle
vorgenommen [1, 2]. Es werden drei Grade der Asthmakontrolle — gut kontrolliert, teilweise
kontrolliert und unkontrolliert — definiert (siehe Tabelle 3-4), wobei unkontrolliertes Asthma
ein wichtiger Risikofaktor fiir zukiinftige Exazerbationen ist [2, 25] und das Erreichen guter
Asthmakontrolle eines der wichtigsten Ziele der Asthmatherapie darstellt [1]. Laut NVL 2018
ist die Klassifikation des Asthmas anhand der Asthmakontrolle der friiher iiblichen Einteilung
nach Schwergrad (mild, moderat und schwer) vorzuziehen [1].
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Der Grad der Asthmakontrolle wird durch eine kombinierte Betrachtung der Symptomkontrolle
und des Risikos fiir zukiinftige Exazerbationen beurteilt (siche Tabelle 3-4) [1]. Eine Beurtei-
lung des Risikos zukiinftiger Exazerbationen wird empfohlen, da Patienten trotz kontrollierter
Symptome unter Umsténden ein erhohtes Risiko fiir zukiinftige Exazerbationen aufweisen kon-
nen und die Vermeidung von Exazerbationen ein entscheidendes Ziel der Asthmatherapie dar-
stellt [1]. Zur Bestimmung des Risikos sollen die Lungenfunktionswerte und die Anzahl statt-
gehabter Exazerbationen herangezogen werden [1]. Denn sowohl ein niedriger Wert der FEV1,
als auch eine Vorgeschichte von > 1 schweren Exazerbationen im vorangegangenen Jahr stellen
starke pradiktive Faktoren fiir zukiinftige Exazerbationen dar [2, 26, 27].

Tabelle 3-4: Grade der Asthmakontrolle laut NVL 2018

Gut Teilweise .
Grade der Asthmakontrolle Kontrolliert Kkontrolliert Unkontrolliert

Hatte der Patient in den letzten vier

Wochen...
...héufiger als zweimal in
der Woche tagsiiber
Symptome?
Symptom- --.-ndchtliches Erwachen Ke} n 1-2 Kriterien ~ 3—4 Kriterien
durch Asthma? Kriterium o .
kontrolle . erfuillt erfuillt
erfullt
...Gebrauch von
Bedarfsmedikation' fiir
Symptome haufiger als
zweimal in der Woche?
... Aktivitatseinschrinkungen
durch Asthma?
Beurteilung des
Risikos fiir eine ~ Crhebung von:
zukiinftige e Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion)
Verschlechterung e Anzahl stattgehabter Exazerbationen (keine/1 x im Jahr/in der aktuellen Woche)
des Asthmas

1) Ausgeschlossen ist Bedarfsmedikation, die vor sportlicher Aktivitit angewandt wurde.
Quellen: Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) 2018 [1]

In Anlehnung an diese klinischen Beurteilungen der Asthmakontrolle wurden Fragebogen zur
Bestimmung der Asthmakontrolle entwickelt und validiert; hier sei insbesondere der Asthma
Control Questionnaire (ACQ) genannt [2, 28]. Im Rahmen des ACQ werden Faktoren der
Asthmakontrolle wie néchtliches Erwachen durch Asthma oder eine Einschrinkung von
Aktivitdten abgefragt [28]. Bei einem ACQ-Score von <0,75 bzw. > 1,5 wird von gut
kontrolliertem bzw. unkontrolliertem Asthma ausgegangen [29]. Der ACQ besitzt daher ins-
besondere in klinischen Studien Bedeutung zur Erhebung des Asthmakontrollstatus der
Patienten [30].
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Orientierung der medikamentisen Therapie an der Asthmakontrolle

Die medikamentdse Erhaltungstherapie von Asthmatikern sollte in regelmafligen Abstdnden
tiberpriift werden. Der Grad der Asthmakontrolle bestimmt hierbei die Anpassung der Lang-
zeittherapie, denn die Asthmakontrolle soll mit der geringstmdglichen Anzahl von Anti-
asthmatika in der niedrigsten moglichen Dosis aufrechterhalten werden (sieche Abbildung 3-1)
[1]. Dementsprechend sollte bei kontrolliertem Asthma eine Therapiereduktion nach dem
Stufenschema erwogen werden. Bei unzureichender Asthmakontrolle (teilweise kontrolliert
oder unkontrolliert) sollen zunéchst anderweitige Faktoren (z. B. fehlerhafte Inhalationstechnik
oder mangelnde Therapietreue) ausgeschlossen werden [1]. Bei unkontrolliertem Asthma soll
dann eine Therapieintensivierung empfohlen bzw. bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte
eine solche erwogen werden [1]. Nach einer Therapieintensivierung soll die Asthmakontrolle
innerhalb von drei Monaten tiberpriift werden. Eine Therapiereduktion sollte bei stabilem,
kontrolliertem Asthma erwogen werden; vor einer Reduktion der Therapie mit ICS soll das
Asthma dabei fiir mindestens drei Monate kontrolliert sein [1]. Bei der Reduktion anderer Lang-
zeittherapeutika (z. B. LABA, LAMA) wird ein situatives und individualisiertes Vorgehen
empfohlen [1].

Charakterisierung der Zielpopulation

Laut Fachinformation von Enerzair® Breezhaler® ist IND/GLY/MF angezeigt zur Erhaltungs-
therapie des Asthmas bei Erwachsenen, deren Asthma nicht ausreichend mit hochdosierten in-
halativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten kontrolliert ist und bei denen
im Vorjahr eine oder mehrere Asthmaexazerbationen aufgetreten sind.

Es handelt sich dementsprechend um eine Therapie fiir:
e crwachsene Patienten,

e Patienten mit Therapiestufe 4 und 5 des medikamentdsen Stufenschemas laut NVL
2018[1]), d. h.

o Patienten, die mit hochdosierten ICS und LABA behandelt werden (£ Therapien
der Stufe 4 des medikamentdsen Stufenschemas laut NVL 2018),
und

o deren Asthma trotz dieser Behandlung nicht adidquat kontrolliert ist und bei
denen daher Asthmaexazerbationen aufgetreten sind. (£ teilweise kontrolliertes
oder unkontrolliertes Asthma laut NVL 2018).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieziele

Eine Heilung des Asthmas ist mit den bestehenden Therapieoptionen nicht moglich; die Thera-
pieziele in der Indikation Asthma sind daher wie folgt definiert [1, 2]:

e Erreichen der bestmdglichen Asthmakontrolle (siehe Tabelle 3-4)
e Vermeiden von Exazerbationen

e Verbesserung der gesundheits- und asthmabezogenen Lebensqualitit und der sozialen
Teilhabe

e Vermeiden einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der alltidglichen Aktivitdten
e Vermeiden von unerwiinschten Wirkungen der Therapie

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

e Reduktion der Bedarfsmedikation
e Reduktion der asthmabedingten Letalitat

Die Therapieziele werden bei Patienten mit Asthma hiufig nicht erreicht

Ein Grofiteil der Patienten mit Asthma erreicht jedoch die vorgegebenen Therapieziele trotz der
vorhandenen Therapieoptionen nicht (siche Abbildung 3-1) [31-36]. Dies ergab beispielsweise
die Untersuchung einer groflen (n = 3.848 im Jahr 2010), selbstberichteten, internetbasierten
Patientendatenbank in fiinf européischen Léndern einschlieBlich Deutschlands [32, 37]. In der
Studie von Demoly et al. betrug der Anteil der Patienten mit fehlender Asthmakontrolle an
allen Patienten mit Asthmadiagnose in den Jahren 2006 bis 2010 jeweils iiber 50 %. Eine
weitere Studie in Grof3britannien (2006 bis 2016) von Buhl ef al. berichtet &hnliche Werte; so
waren hier etwa 64 % der untersuchten Patienten unter Therapie mit mittel- bis hochdosierten
ICS und LABA unkontrolliert [38]. Eine fehlende Asthmakontrolle geht mit erheblicher Mor-
biditét einher [32, 36, 39, 40]. So berichteten unter den Patienten mit fehlender Asthmakontrolle
in der bereits erwdhnten Studie von Demoly et al. 75 % das Auftreten von Kurzatmigkeit an
wenigstens 3 bis 6 Tagen pro Woche und ebenfalls 75 % den Gebrauch von Notfallmedikation
an wenigstens 2 bis 3 Tagen pro Woche (gegeniiber 6 % bzw. 15 % in der Population mit guter
Asthmakontrolle) [32]. Weiterhin berichteten 61 % der Patienten néchtliches Erwachen auf-
grund von Asthma wenigstens einmal pro Woche (gegentiiber 4 % bei guter Asthmakontrolle)
[32]. Weitere Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine fehlende Asthmakontrolle mit erhdhten
Wabhrscheinlichkeiten des Besuchs einer Notfallambulanz (3-fach erhdht) bzw. einer Hospi-
talisierung (3,5-fach erhoht) einhergehen [32]. Eine US-amerikanische Studie von Sullivan et
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al. bestitigt diese Ergebnisse; hier wurden 4,6-fach bzw. 1,8-fach erhohte Risiken der Hospita-
lisierung bzw. des Besuchs einer Notfallambulanz bei fehlender Asthmakontrolle berichtet [39,
40].

Patienten mit fehlender Asthmakontrolle sind demnach in ihrer Lebensqualitit erheblich
eingeschrinkt (bzw. in Bezug auf den erlebten Gesundheitszustand) [32, 33, 35, 41]; in der
Studie von Demoly et al. beispielsweise war der erreichte Wert des SF-12-Fragebogens (SF,
Short Form) unter Patienten mit fehlender Asthmakontrolle signifikant verringert; ebenso
waren diese Patienten in ihren alltdglichen Aktivititen (Arbeit, sportliche Betédtigung) starker
eingeschrinkt als Patienten mit guter Asthmakontrolle [32]. Auch in einer britischen Studie von
Upton et al. wurde demonstriert, dass fehlende Asthmakontrolle mit verringerter Lebens-
qualitdt, gemessen iiber den AQLQ-M-Fragebogen (AQLQ-M: Asthma Quality of Life
Questionnaire nach Marks), korreliert [41].

Der Anteil an Patienten mit fehlender Asthmakontrolle nimmt mit zunehmender Therapiein-
tensivierung, d.h. mit zunehmender zugrundeliegender Krankheitsschwere, ebenfalls zu [25,
42]. So zeigte beispielsweise eine Untersuchung einer britischen klinischen Datenbank mit Da-
ten von > 200.000 Patienten, dass der Anteil der Patienten mit fehlender Asthmakontrolle unter
Patienten, die mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA Patienten (> Stufe 4 der GINA-
Leitlinie) behandelt werden, gegeniiber Patienten mit Behandlung in Stufe 2 beinahe 3-fach
erhoht ist [25]. Patienten in hoheren Therapiestufen (d. h. Patienten im Anwendungsgebiet von
IND/GLY/MF [43]) leiden somit hdufiger unter der oben beschriebenen Symptomatik und einer
eingeschrinkten Lebensqualitét als weniger stark betroffene Asthmatiker.

Verschiedene Griinde, die zur fehlenden Asthmakontrolle bei iiber der Halfte der Patienten fiih-
ren, werden diskutiert; dazu gehoren:

e Uberschitzung der eigenen Asthmakontrolle durch den Patienten; Patienten finden sich
mit ihrem Zustand ab bzw. lernen mit ihm zu leben [33, 34, 44].

e Fehlende Therapieadhdrenz (beispielsweise durch inkorrekten Gebrauch des Inhalators
bzw. der Inhalatoren) [2, 45-47]

e Limitierte Anzahl weiterer Therapieoptionen fiir Patienten mit bereits intensiver anti-
asthmatischer Langzeittherapie [1, 48]

e Unter- oder Fehlversorgung der Patienten; Patienten vermeiden Arztbesuche und er-
halten daher moglicherweise eine Therapie, die das Asthma nicht ausreichend kon-
trolliert.

Abdeckung eines bislang ungedeckten therapeutischen Bedarfs durch IND/GLY/MF

Die Dreierkombination IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) ist eine neue Therapieoption
fiir Patienten der Therapiestufen 4 und 5, d. h. Patienten, die unter Behandlung mit Therapien
der Stufe 4 des medikamentdsen Stufenschemas keine addquate Asthmakontrolle erreichen [1]
(siche Abbildung 3-1 und vgl. Abschnitt 3.2.1 ,,Charakterisierung der Zielpopulation®).
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Der hohe therapeutische Bedarf, der fiir diese Patientengruppe besteht, ergibt sich insbesondere
aus den folgenden Punkten:

e FEin unzureichendes bzw. fehlendes Erreichen der Therapieziele ist unter Patienten mit
intensiver antiasthmatischer Therapie, insbesondere antiinflammatorischer Medikation
mittels ICS, sehr weit verbreitet und bedingt fiir den betroffenen Patienten erhebliche
Einschrankungen hinsichtlich Morbiditdt und Lebensqualitit (siehe vorherigen Ab-
schnitt).

e Fiir die Patienten existiert lediglich eine limitierte Anzahl weiterer Therapieoptionen.

e Invielen Fillen tragt eine mangelnde Therapieadhidrenz zu einem unzureichenden The-
rapieerfolg bei.

e Patienten konnen ggf. unter- oder fehlversorgt sein und Therapien erhalten, die das
Asthma nicht ausreichend und nachhaltig kontrollieren konnen.

Fiir die Patienten, die fiir eine Therapie mit IND/GLY/MF im Anwendungsgebiet infrage
kommen, existieren limitierte weitere Therapieoptionen. Fiir Patienten unter Behandlung mit
hochdosierten ICS und LABA kommt nach dem Stufenschema der antiasthmatischen Langzeit-
therapie die Hinzunahme eines LAMA als additive bronchodilatatorische Komponente zum
Erreichen der Asthmakontrolle infrage (sieche Abbildung 3-1) [1]. Die Entscheidung iiber die
entsprechende Eskalation wird patientenindividuell im Ermessen des behandelnden Arztes
getroffen, da in Bezug auf die Wirksamkeit der Wirkstoffklassen, wie beispielsweise auch einer
weitere ICS-Erhohung, patientenindividuelle Unterschiede bestehen konnen.

Mit Ausnahme dieser Option(en) besteht fiir die Patienten mit schwerem Asthma lediglich die
Option einer Therapieeskalation mit Antikdrpern (siehe Abbildung 3-1) [1] fiir eingeschrankte
Patientenkollektive. Eine weitere Option der Therapieeskalation wire in gewissen Féllen die
Behandlung mit OCS; dies wird allerdings aufgrund des hohen Nebenwirkungspotenzials zur
Langzeittherapie heutzutage nicht mehr empfohlen [1].

LAMA besitzen eine multimodale Wirkweise zur ursdchlichen Behandlung des Asthmas — ne-
ben ihrer bronchienerweiternden Wirkung besitzen sie wohl auch gewisse antiinflammatorische
Effekte und tragen dazu bei, die Zerstorung der Gewebsstruktur der Lunge, das Remodeling, zu
vermeiden (sieche Abschnitt 3.2.1 und Modul 2). Zur Kombinationstherapie mit einem LAMA
ist neben IND/GLY/MF bislang lediglich das inhalative Tiotropium zur freien Kombination
mit ICS und LABA in Asthma zugelassen. Laut NVL 2018 besteht der Eindruck aus der Ver-
sorgungssituation, dass die Therapie mittels einer Kombination ICS, LABA und LAMA (d. h.
Tiotropium) vor einer weiteren Therapieeskalation hiufig nicht vollstindig ausgeschopft
werde, da es sich um ein eher neueres Therapiekonzept handelt [1]. Mdglicherweise ist das
auch begriindet durch den Umstand, dass die Verwendung von Tiotropium in einem zweiten
Inhalator zusétzlich zu ICS/LABA notwendig ist.
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IND/GLY/MF kann zu einer Etablierung dieses Therapiekonzepts fithren und so die Versor-
gungssituation verbessern, denn:

e [IND/GLY/MF besitzt eine iiberlegene Wirksamkeit in patientenrelevanten Endpunkten
gegentiber der freien Kombination aus ICS/LABA und Tiotropium bei einem vergleich-
baren Sicherheitsprofil (siehe Ergebnisdarstellung der Studie ARGON in Modul 4A).

e Die Wirkstoffe IND, GLY und MF stellen pharmakologisch optimierte, aufeinander ab-
gestimmte (z. B. durch ihre langanhaltende Wirkdauer) Vertreter der jeweiligen Wirk-
stoftklassen dar (sieche Modul 2), wobei das Kortikosteroid in der Dreierkombination
bei besserer Lungendeposition in einer nominal geringeren Dosierung als andere ICS
verabreicht wird.

e IND/GLY/MF wird einmal téglich in einem einzigen Inhalator appliziert. Dieses opti-
mierte Therapieregime kann die Therapieadhirenz der Patienten und damit den er-
warteten Therapieerfolg erhdhen [47, 49]. Entsprechend empfehlen auch die Leitlinien
bereits fiir eine Therapie mit der Kombination aus ICS und LABA (fiir Patienten
> Stufe 3) den Einsatz von Fixkombinationen [1, 2].

e Durch die gleichzeitige Markteinfiihrung der Zweierkombination IND/MF (ICS/
LABA) und der Dreierkombination IND/GLY/MF (ICS/LABA/LAMA), die jeweils
iiber den Breezhaler®-Inhalator verabreicht werden, wird eine neue Moglichkeit der
patientenorientierten flexiblen Therapieeskalation bzw. -deeskalation durch Hinzuneh-
men bzw. Absetzen des LAMA (GLY) geschaffen (siehe Abbildung 3-2) [43, 50]. Der
Patient muss hierbei weder den Inhalator wechseln noch die Handhabung eines weiteren
Inhalators erlernen. Dies ist in der Praxis der Asthmabehandlung entscheidend, da eine
korrekte Handhabung des Inhalators die Therapieadhidrenz und damit den Therapie-
erfolg maBigeblich bestimmt [1, 2]. Zusétzlich haben die Patienten die Moglichkeit mit
dem auf den Breezhaler®-Inhalator aufsetzbaren digitalen Sensor und einer ,,App* die
Inhalation zu verfolgen [43].

Eine zunehmende Etablierung der Kombination aus ICS, LABA und LAMA durch IND/GLY/
MF (Enerzair® Breezhaler®) im therapeutischen Stufenschema konnte dazu fiihren, dass zu-
kiinftig mehr Patienten von maximaler inhalativer bronchienerweiternder und antiinflam-
matorischer Therapie profitieren werden. IND/GLY/MF ist wirksam und besitzt ein giinstiges
Sicherheitsprofil. Damit kann es dazu beitragen, dass die Therapieziele (z. B. Verbesserung der
Asthmakontrolle, der Lebensqualitdt und der Lungenfunktion) fiir einen groferen Anteil der
Patienten erreicht werden.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Zur Schitzung der aktuellen Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung Asthma in Deutschland
wurde eine Analyse von Routinedaten Versicherter der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) durchgefiihrt [51]. Dabei werden auch die geschlechts- und altersspezifischen Vertei-
lungen beriicksichtigt [51]. Zusétzlich werden vergleichbare Zahlen 6ffentlich zuginglicher
deutscher Quellen, beispielsweise des Robert Koch-Instituts (RKI), zur Plausibilisierung heran-
gezogen.

Schatzung von Privalenz und Inzidenz des Asthmas anhand von GKV-Routinedaten

Die 1-Jahres-Privalenz und 1-Jahres-Inzidenz des Asthmas in der Gesamtbevolkerung betragen
auf Grundlage der aktuellsten verfiigbaren Daten aus dem Jahr 2018 insgesamt 5.349.120
[95 %-Konfidenzintervall, 95 %-KI: 5.328.408; 5.369.888] bzw. 532.357 [95 %-KI: 525.639;
539.140].

Unter Erwachsenen belaufen sich die 1-Jahres-Pridvalenz und 1-Jahres-Inzidenz des Asthmas
auf 4.687.484 [95 %-KI: 4.668.015; 4.707.011] bzw. 438.148 [95 %-KI: 432.051; 444.308]
Patienten in Deutschland [51]. Methodik und Ergebnisse zu den Priavalenz- und Inzidenzdaten
sind im Folgenden néher erldutert.

Methodik

Datengrundlage

Fiir die vorliegenden Daten wurde eine retrospektive Studie bzw. Analyse durchgefiihrt. Die
Studie basiert auf Abrechnungsdaten der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef). Die InGef Datenbank enthélt Routinedaten von etwa acht
Millionen Versicherten von ungefihr 60 verschiedenen Krankenkassen in Deutschland
(113 Krankenkassen in Deutschland, Stand 2017 [52]). Sie weist eine gute externe Validitét
hinsichtlich der Morbiditdt, Mortalitit und des Arzneimittelverbrauchs fiir Deutschland auf
[53]. Aus diesem Datenpool wird eine in Bezug auf Alter und Geschlecht fiir die deutsche
Gesamtbevolkerung repriasentative Stichprobe von ca. vier Millionen Versicherten extrahiert
(InGef-Forschungsdatenbank). Die vier Millionen Versicherten reprisentieren etwa einen An-
teil von 4,8 % der deutschen Gesamtbevolkerung und ca. 5,5 % der deutschen GKV-Ver-
sichertenpopulation [51]. Die Forschungsdatenbank beinhaltet anonymisierte Daten auf indi-
vidueller Patientenebene sowie Daten verschiedener Sektoren im Gesundheitswesen, darunter
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die der ambulanten und stationdren Versorgung und des Arzneimittelsektors. Sie enthilt unter
anderem die folgenden Daten, auf welche fiir diese Studie zuriickgegriffen wurde:

e Stammdaten: Der Datensatz enthélt fiir jeden Versicherten demographische Merkmale
wie z. B. Versicherungsbeginn und -ende, Alter und Geschlecht.

e Stationdre Versorgung: Diese Daten umfassen Informationen iiber Krankenhausauf-
enthalte, wie ICD-10-GM Codes als Haupt- und Nebendiagnose und den Diagnosis
Related Group (DRG) Code. Der Datensatz beinhaltet aulerdem die Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus sowie alle durchgefiihrten Operationen und Prozeduren gemaél
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS).

e Arzneimittelsektor: Dieser Datensatz enthélt alle verschriebenen Arzneimittel als
Pharmazentralnummer (PZN, PackungsgroBle) auf Basis des Anatomisch-Thera-
peutisch-Chemischen Codes (ATC Codes).

Auswahlkriterien

Zur Identifikation von privalenten Patienten mit Asthma im Jahr 2018 werden unter den Indi-
viduen der Analysestichprobe fiir das Jahr 2018 sdmtliche Patienten ausgewihlt, die mindestens
eines der folgenden beiden Kriterien erfiillen:

e mindestens zwei ICD-10-GM Diagnosecodes fiir Asthma bronchiale im ambulanten
Sektor (gesicherte Diagnose) im Zeitraum vom 01. Januar bis 31. Dezember 2018

UND/ODER

e mindestens einen ICD-10-GM Diagnosecode fiir Asthma bronchiale im stationdren
Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) im Zeitraum vom 01. Januar bis 31. Dezember
2018.

Fiir die Selektion der im Jahr 2018 mit Asthma neuerkrankten Patienten (inzidente Patienten)
wird ein diagnosefreier Vorbeobachtungszeitraum von einem Jahr gefordert. Folglich werden
unter den im vorherigen Schritt ermittelten pravalenten Patienten alle Individuen identifiziert,
die im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember 2017 keinen dokumentierten ICD-10-
GM Diagnosecode fiir Asthma bronchiale im stationdren oder ambulanten Sektor aufweisen.

Unter der Definition von Asthma bronchiale werden die folgenden ICD-10-GM Codes zusam-
mengefasst und im Rahmen der Analyse verwendet:

e J45.- Asthma bronchiale

e J45.0 Vorwiegend allergisches Asthma bronchiale
e J45.1 Nichtallergisches Asthma bronchiale

e J45.8 Mischformen des Asthma bronchiale

e J45.9 Asthma bronchiale, nicht ndher bezeichnet

e J46 Status asthmaticus

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
Seite 32 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.08.2020

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

Die Voraussetzung der Diagnosevalidierung im ambulanten Sektor durch eine zweite Diagnose
minimiert das Risiko der Miterfassung von Patienten mit einer einmaligen Fehldiagnose und
schlieBt folglich die Moglichkeit einer Uberschitzung von Privalenz bzw. Inzidenz weitestge-
hend aus. Im Gegensatz zum M2Q-Kriterium (Kodierung derselben Diagnose in zwei
unterschiedlichen Quartalen) beriicksichtigt die vorliegende Diagnosevalidierung auch eine
zweite Diagnose im gleichen Quartal. Dieses Vorgehen ist dadurch begriindet, dass die zweite
Diagnose im gleichen Quartal hochstwahrscheinlich nicht durch den gleichen Arzt gestellt
wird. Genau genommen handelt es sich bei den bestimmten Werten um die administrative
Pravalenz und Inzidenz, da lediglich Patienten, die GKV-Leistungen in Anspruch genommen
haben, in die Analyse eingehen. Im Weiteren wird jedoch vereinfacht lediglich von Prévalenz
bzw. Inzidenz gesprochen.

Statistische Methoden

Die zugrundeliegende Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank umfasste 3.714.332 Indivi-
duen, die im Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 durchgéngig beob-
achtbar waren, in diesem Zeitraum geboren wurden oder im Zeitraum vom 01. Januar bis zum
31. Dezember 2018 verstarben. In dieser Stichprobe waren 543.823 im Alter von 0 bis 17
Jahren, 878.188 im Alter von 18 bis 39 Jahren, 1.371.515 im Alter von 40 bis 64 Jahren und
920.806 Individuen im Alter von > 65 Jahren.

Die jeweilige Patientenzahl pro 100.000 Individuen wurde mit folgender Formel berechnet:

Anzahl identifizierter Patienten

x100.000
Analysestichprobe 2018

Zudem wurden die zentralen Ergebnisse auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet
sowie deren 95 %-KI angegeben. Im Jahr 2018 lebten laut Statistischem Bundesamt insgesamt
83.019.213 Einwohner in Deutschland (Bevolkerungsstand 31. Dezember 2018) [54]. Zur
Hochrechnung der Patientenzahlen auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurde folgende For-
mel verwendet:

Anzahl identifizierter Patienten
Analysestichprobe 2018 (3.714.332)

x Deutsche Gesamtbevdlkerung am 31.12.2018

Da es sich bei der InGef-Forschungsdatenbank um eine in Bezug auf Alter und Geschlecht fiir
die deutsche Gesamtbevdlkerung reprasentative Stichprobe handelt [51], wird keine weitere
nachtrigliche Adjustierung hinsichtlich Alter und Geschlecht durchgefiihrt.

Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach dem Clopper-Pearson-Intervall [55]. Die
Clopper-Pearson-Methode basiert auf einer exakten binomialen Verteilung und gilt als sehr
konservativ beziiglich des berechneten Konfidenzintervalls. Alle Berechnungen wurden mit
Microsoft Excel 2013 durchgefiihrt und basieren auf nicht gerundeten Werten.
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Ergebnisse

Privalenz des Asthmas in Deutschland im Jahr 2018

In der Forschungsdatenbank werden fiir das Jahr 2018 insgesamt 239.323 préavalente Patienten
mit Asthma identifiziert; dies entspricht einem Anteil von 6.443 Patienten pro 100.000 Indivi-
duen. Unter Erwachsenen betrigt die 12-Monatsprivalenz in der Forschungsdatenbank 209.721
Patienten bzw. der Anteil 6.615 Patienten pro 100.000 Individuen (Tabelle 3-5).

Alters- und Geschlechterverteilung der Priavalenz

In der Gesamtbevdlkerung zeigt die Alters- und Geschlechterverteilung einen leicht hdheren
Anteil an weiblichen Patienten (55,60 % der pravalenten Patienten waren weiblich, 44,40 %
minnlich) (siche Tabelle 3-5). Die Altersgruppe der 40- bis 64-jdhrigen ist sowohl unter den
weiblichen als auch unter den mannlichen Patienten am héufigsten vertreten. Dennoch zeigt die
Altersverteilung geschlechterspezifische Unterschiede. Unter den Erwachsenen, die einen
Anteil von 87,6 % ausmachen, waren 58 % weiblich und 42 % ménnlich, wihrend in der
Altersverteilung der Pravalenz unter Jugendlichen die weiblichen Patienten liberwiegen. Es
findet sich unter den weiblichen Patienten mit 31,29 % ein hoherer Anteil an > 65-Jahrigen.

In der Gesamtbetrachtung zeigt sich in den Daten der InGef-Forschungsdatenbank eine mit dem
Alter zunechmende Priavalenz, die ab einem Alter von > 65 Jahren schliefSlich wieder abfallt
(siehe Tabelle 3-5).

In den einschlédgigen Leitlinien ist kein altersbezogener Therapieunterschied fiir Erwachsene
sowie keine geschlechtsspezifische Therapie vorgesehen [1, 2]. Auf die alters- oder ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede der Privalenz wird daher im Folgenden nicht weiter ein-
gegangen.

Hochrechnung der Pravalenz auf die deutsche Gesamtbevolkerung

Die Hochrechnung der Préivalenz fiir das Jahr 2018 erfolgt fiir die deutsche Gesamtbevolke-
rung, welche am 31. Dezember 2018 83.019.213 Einwohner zéhlte [54]. Die zugrundeliegende
Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank umfasst 3.714.332 Individuen. Demnach werden
insgesamt 5.349.120 [95 %-KI: 5.328.408; 5.369.888] Patienten sowie 4.687.484 [95 %-KI:
4.668.015; 4.707.011] erwachsene Patienten mit Asthma in Deutschland fiir das Jahr 2018 ge-
schitzt (siehe Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Privalente Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank und in der deutschen
Gesamtbevolkerung 2018

Altersgruppe InGef-Forschungsdatenbank f53.0001 Deutsche Gesamtbevolkerung
Geschlecht n % n n 95 %-KI

0-17 Jahre 29.602 12,37 5.443 661.636 654.149; 669.186
Weiblich 11.347 8,53
Minnlich 18.255 17,18

18-39 Jahre 47.566 19,88 5.416 1.063.150  1.053.677; 1.072.686
Weiblich 24.957 18,76
Miinnlich 22.609 21,28

40-64 Jahre 96.713 40,41 7.052 2.161.637  2.148.211;2.175.124
Weiblich 55.118 41,42
Minnlich 41.595 39,14

> 65 Jahre 65.442 27,34 7.107 1.462.697  1.451.610; 1.473.847
Weiblich 41.636 31,29
Minnlich 23.806 22,40

Gesamt > 18 Jahre 209.721 87,63 6.615 4.687.484  4.668.015;4.707.011
Weiblich 121.711 91,47
Minnlich 88.010 82,82

Gesamt 239.323 100,00 6.443 5.349.120  5.328.408; 5.369.888
Weiblich 133.058 100,00
Minnlich 106.265 100,00

Quelle: [51, 56]

1 Berechnet auf die jeweilige Altersgruppe in der Analysestichprobe.

Die Extrapolation auf die deutsche Gesamtbevdlkerung erfolgte geméalB folgender Formel:
Anzahl identifizierter Patienten

3.714.332
Die Berechnung der 95 %-KI erfolgte nach dem Clopper-Pearson-Intervall. Quelle zur GroBe der deutschen
Gesamtbevolkerung: Statistisches Bundesamt [54]

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin, 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

x 83.019.213

Zusammenfassend betrdgt die Pravalenzrate aller Patienten mit Asthma in Deutschland auf
dieser Datengrundlage 6,4 % (bzw. 6.443 Patienten pro 100.000 Individuen) und 6,6 % (bzw.
6.615 Patienten pro 100.000 Individuen) fiir erwachsene Patienten (sieche Tabelle 3-5).
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Inzidenz des Asthmas in Deutschland im Jahr 2018

Im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember 2018 werden in der InGef-Forschungs-
datenbank insgesamt 23.818 neuerkrankte Patienten mit Asthma identifiziert, welche die Vor-
aussetzung eines einjahrigen diagnosefreien Vorbeobachtungszeitraums vom 01. Januar bis
zum 31. Dezember 2017 erfiillen; auf Grundlage dessen wird eine Inzidenzrate von 641 Patien-
ten pro 100.000 Individuen berechnet. Unter Erwachsenen betridgt die Inzidenz in der For-
schungsdatenbank 19.603 Patienten bzw. der Anteil 618 Patienten pro 100.000 Individuen
(siche Tabelle 3-6).

Alters- und Geschlechterverteilung der Inzidenz

Die Alters- und Geschlechterverteilung der inzidenten Patienten gleicht im Wesentlichen
derjenigen der priavalenten Patienten. Mit einem Anteil von 53,7 % weiblichen gegeniiber von
46,3 % mainnlichen Patienten zeigt sich, wie auch bei den privalenten Patienten, ein etwas
hoherer Anteil an weiblichen Patienten in der untersuchten Studienpopulation. AuBBerdem ist
auch unter den inzidenten Patienten die Altersgruppe der 40 bis 64-Jdhrigen am haufigsten
vertreten.

Hochrechnung der Inzidenz auf die deutsche Gesamtbevolkerung

Hochgerechnet auf die deutsche Gesamtbevolkerung werden insgesamt 532.357 [95 %-KI:
525.639; 539.140] inzidente Patienten sowie 438.148 [95 %-KI: 432.051; 444.308] inzidente
erwachsene Patienten mit Asthma in Deutschland fiir das Jahr 2018 geschitzt.

Tabelle 3-6: Inzidente Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank und in der deutschen
Gesamtbevolkerung 2018

Altersgruppe InGef-Forschungsdatenbank f;g.OOOI Deutsche Gesamtbevolkerung
Geschlecht n % n n 95 %-KI

0-17 Jahre 4.215 17,70 775 94.210 91.388; 97.096
Weiblich 1.777 13,89
Miinnlich 2.438 22,11

18-39 Jahre 5.949 24,98 677 132.966 129.611; 136.386
Weiblich 3.120 24,40
Minnlich 2.829 25,65

40—64 Jahre 8.593 36,08 627 192.063 188.027; 196.162
Weiblich 4.760 37,22
Minnlich 3.833 34,75

> 65 Jahre 5.061 21,25 550 113.119 110.025; 116.277
Weiblich 3.132 24,49
Minnlich 1.929 17,49
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Altersgruppe InGef-Forschungsdatenbank f;g.OO 0! Deutsche Gesamtbevolkerung
Geschlecht n % n n 95 %-KI
Gesamt > 18 Jahre 19.603 82,30 618 438.148 432.051; 444.308
Weiblich 11.012 86,11
Minnlich 8.591 77,89
Gesamt 23.818 100,00 641 532.357 525.639; 539.140
Weiblich 12.789 100,00
Miinnlich 11.029 100,00

Quelle: [51, 56]

1 Berechnet auf die jeweilige Altersgruppe in der Analysestichprobe.

Die Extrapolation auf die deutsche Gesamtbevdlkerung erfolgte geméal folgender Formel:
Anzahl identifizierter Patienten

3.714.332
Die Berechnung der 95 %-KI erfolgte nach dem Clopper-Pearson-Intervall. Quelle zur GroBe der deutschen
Gesamtbevolkerung: Statistisches Bundesamt [54]

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin, 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

% 83.019.213

Einordnung der Ergebnisse

Die fiir das vorliegende Dossier ermittelte Privalenzrate betrigt 6,4 %! fiir alle Altersstufen
bzw. 6,6 % unter Erwachsenen?; die Inzidenzrate betriigt 0,6 %? fiir alle Altersstufen und eben-
falls 0,6 % unter Erwachsenen® [51]. In relevanten, aktuellen und 6ffentlich zugéinglichen deut-
schen Quellen werden 1-Jahres-Pravalenzraten von Asthma bei erwachsenen Patienten von 5,0
bis 10,3 % [5, 57-60] berichtet — die im vorliegenden Dossier ermittelte Rate von 6,6 % liegt
innerhalb dieser Spannweite (siehe Tabelle 3-7). Lediglich zwei der identifizierten Quellen ent-
halten Daten zu 1-Jahres-Inzidenzraten des Asthma in Deutschland; die berichteten Werte lie-
gen bei 0,6 und 1,2 % [5, 58]. Die im vorliegenden Dossier ermittelte Rate von 0,6 % liegt
ebenfalls im Bereich dieser Werte (siehe Tabelle 3-7). Die fiir den Vergleich herangezogenen
Quellen sind in Tabelle 3-7 dargestellt. Bei Analysen, die in verschiedenen Jahren wiederholt
wurden, wie beispielsweise die Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA) des RKI,
wurden jeweils die aktuellsten Daten betrachtet. Im Einzelnen:

Bei den berichteten Daten des Bundesversicherungsamtes (BVA) handelt es sich um die Be-
rechnungsergebnisse zur Festlegung der Krankheitsauswahl fiir den morbidititsorientierten Ri-
sikostrukturausgleich (Morbi-RSA) fiir das Ausgleichsjahr 2020. Es werden 4.200.465
ambulant-validierte Diagnosen (gesicherte Diagnose aus mindestens 2 Quartalen, M2Q-Krite-

1'6.443 Patienten pro 100.000 Individuen (siche Tabelle 3-5) [51]
2 6.615 Patienten pro 100.000 Individuen (siche Tabelle 3-5) [51]
3 641 Patienten pro 100.000 Individuen (siehe Tabelle 3-6) [51]
4 618 Patienten pro 100.000 Individuen (sieche Tabelle 3-6) [51]
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rium) fiir das Referenzjahr 2017 berichtet [57]; unter der Annahme von 72.229.000 GKV-Ver-
sicherten im Jahr 2017 [61] berechnet sich hieraus eine Pravalenzrate des Asthmas in Deutsch-
land im Jahr 2017 von 5,8 %°. In die Analyse gingen die ICD-10-GM Codes J45.0, J45.1, J45.8,
J45.9 und J46 ein [62]; es handelt sich um eine Auswertung bezogen auf alle Altersgruppen
[57].

Im Rahmen des durch das Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung in der Bundesre-
publik (Zi) herausgegebenen sog. Versorgungsatlas werden bundesweite vertragsirztliche Ab-
rechnungsdaten fiir die Jahre 2009 bis 2016 verwendet; im Folgenden werden lediglich die Da-
ten des Jahres 2016 betrachtet. Es werden Patienten mit dem Diagnosecode J45.- unter Ver-
wendung des M2Q-Kriteriums eingeschlossen. Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 3.408.622
privalenten erwachsenen Patienten mit Asthma im Jahr 2016 in der GKV. Unter Verwendung
der Individuen, die mindestens einmal im Jahr 2016 eine vertragsarztliche Leistung in Anspruch
genommen hat (58.246.299), ergibt sich eine Pravalenzrate von 5,9 % [5]. Weiterhin ermitteln
die Autoren — wiederum unter Verwendung des M2Q-Kriteriums und der Gesamtheit aller er-
wachsener GKV-Versicherter — die kumulative Inzidenz der Jahre 2011 bis 2016 unter Er-
wachsenen; es ergibt sich eine Inzidenzrate von 5,5 je 1.000 Personenjahre bzw. 0,6 % [5].

In der im Rahmen des Nutzendossiers von Benralizumab verdffentlichten GKV-Routinedaten-
analyse werden Daten der InGef-Forschungsdatenbank des Jahres 2015 ausgewertet. Unter
Verwendung der Diagnosecodes J45.0, J45.1, J45.8, J45.9 und J46 werden 8.347.129 préivalen-
te und 1.041.671 inzidente Patienten bzw. 6.944.393 privalente und 850.713 inzidente Patien-
ten unter Erwachsenen hochgerechnet auf die deutsche Gesamtbevolkerung berichtet. Hieraus
ergeben sich Privalenzraten von insgesamt 10,3 % bzw. 10,2 %S unter Erwachsenen und Inzi-
denzraten von insgesamt 1,3 % bzw. 1,2 %° unter Erwachsenen.

Bei der GEDA-Studie 2014/15 des RKI handelt es sich um eine Survey-Analyse, in deren Rah-
men 24.016 Personen im Alter von > 18 Jahren schriftlich oder iiber einen online ausgefiillten
Fragebogen befragt wurden. Eine Frage lautete: ,,Hatten Sie in den letzten 12 Monaten eine der
folgenden Krankheiten oder Beschwerden?*. In der nachgeschalteten Liste verschiedener Er-
krankungen gab es die Mdoglichkeit, ,,Asthma, einschlieBlich allergisches Asthma* auszuwéh-
len. Das Vorliegen von Asthma in den letzten 12 Monaten wird von insgesamt 6,2 % der Er-
wachsenen berichtet [59].

Im Rahmen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGSI1, ebenfalls durch
das RKI durchgefiihrt) wurden zwischen 2008 und 2011 mittels eines computergestiitzten drzt-
lichen Interviews 7.988 Personen im Alter von > 18 Jahren zu verschiedenen drztlichen Dia-
gnosen befragt wurden; eine Validierung der Selbstangaben erfolgte unter anderem iiber
arztliche Befunde. Die in der Studie ermittelte Pravalenz liegt bei 5,0 % [60].

54.200.465 / 72.229.000 x 100 %, eigene Berechnung.
¢ Eigene Berechnung, ausgehend von einer Anzahl von 68.085.517 Erwachsenen in Deutschland am 31.12.2014
[63].
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Die fiir das vorliegende Dossier ermittelten Raten der 1-Jahres-Priavalenz unter Erwachsenen
von 6,6 % bzw. Inzidenz von 0,6 % sind in guter Ubereinstimmung mit den oben dargestellten,
in bisherigen Studien ermittelten Werten, die sowohl auf Routinedaten, Survey-Daten als auch
der Vollerhebung des BVA beruhen (Prdavalenz: 5,0-10,2 %; Inzidenz: 0,6—1,2 %) (siche
Tabelle 3-7). Die Analyse, die im Rahmen des Dossiers zu Benralizumab durchgefiihrt wurde,
bildet dabei mit 10,2 % bzw. 1,2 % sowohl fiir die Pravalenz als auch fiir die Inzidenz das obere
Ende der Spannweite. Allerdings erfolgte in diesem Fall keine Diagnosevalidierung, beispiels-
weise durch eine zweite Diagnose; daher kann grundsétzlich nicht ausgeschlossen werden, dass
Patienten mit einer einmaligen Fehldiagnose miterfasst werden und es folglich zu Uber-
schitzungen kommt [64].

Die Analyse der Daten des BVA bildet fiir die Validierung der im vorliegenden Dossier
durchgefiihrten Priavalenzberechnung die wichtigste Quelle. Die sich aus dem Vergleich der
Daten ergebenden Abweichungen sind insgesamt gering. Sie konnten sich unter anderem
dadurch erklédren lassen, dass die Daten des BVA aus dem Jahr 2017 — und nicht aus dem Jahr
2018 wie die vorliegende Analyse — stammen. Weiterhin beziehen sich die Daten auf eine
Population aus Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. In dieser Population kommt auch die
GKV-Routinedatenanalyse des vorliegenden Dossiers mit 6,4 % zu einer geringeren Prévalenz.
Dariiber hinaus kann sich die Abweichung durch die unterschiedliche Diagnosevalidierung im
ambulanten Sektor und die Selektion der Patienten im stationdren Sektor iiber einen stationiren
Diagnosecode (Haupt- oder Nebendiagnose) erkldren lassen.
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Tabelle 3-7: Berichtete Pravalenz- und Inzidenzraten des Asthmas bei Erwachsenen aus
relevanten, aktuellen deutschen Quellen

Quelle Bezugsjahr 1-Jahres- 1-Jahres- Referenz
Privalenz (%) Inzidenz (%)

Bundesversicherungsamt: 2017 5,812 - [57]

Berechnungsergebnisse zur
Festlegung der Krankheitsauswahl
fiir das Ausgleichsjahr 2020 (Morbi-
RSA)

Zentralinstitut fiir die kassenérztliche 2016 5,9 0,6 [5]
Versorgung in der Bundesrepublik:

Versorgungsatlas

GKV-Routinedatenanalyse im 2015 10,2 1,2 [58]
Rahmen des

Nutzenbewertungsverfahrens zu

Benralizumab (D-341)

Robert Koch-Institut: 2014/15 6,2 - [59]
Studie ,,Gesundheit in Deutschland [95 %-KI:

aktuell“ (GEDA) 5,8; 6,7]

Robert Koch-Institut: 2008-2011 5,0 - [60]
Studie zur Gesundheit Erwachsener [95 %-KI:

in Deutschland (DEGS1) 4,4;5,0]

GKV-Routinedatenanalyse des 2018 6,6 0,6 [51]

vorliegenden Dossiers

1) Berichtet wird eine Privalenz von 4.200.465 Patienten in Deutschland. Die angegebene Privalenzrate ist
unter der Annahme von 72.229.000 GKV-Versicherten im Jahr 2017 berechnet worden [61].

2) Rate bezogen auf alle Altersgruppen.
3) Berichtet als kumulative Inzidenz der Jahre 2011-2016: 5,5 pro 1000 Personenjahre [5].

Morbi-RSA: morbiditétsorientierter Risikostrukturausgleich, GKV: gesetzliche Krankenversicherung, KI:
Konfidenzintervall

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

Analog zu dem oben beschriebenen Vorgehen fiir das Jahr 2018 (siehe Abschnitt ,,Methodik*,
S. 31) wurde die Pravalenz- und Inzidenzbestimmung ebenfalls fiir die einzelnen Jahre 2014
bis 2017 durchgefiihrt, um die Trendanalyse der Priavalenz- und Inzidenzentwicklung bis 2024
auf Grundlage dieser Daten vornehmen zu konnen. Die zugrundeliegende Stichprobe der
InGef-Forschungsdatenbank umfasste 3.657.189 Individuen im Jahr 2014, 3.707.341 Individu-
en im Jahr 2015, 3.685.311 Individuen im Jahr 2016 und 3.689.733 Individuen im Jahr 2018.
Fiir die Prognose der Entwicklung in den Jahren 2019 bis 2024 erfolgte die Vorausberechnung
mittels linearer Regression der hochgerechneten historischen Werte mit der Funktion
,, TREND in Microsoft Excel 2013.
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Entwicklung der Priivalenz des Asthmas bis zum Jahr 2024

Die Privalenz in der InGef-Forschungsdatenbank zeigt einen Anstieg des Asthmas in der
Gesamtbevolkerung zwischen den Jahren 2014 und 2018. Wahrend im Jahr 2014 215.163
Patienten (entspricht 5.883 Patienten pro 100.000 Individuen) als prédvalent identifiziert
wurden, steigt diese Zahl im Jahr 2018 auf die bereits berichteten 239.323 (entspricht 6.443
Patienten pro 100.000 Individuen) Patienten an. Die lineare Fortschreibung bei konstant
gehaltener Gesamtbevolkerung prognostiziert, dass sich der steigende Trend (139 Patienten pro
100.000 Individuen pro Jahr) auch in den folgenden Jahren fortsetzen und die Zahl prévalenter
Patienten mit Asthma in der Datenbank auf 273.860 (7.291 Patienten pro 100.000 Individuen)
im Jahr 2024, d. h. ca. 14 % mehr Patienten als noch in 2018, steigen wird.

Eine ansteigende Tendenz der Pravalenz des Asthmas zeigt sich auch in anderen Untersuchun-
gen; so stieg beispielsweise die Anzahl der Patienten mit ambulant-validierten Diagnosen in
den Daten des BVA (Krankheitsfestlegung, Morbi-RSA) von 3.358.576 im Jahr 2013 [65] auf
die bereits berichteten 4.200.465 Diagnosen im Jahr 2017 [61]. Auch in der oben bereits erldu-
terten Analyse des Zi (Versorgungsatlas) wird ein Anstieg der Pravalenz des Asthmas unter
Erwachsenen von 4,3 % im Jahr 2009 auf die bereits berichteten 5,9 % im Jahr 2016 in Deutsch-
land berichtet [5]. Verschiedene Griinde fiir einen Anstieg der Privalenz in den vergangenen
Jahren bzw. einem erwarteten weiteren Anstieg bis zum Jahr 2024 werden diskutiert — u.a. die
»Hygiene-Hypothese®, die besagt, dass das vermehrte Auftreten allergischer Erkrankungen wie
Asthma mit einer erhdhten generellen Hygiene in der Gesellschaft korreliert [66]. Weitere Ein-
fliisse konnten Erndhrungsfaktoren (so stellt z. B. ein erhohter Body Mass Index einen Risiko-
faktor fiir die Entwicklung von Asthma dar) oder Umweltfaktoren sein (verstirkte Luftver-
schmutzung, Pollenflug etc.) [67].

Entwicklung der Inzidenz des Asthmas bis zum Jahr 2024

Insgesamt ist in den Analysejahren von 2014 bis 2018 ein uneinheitliches Bild hinsichtlich der
Inzidenz in der Gesamtbevdlkerung zu verzeichnen. Ein leichter Riickgang an neu erkrankten
Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank scheint jedoch zu bestehen. Wéhrend im Jahr
2014 noch 26.672 Patienten in der Gesamtbevdlkerung (entspricht 729 Patienten pro
100.000 Individuen) als inzident identifiziert werden, betrug diese Zahl im Jahr 2017 22.663
Patienten (entspricht 614 Patienten pro 100.000 Individuen) und im Jahr 2018 schlielich die
bereits berichteten 23.818 Patienten (entspricht 641 Patienten pro 100.000 Individuen).
Zwischen 2014 und 2018 lésst sich in der InGef-Forschungsbank damit ein Riickgang von ca.
12 % an inzidenten Patienten mit Asthma iiber die 4 Jahre beobachten. Eine lineare
Fortschreibung dieser Daten prognostiziert, dass sich der leicht abnehmende Trend auch in den
folgenden Jahren fortsetzen und folglich die Zahl an inzidenten Patienten mit Asthma auf
18.373 in der Datenbank (483 Patienten pro 100.000 Individuen) im Jahr 2024 sinken konnte.

Der zur Entwicklung der Pravalenz gegenldufige Trend bei der Entwicklung der Inzidenz in der
Datenbank ist schwer zu erkldaren. Mogliche Griinde konnten in ldngeren Erkrankungsdauern
liegen, welche einen isolierten Anstieg der Pravalenz bedingen kdnnten. Auch die methodische
Unsicherheit einer Regressionsgeraden bei uneinheitlichen Inzidenzwerten kann angefiihrt
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werden. Abschlieend sei allerdings darauf hingewiesen, dass die Inzidenz zur Bestimmung
der Zielpopulation von IND/GLY/MF nicht von Bedeutung ist (siche Abschnitt 3.2.4).

Tabelle 3-8: Schitzung der voraussichtlichen Pravalenz- und Inzidenzentwicklung von
Asthma in der deutschen Gesamtbevolkerung bis 2024

Jahr Privalenz bzw. pro 100.000 Hochrechnung auf die
Inzidenz in der InGef- deutsche Gesamt-
Forschungsdatenbank bevolkerung
Privalenz

Anhand der Forschungsdatenbank bestimmte Werte

2014 215.163 5.883 4.777.086
2015 224.261 6.041 4.970.895
2016 230.364 6.251 5.158.321
2017 232.791 6.309 5.223.409
2018 239.323 6.443 5.349.120

Vorausberechnete Werte

2019 245.435 6.601 5.514.786
2020 251.120 6.739 5.654.453
2021 256.805 6.877 5.794.120
2022 262.490 7.015 5.933.787
2023 268.175 7.153 6.073.454
2024 273.860 7.291 6.213.122
Inzidenz

Anhand der Forschungsdatenbank bestimmte Werte

2014 26.672 729 592.176
2015 24.802 669 549.753
2016 25.297 686 566.452
2017 22.663 614 508.525
2018 23.818 641 532.357

Vorausberechnete Werte

2019 22.296 599 501.593
2020 21.512 575 485.506
2021 20.727 552 469.420
2022 19.942 529 453.333
2023 19.158 506 437.247
2024 18.373 483 421.160

Quelle: [51, 56]
InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Anzahl der GKV-
Therapie Patienten in der Patienten in der
(zu bewertendes Zielpopulation Zielpopulation
Arzneimittel) (inklusive Angabe | (inklusive Angabe
der Unsicherheit) | der Unsicherheit)

IND/GLY/MF Erwachsene, deren 116.069 101.755

Asthma nicht addquat | [95 %-KI: 112.935; | [95 %-KI: 99.008;

mit hochdosierten ICS | 119.267] 104.559]

und LABA

kontrolliert ist und bei

denen im Vorjahr eine

oder mehrere

Asthmaexazerbationen

aufgetreten sind.

Quelle: [51, 56, 68]
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung, IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacat-
erolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat, ICS: inhalative Kortikosteroide

(inhaled corticosteroids), LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 ago-
nists), 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Vorbemerkung

Fiir die Berechnung der GréBe der Zielpopulation von IND/GLY/MF wird die InGef-For-
schungsdatenbank herangezogen; den Ausgangspunkt der Herleitung bilden die privalenten
Patienten mit Asthma des Jahres 2018 (siehe Abschnitt ,,Methodik®, S. 31 und ,,Priavalenz des
Asthmas in Deutschland im Jahr 2018, S. 34) [51]. Dieses grundséatzliche Vorgehen ist fiir
chronische Erkrankungen angemessen und wurde durch den G-BA in den bisherigen Nutzen-
bewertungsverfahren in der Indikation als geeignet angesehen [69-71]. Aus den privalenten
Patienten werden durch geeignete Auswahlkriterien in mehreren Schritten diejenigen Patienten
in der InGef-Forschungsdatenbank ermittelt, die laut Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung
mit IND/GLY/MF infrage kommen. Zur Plausibilisierung der Herleitung werden im Anschluss
vergleichbare Zahlen weiterer Quellen herangezogen.

Bestimmung der Zielpopulation von IND/GLY/MF anhand von GKV-Routinedaten

Die Zielpopulation von IND/GLY/MF in Deutschland, erwachsene Patienten mit Asthma
bronchiale, das bei hochdosierter ICS und LABA-Therapie nicht addquat kontrolliert ist (ent-
sprechend Therapiestufen 4/5 der NVL 2018 [1]) und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere
Asthmaexazerbationen aufgetreten sind, umfasst insgesamt 101.755 [95 %-KI: 99.008;
104.559] GKV-Patienten [51].

Methodik und Ergebnisse zur Grof3e der Zielpopulation von IND/GLY/MF sind im Folgenden
ndher erldutert.

Methodik

Diejenigen methodischen Aspekte, die bereits im Abschnitt zur Methodik der Schétzung der
Pravalenz des Asthmas in Deutschland behandelt wurden (S. 31), werden in diesem Abschnitt
nicht erneut dargestellt.

Auswahlkriterien fiir die Zielpopulation von IND/GLY/MF

Laut Fachinformation von Enerzair® Breezhaler® ist IND/GLY/MF zur Erhaltungstherapie des
Asthmas bei Erwachsenen, deren Asthma nicht ausreichend mit hochdosierten inhalativen
Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten kontrolliert ist und bei denen im
Vorjahr eine oder mehrere Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind, angezeigt [43].

Es handelt sich also um eine Therapie fiir:

e erwachsene Patienten (1),

e Patienten, die mit hochdosierten ICS und LABA behandelt werden (£ Therapien der
Stufe 4 des medikamentdsen Stufenschemas laut NVL 2018 und GINA 4/5 Kriterien)
2, 3),

und
e Patienten, deren Asthma trotz dieser Behandlung nicht adéquat kontrolliert ist (4)

und

e bei denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind (5).
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InGef-Forschungsdatenbank

Analysestichprobe 2018

Alle Individuen, die im Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum 31. Dezember 2018 durchgéngig beobachtbar
sind. Eine Ausnahme bilden neugeborene Individuen und Individuen, die im Jahr 2018 verstarben.

Pravalenz 2018

Alle Patienten, die im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember 2018 mindestens einen ICD-10-GM
Diagnosecode fiir Asthma bronchiale im station&ren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose) oder mindestens zwei
|ICD-10-GM Diagnosecodes fiir Asthma bronchiale im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnose) aufweisen

Inzidenz 2018

Alle Patienten, die im Zeitraum vom 01. Januar bis Alle Patienten, die zum 31. Dezember 2018 ein
zum 31. Dezember 2017 keine Diagnose far Asthma Mindestalter von 18 Jahren aufweisen
bronchiale im stationaren Sektor (Haupt- oder
Nebendiagnose) oder im ambulanten Sektor

(gesicherte Diagnose) aufweisen

Alle Patienten mit mindestens einer Verordnung fiir
LABA im Zeitraum vom 01. Januar bis zum
31. Dezember 2018

Alle Patienten mit mindestens einem Intervall fir
hochdosierte ICS

Alle Patienten mit nicht ausreichend kontrolliertem
Asthma bronchiale

Zielpopulation von
QVM149

Alle Patienten mit mindestens einer Exazerbation im
Vorjahr

Abbildung 3-3: Flussdiagramm zur Auswahl der Zielpopulation von IND/GLY/MF

QVM149: IND/GLY/MF, ICD10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (international classification of diseases, German modification), 1CS: Inhalative Kortiko-
steroide (inhaled corticosteroids), IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrronium-
bromid und Mometasonfuroat, InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin, LABA: Lang-
wirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists)

Die Ziffern 1-5 beziehen sich auf die im Folgenden erlduterten Selektionsschritte (sieche auch
Abbildung 3-3):

Selektionsschritt 1:

Ausgehend von den im Jahr 2018 als préivalent identifizierten Patienten werden in einem ersten
Schritt sdmtliche Patienten ausgewdihlt, die zum 31. Dezember 2018 ein Mindestalter von
18 Jahren aufwiesen.
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Selektionsschritt 2:

In einem néchsten Schritt werden alle Patienten mit mindestens einem dokumentierten
ATC Code fiir LABA oder der Fixkombination LABA/ICS (siehe Anhang in: [51], Abschnitt
LABA und Fixkombinationen LABA/ICS) im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember
2018 eingeschlossen.

Selektionsschritt 3:

Weiterhin miissen die Patienten die Forderung nach mindestens einem Intervall hochdosierten
ICS zwischen zwei dokumentierten ICS-Verschreibungen (inklusive der Fixkombination
LABA/ICS) erfiillen. Hierzu werden die Intervalle zwischen zwei ICS-Verschreibungen in
patientenindividuellen Zeitriumen betrachtet. Sofern verfiigbar, gilt die letzte ICS-Ver-
schreibung im Jahr 2017 als Beginn des Zeitraums. Wurde im Jahr 2017 dagegen keine ICS-
Verschreibung dokumentiert, markiert die erste ICS-Verschreibung im Jahr 2018 den Beginn
des Zeitraums. Die erste ICS-Verschreibung im Jahr 2019 kennzeichnet schlieBlich das Ende
des betrachteten Zeitraums. Ist im Jahr 2019 keine ICS-Verschreibung verfligbar, endet der
Zeitraum hingegen mit der letzten ICS-Verschreibung im Jahr 2018. Patienten werden einge-
schlossen, wenn sie innerhalb des individuell betrachteten Zeitraums mindestens ein Intervall
zwischen zwei ICS-Verschreibungen aufweisen, in dem die durchschnittliche Tagesdosis den
Schwellenwert fiir hochdosierte ICS der NVL 2018 iiberschreitet (siche Anhang 2 in: [51]) [1].
Die durchschnittliche ICS-Tagesdosis wird fiir alle ermittelten Intervalle berechnet. Ein Inter-
vall zwischen zwei Verordnungen eines beliebigen ICS-Typs bezieht sich auf den ersten ver-
ordneten ICS-Typ im jeweiligen Intervall. Die durchschnittliche Tagesdosis eines ICS-Inter-
valls wird berechnet, indem die Wirkstoffmenge der Packung der ersten Verschreibung durch
die Summe der Tage dieses Intervalls dividiert wird:

mg der ersten Verordnung

Durchschnittliche T dosis =
urehschnittiiche 1agesdosts = o mme an Tagen des Intervalls

Die Wirkstoffmengen pro Packung der ICS-Verschreibungen wurden auf PZN-Ebene analy-
siert (siche Anhang 3 in: [51]).

Selektionsschritt 4:

In einem weiteren Schritt werden alle Patienten mit nicht addquat kontrolliertem Asthma — dies
beinhaltet teilweise kontrolliertes und unkontrolliertes Asthma — ausgewéhlt. Der zu diesem
Zweck verwendete Ansatz beruht auf den Kriterien einer Therapieanpassung nach Asthmakon-
trollgrad geméf der NVL 2018 [1], Kriterien fiir eine behandlungsbediirftige Exazerbation und
einem haufigen Notfallmedikationsgebrauch. Demzufolge werden alle Patienten identifiziert,
die im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember 2018 entweder mindestens eine behand-
lungsbediirftige Exazerbation, eine Behandlungsintensivierung oder eine durchschnittliche
Tagesdosis von SABA > 450 DDD pro Jahr aufweisen (DDD: definierte Tagesdosis, defined
daily dose). In einer Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass jene Patienten, die SABA
mit einer Dosis von > 450 DDD pro Jahr verwendeten, alle unkontrolliert waren [72]. Patienten
miissen lediglich eines der hierfiir definierten Aufgreifkriterien erfiillen, damit die Asthma-
erkrankung als nicht addquat kontrolliert identifiziert wurde und die jeweiligen Patienten somit
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in die Zielpopulation aufgenommen werden. Eine Spezifizierung der einzelnen Kriterien ist den
Textabschnitten der nachfolgenden Auflistung zu entnehmen:

1. Patienten mit einer Exazerbation im Jahr 2018 werden wie folgt identifiziert:
e Mindestens eine Verschreibung von OCS im Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis zum
31. Dezember 2018 (siche Anhang 1 in [51], Abschnitt OCS)
ODER
e Mindestens einen Krankenhausaufenthalt mit Asthma bronchiale als Hauptdiagnose

(unter den Entlassungsdiagnosen) im Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis zum 31.
Dezember 2018

ODER

e Mindestens einen Besuch in der Notfallambulanz (EBM Code 01210, 01212, 01214,
01216, 01218, EBM: einheitlicher Bewertungsmafstab [73]) in Kombination mit
einer Asthmadiagnose im selben Quartal

2. Patienten mit einer Behandlungsintensivierung werden wie folgt identifiziert:

e Mindestens eine Verschreibung von LAMA im Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis
zum 31. Dezember 2018 (siche Anhang 1 in: [51], Abschnitt LAMA) und keine
Verschreibung von LAMA im Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum 31. Dezember
2017

ODER

e Mindestens eine Verschreibung von Leukotrienantagonisten (LTRA) im Zeitraum
vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 (siche Anhang 1 in: [51], Ab-
schnitt LTRA) und keine Verschreibung von LTRA im Zeitraum vom 01. Januar
2017 bis zum 31. Dezember 2017

ODER

e Mindestens eine Verschreibung von Theophyllin im Zeitraum vom 01. Januar 2018
bis zum 31. Dezember 2018 (sieche Anhang 1 in: [51], Abschnitt Theophyllin) und
keine Verschreibung von Theophyllin im Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum
31. Dezember 2017

ODER

e Mindestens eine Verschreibung von Biologika (Omalizumab, Mepolizumab, Resli-
zumab) im Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 (siche An-
hang 1 in [51], Abschnitt Biologika) und keine Verschreibung von Biologika im
Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum 31. Dezember 2017

ODER
e Mindestens eine Erhohung der ICS-Dosierung, d. h. Patienten, deren erstes Intervall

der ICS-Medikation im Jahr 2018 eine niedrigere Dosierung aufweist als nachfol-
gende ICS-Intervalle im Jahr 2018
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3. Patienten mit einer SABA-Medikation iiber dem Schwellenwert in 2018 werden wie
folgt identifiziert:

e Mindestens einen ATC Code fiir SABA im Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum
31. Dezember 2017 und mindestens einen ATC Code fiir SABA im Zeitraum vom
01. Januar 2019 bis zum 31. Dezember 2019. Patienten werden eingeschlossen,
wenn die berechneten DDD fiir 2018 den Schwellenwert von SABA > 450 DDD pro
Jahr iiberschreiten. In einer Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass jene
Patienten, die SABA mit einer Dosis von >450 DDD pro Jahr verwendeten, alle
unkontrolliert waren [72]. Bei der Berechnung der SABA-Verschreibung fiir den
Zeitraum vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 werden auch anteilig
Tage aus den Jahren 2017 und 2019 miteinbezogen. Fiir 2017 werden die DDD der
ersten Verschreibung des ersten Intervalls (beginnend mit der letzten SABA-Ver-
schreibung im Jahr 2017 bis zur ndchsten Verschreibung) und fiir 2019 die DDD der
ersten Verschreibung des letzten Intervalls (beginnend mit der letzten SABA-Ver-
schreibung im Jahr 2018 bis zur ersten Verschreibung im Jahr 2019) miteinbezogen.
Die DDD der Packungen der SABA-Verschreibungen werden auf Ebene der PZN
analysiert (Anhang 4 in: [51]).

Selektionsschritt S:

In einem letzten Schritt werden alle Patienten mit mindestens einer Exazerbation im Vorjahr
ausgewdhlt. Demzufolge werden alle Patienten identifiziert, die im Zeitraum vom 01. Januar
bis zum 31. Dezember 2017 mindestens eine Asthmaexazerbation aufwiesen.

Patienten mit einer Asthmaexazerbation werden wie folgt identifiziert:

e Mindestens eine Verschreibung von OCS im Vorjahr, d. h. 2017, und keine in 2016
ODER

e Mindestens einen Krankenhausaufenthalt mit Asthma bronchiale als Hauptdiagnose
(unter den Entlassungsdiagnosen) im Vorjahr, d. h. 2017,

ODER

e Mindestens einen Besuch in der Notfallambulanz (EBM Code 01210, 01212, 01214,
01216, 01218) im Vorjahr, d. h. 2017, in Kombination mit einer Asthmadiagnose
im selben Quartal

Hochrechnung auf die deutsche GKV-Versichertenpopulation

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird zunédchst analog zum oben beschriebenen
Vorgehen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung hochgerechnet und anschlieBend auf die GKV-
Versichertenpopulation eingeschrinkt.

Im Jahr 2018 waren gemif3 den Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit insgesamt
72.781.000 Menschen in der GKV versichert [61]. Ausgehend von den insgesamt 83.019.213
Einwohnern in Deutschland (Bevolkerungsstand 31. Dezember 2018) [54] ergibt sich folgende
Berechnung fiir den Anteil der GKV-Versicherten an der deutschen Gesamtbevolkerung:
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Anzahl GKV-Versicherte 2018 _72.781.000
Deutsche Gesamtbevolkerung am 31.12.2018 83.019.213

~0,8767

Entsprechend erfolgt die Einschrinkung auf die GKV-Versichertenpopulation durch Multipli-
kation der hochgerechneten Ergebnisse fiir die deutsche Gesamtbevolkerung mit dem Faktor
0,8767 fiir das Jahr 2018.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der schrittweisen Selektion der Zielpopulation von IND/GLY/MF in der InGef-
Forschungsdatenbank gemil der genannten Selektionsschritte 1 bis 5 sind in Tabelle 3-10 dar-
gestellt [51]. Unter den 239.323 identifizierten priavalenten Patienten in 2018 werden zunéchst
209.721 Patienten ermittelt, die mindestens 18 Jahre alt sind (1). Darunter befinden sich ferner
88.558 Patienten mit mindestens einer im Zeitraum vom 01. Januar bis zum 31. Dezember 2018
dokumentierten Verordnung fiir LABA (2). Von den Patienten mit LABA Verordnungen
werden des Weiteren 27.055 Patienten mit hochdosierten ICS therapiert (3). Von diesen
erfiillen 15.060 der so therapierten Patienten mindestens eines der Kriterien flir unkontrolliertes
oder nur teilweise kontrolliertes Asthma (4). 5.193 dieser Patienten hatten eine Exazerbation
im Vorjahr (£ 164 Patienten pro 100.000 Individuen) und bilden damit die Zielpopulation von
IND/GLY/MF. Die Zielpopulation umfasst somit in etwa 2,5 % aller erwachsenen Patienten
mit Asthma (5.193 von 209.271 erwachsenen Patienten mit Asthma in der InGef-Forschungs-
datenbank, siche Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Schrittweise Selektion der Zielpopulation von IND/GLY/MF

InGef-Forschungs- Pro 100.000!
Selektionsschritt datenbank
n n
Ausgangspunkt:
tsgangspu _ 239.323 6.443
1-Jahres-Priavalenz von Asthma in Deutschland (2018)
Selektionsschritt 1:
) 209.721 6.615
Erwachsene Patienten
Selektionsschritt 2:
] 88.558 2.793
Verordnung fiir LABA
Selektionsschritt 3:
] ) 27.055 853
Verordnung fiir hochdosierte ICS
Selektionsschritt 4:
15.060 475
Fehlende Asthmakontrolle?
Exazerbation
OCS-Verschreibung 9.193 290
Krankenhausaufenthalt 491 15
Notfallambulanz 5478 173
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InGef-Forschungs-

Selektionsschritt datenbank Pro 100.000
n n
Behandlungsintensivierung
LAMA 1.350 43
LTRA 927 29
Theophyllin 203 6
Biologika 98 3
OCS (kein OCS in 2017) 4213 133
Erh6hung ICS 2.883 91
SABA-Medikation
SABA DDD > 450 1.287 41
Selektionsschritt 5 (Zielpopulation):
Alle Patienten mit mindestens einer Exazerbation im BRI 164
Vorjahr?
OCS Verschreibung in 2017 und keine in 2016 2.433 77
Krankenhausaufenthalt in 2017 302 10
Notfallambulanz in 2017 3.190 101

Quelle: [51, 56]

1) Berechnet auf die jeweilige Altersgruppe in der Analysestichprobe (d.h. alle Altersgruppen bei
,<Ausgangspunkt®, > 18 Jahre ab ,,Selektionsschritt 1°).

2) Ein Patient konnte mehrere Kriterien einer fehlenden Asthmakontrolle bzw. mehrere Kriterien zur
Bestimmung von Exazerbationen im Vorjahr erfiillen, daher addieren sich die Zahlen nicht auf insgesamt
15.060 bzw. 5.193 Individuen, sondern iiberschreiten diese Anzahl.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin, LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-
acting beta-2 agonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), OCS: orale Kortikosteroide
(oral corticosteroids), LAMA: langwirksame Muskarinrezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antago-
nists), LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2
agonists), SABA: kurzwirksame Beta-2-Agonisten (short-acting beta-2 agonists), DDD: definierte Tagesdosis
(defined daily dose)

Die aus der Analyse der InGef-Forschungsdatenbank gewonnenen Ergebnisse zur Anzahl an
Patienten in der Zielpopulation von IND/GLY/MF werden auf die deutsche Gesamtbevolke-
rung hochgerechnet. Die Berechnung der Spannweiten der Hochrechnung auf die Gesamtbe-
volkerung erfolgt nach dem Clopper-Pearson-Intervall [55]. Der zugrundeliegende deutsche
Bevolkerungsstand betrdgt 83.019.213 Personen (31. Dezember 2018) [54]. Die Stichprobe der
InGef-Forschungsdatenbank, welche der Analyse zugrunde liegt, umfasst 3.714.332 Ver-
sicherte. So werden fiir das Jahr 2018 insgesamt 116.069 [95 %-KI: 112.935; 119.267]
Patienten in der Zielpopulation von IND/GLY/MF in der deutschen Bevdlkerung geschétzt [S1]
(siche Tabelle 3-9 und Tabelle 3-11).
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Weiterhin wird die Zielpopulation von IND/GLY/MF auf die Population der deutschen GKV-
Versicherten hochgerechnet, wobei den Berechnungen eine Anzahl von 72.781.000 GKV-Ver-
sicherten am 31. Dezember 2018 zugrunde gelegt wird [61] und die Spannweiten ebenfalls nach
dem Clopper-Pearson-Intervall berechnet werden [55]. Der Hochrechnung zufolge werden fiir
das Jahr 2018 101.755 [95 %-KI: 99.008; 104.559] Patienten der Zielpopulation von IND/GLY/
MF bezogen auf die deutsche GKV-Bevolkerung geschétzt [51] (siehe Tabelle 3-9 und Tabelle
3-11).

Tabelle 3-11: Hochrechnung der Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die deutsche GKV-Versichertenpopulation

Population! Grofle der Zielpopulation

InGef-Forschungsdatenbank (3.714.332 Versicherte)

n 5.193

Pro 100.000? 164

Deutsche Gesamtbevolkerung (83.019.213 Personen)

n 116.069

95 %-KI 112.935; 119.267

Deutsche GKV-Versichertenpopulation (72.781.000 Versicherte)

n 101.755

95 %-KI 99.008; 104.559

Quelle: [51, 56, 68]

1) Erwachsene Patienten mit hochdosierten ICS und LABA und fehlender Asthmakontrolle bei denen im
Vorjahr eine oder mehrere Asthmaexazerbationen aufgetreten sind.

2) Berechnet auf die mindestens 18jihrigen Patienten in der Analysestichprobe.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin, LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-
acting beta-2 agonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), 95 %-KI: 95 %-Konfidenz-
intervall

Einordnung der Ergebnisse

In der vorliegenden Analyse der GKV-Routinedaten (siche Tabelle 3-10, [51]) wird gezeigt,
dass etwa 12,9 %’ der mit Asthma diagnostizierten erwachsenen Patienten hochdosierte ICS
und LABA erhalten; von diesen leiden 55,6 %® der Patienten unter einem nicht adiquat
kontrolliertem Asthma und bei 34,5 %’ dieser Patienten ist bereits mindestens eine
Exazerbation im Vorjahr aufgetreten. Insgesamt betrdgt der Anteil der Zielpopulation von
IND/GLY/MF an der Gesamtheit der diagnostizierten erwachsenen Patienten 2,5 %1°.

727.055 von 209.721 Individuen (sieche Tabelle 3-10) [51]
815.060 von 27.055 Individuen (sieche Tabelle 3-10) [51]
%5.193 von 15.060 Individuen (siche Tabelle 3-10) [51]
105,193 von 209.721 Individuen (siche Tabelle 3-10) [51]
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Um einen Vergleich dieser GKV-Routinedatenerhebung mit anderen Quellen zu ermdglichen
ist noch der der Anteil der Patienten, die hochdosiertes ICS und LABA erhalten und nicht
addquat kontrolliert sind, mit 7,2 %'' zu verzeichnen. Der Vergleich mit entsprechenden
Angaben bisheriger epidemiologischer Untersuchungen ergibt, dass sich die im Rahmen dieses
Dossiers ermittelten Anteile in einem plausiblen Rahmen bewegen, obwohl sich die meisten
identifizierten Publikationen abweichend vom Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF auf Pa-
tienten mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA beziehen (siche Tabelle 3-12); im
Einzelnen:

In der im Rahmen des Nutzendossiers von Benralizumab verdffentlichte GKV-Routinedaten-
analyse des Jahres 2015 wird berichtet, dass 17,9 %!2 der diagnostizierten erwachsenen Patien-
ten mittel- bis hochdosierte ICS und LABA erhalten [58]; aufgrund einer moglicherweise tiber-
schitzten Gesamtheit der privalenten Patienten mit Asthma in dieser Studie (sieche Abschnitt
3.2.1, Abschnitt ,,Einordnung der Ergebnisse®), ist eine leichte Unterschéitzung des Anteils der
Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA nicht auszuschlieen. Angaben zum
Anteil nicht addquat kontrollierter Patienten an den Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS
und LABA werden in dieser Analyse nicht gemacht.

In einer aktuellen systematischen Literaturrecherche aus dem Jahr 2018 von Chen et al. [74]
werden fiir den Anteil der Patienten mit unkontrolliertem Asthma an den Patienten der Stufen
4/5 nach der GINA-Leitlinie (£ Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA) unter
Berticksichtigung europédischer und/oder nordamerikanischer Studien Werte zwischen 14,2 %
und 79,0 % berichtet. Fiir den Anteil der Patienten mit Medikation der GINA-Stufe 4/5 und
unkontrolliertem Asthma an der Gesamtheit der Asthmapatienten werden Werte zwischen
0,7 % und 49,2 % berichtet.

1115.060 von 209.721 Individuen (siche Tabelle 3-10) [51]
12.43.328 von 242.693 Individuen [58]
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Aufgrund der unterschiedlichen Zielsetzungen in den identifizierten Quellen und des unter-
schiedlichen Detailgrades der Angaben zum Anteil der Patienten mit Asthma werden die Er-
gebnisse geclustert in unterschiedlichen Gruppen dargestellt. Zusammenfassend ergeben sich
aus den identifizierten Quellen (fiir Details zu Angaben in den einzelnen Quellen siehe Tabelle
3-12) sowie dem beschriebenen systematischen Review von Chen ef al. [74] und der Analyse
des Benralizumab-Dossiers [58] folgende Anteile an Patienten:

e Fir den Anteil der Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS/LABA an allen
Patienten mit diagnostiziertem Asthma ergibt sich eine Spannweite von 5,6 % bis
27 % [25, 58, 75-78].

e Fiir den Anteil der Patienten mit unkontrolliertem Asthma an den Patienten mit
mittel- bis hochdosierten ICS/LABA ergibt sich eine Spannweite von 14,2 % bis
79,0 % [36, 74, 76-79].

e Fiir den Anteil an Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS/LABA und un-
kontrolliertem Asthma an allen Patienten mit diagnostiziertem Asthma ergibt sich
eine Spannweite von 0,7 % bis 49,2 % [25, 74, 77, 80].

Die breiten Spannweiten konnen durch mdglicherweise heterogene Studienpopulationen, Er-
hebungsmethoden und Definitionen der Asthmakontrolle in den berichteten Einzelstudien bzw.
in den in die systematische Ubersichtsarbeit von Chen et al. eingeschlossenen Studien erklirt
werden [74]. So werden Routinedaten des Gesundheitssystems unterschiedlicher Lénder [58,
75-77, 79] oder Daten einzelner Zentren [78, 80] verwendet; Definitionen der Asthmakontrolle
reichen von unterschiedlich kombinierten Faktoren der Exazerbationen, Hospitalisierungen und
Therapieeskalationen (z. B. > 2 Exazerbationen in [25, 79], > 2 Exazerbationen und/oder Hos-
pitalisierung oder Langzeit-OCS in [77], > 1 Exazerbation und/oder hoher Verbrauch an Be-
darfsmedikation in [76], > 2 Verschreibungen von OCS oder Antibiotika oder verdoppelte ICS-
Dosis in [80]) bis zur Anwendung von Fragebdgen zur Asthmakontrolle [36, 78]. Bei der
iiberwiegenden Anzahl der Angaben handelt es sich um Patienten mit mittel- bis hochdosierten
ICS/LABA. Eine isolierte Betrachtung der fiir dieses Dossier relevanten Population der
Patienten mit hochdosierten ICS/LABA ist nicht in allen Publikationen mdglich. AuBerdem
fehlt in den Publikationen in der Regel die gemeinsame Angabe eines unkontrollierten Asthmas
im Zusammenhang mit Exazerbationen im Vorjahr. Eine Bewertung der GroBe der
hergeleiteten Zielpopulation von IND/GLY/MF anhand der verfligbaren Publikationen ist daher
nicht abschlieBend mdglich.

Es bleibt somit festzuhalten, dass die Anzahl der Patienten unter Behandlung mit hochdosierten
ICS und LABA und fehlender Asthmakontrolle und Exazerbationen im Vorjahr in Deutschland
auf Basis bisheriger Angaben — aufgrund heterogener Erhebungsmethoden sowie fehlenden
Daten mit unmittelbarem Bezug zum deutschen Versorgungskontext und zum im vorliegenden
Dossier relevanten Anwendungsgebiet — nur anndhernd abzuschétzen sind (siehe Tabelle 3-12).
Ein Vergleich der Anteile, die in der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse ermittelt wurden,
mit entsprechenden Angaben bisheriger Studien ergibt jedoch, dass den Herleitungsschritten
der vorliegenden Analyse plausible Annahmen zugrunde liegen und sich somit auch die Grofe
der Zielpopulation von IND/GLY/MF in einem plausiblen Rahmen bewegt (siche Tabelle
3-12).
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Tabelle 3-12: Berichtete Anteile von Patienten mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA
und fehlender Asthmakontrolle aus identifizierten européischen und/oder nordamerikanischen

Quellen
Quelle = MD- Fehlende Fehlende Studienpopulation® Bezugs-
ICS/LABA Asthma- Asthma- jahr, Land
kontrolle kontrolle
und > MD-
ICS und
LABA
Anteil an Anteil an Anteil an
Patienten mit ~ Patienten mit  Patienten mit
Diagnose, % > MD-ICS Diagnose, %
und LABA,
%
Davis et al. - 50,0 - Adelphi Respiratory 2013-2016,
2019 [36] Disease Specific USA
Programme (Survey); 258
Arzte, 428 Asthmapatien-
ten mit > MD-ICS/LABA
Vianello 5,6 20,1 1,2 4,6 Mio. Individuen 2011-2016,
etal 2019 > 6 Jahre; Datenbank des Italien
[77] nationalen Gesundheits-
systems
Analyse des 17,9 - - 3.961.429 GKV- 2015,
Benrali- Versicherte; Routinedaten ~ Deutschland
zumab- in der InGef-Forschungs-
Dossiers [58] datenbank
Settipane et 15,2 40,4 - 2,46 Mio. Asthmapatienten 20122015,
al. 2019 [76] > 12 Jahre, Routinedaten USA
Husereau et 27 - - >950.000 Patienten, Rou-  2010-2014,
al. 2018 [75] tinedaten (elektronische Kanada
Patientenakten)
Nordon et al. 30,6 70,4 - COBRA-Kohortenstudie; 20072014,
2018 [78] 998 Asthmapatienten an 16  Frankreich
Zentren
Ilmarinen et - - 11,3 203 Patienten mit Diagno-  2012-2013,
al. 2019 [80] se im Erwachsenenalter an ~ Finnland
einem Zentrum
Chastek et al. - 19,9 - 14,4 Mio. Patienten, Rou- 2012-2013,
2016 [79] tinedaten Krankenver- USA
sicherter
Suruki et al. 19,7 (USA) - 0,9 (USA) & je>200.000 Patienten, kli- 2009-2011,
2017 [25] & 28,1 (UK) 1,2 (UK) nische Datenbanken USA & UK
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Quelle = MD- Fehlende Fehlende Studienpopulation® Bezugs-
ICS/LABA Asthma- Asthma- jahr, Land
kontrolle kontrolle
und > MD-
ICS und
LABA
Anteil an Anteil an Anteil an
Patienten mit  Patienten mit  Patienten mit
Diagnose, % > MD-ICS Diagnose, %
und LABA,
%
Chen et al. - 14,2-79,0 0,7-49,2 -1 -12
2018 [74]
Analyse des 12,9 55,6 7,2 3.640.314 GKV- 2018,
vorliegenden Versicherte; Routinedaten ~ Deutschland
Dossiers in der InGef-Forschungs-

[5173 datenbank

1) Ergebnis eines systematischen Reviews fiir zwischen 2004 und 2016 publizierte Studien

2) Unter Beriicksichtigung europiischer und/oder nordamerikanischer Studien

%) Die Patientenpopulation in diesem Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf erwachsene Patienten. Die
Angaben der identifizierten Quellen kdnnen sich auf Patientenpopulationen beziehen, die Kinder und/oder
Jugendliche enthalten.

MD-ICS: mitteldosierte inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), USA: Vereinigte Staaten von

Amerika (United States of America), GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, UK: Vereinigtes Konigreich
(United Kingdom)

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, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens der GKV
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem
Arzneimittel) Zusatznutzen
IND/GLY/MF Erwachsene, deren Asthma nicht | gering 101.755
adédquat mit hochdosierten ICS [95 %-KI: 99.008; 104.559]

und LABA kontrolliert ist und bei
denen im Vorjahr eine oder
mehrere Asthma-Exazerbationen
aufgetreten sind.

Quelle: [51, 56, 68]

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung, IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glyco-
pyrroniumbromid und Mometasonfuroat, ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), LABA:
langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

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

Die Angaben zur GroB3e der Patientenpopulationen in Tabelle 3-13 ergeben sich aus der Herlei-
tung der Privalenz von Asthma in Deutschland sowie der Grofle der Zielpopulation von IND/
GLY/MF in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 (siehe auch Tabelle 3-5 und Tabelle 3-9). Aus der
in Modul 4A dargestellten Evidenz ergibt sich ein Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen fiir
IND/GLY/MF im Vergleich zur zVT fiir alle Patienten mit Anwendungsgebiet von IND/GLY/
MEF.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung und therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
wurden im Wesentlichen Publikationen in Form von Fachartikeln, Biichern, Fachinformatio-
nen, etc. herangezogen, die Novartis zum Zeitpunkt des Beginns der Erstellung des Dossiers
bereits aus vorherigen Recherchen zum gleichen Themenkomplex vorlagen. Sofern notwendig,
wurden die vorliegenden Informationen durch orientierende Freitextsuchen ergédnzt. Hierzu
wurde insbesondere die frei zugidngliche Datenbank MEDLINE (iiber www.pubmed.gov)
durchsucht. Der Suchzeitraum erstreckte sich auf September bis Oktober 2019. Als Suchbegrif-
fe wurden beispielsweise die Begriffe asthma, pathogenesis, ,,medical need* verwendet. Die
Auswabhl der Publikationen erfolgte nach Abschitzung des Informationsgehaltes in Bezug auf
die Beschreibung der Erkrankung bzw. den ungedeckten therapeutischen Bedarf.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®).

Privalenz und Inzidenz der Erkrankung

Zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz des Asthmas in Deutschland wurde eine GKV-
Routinedatenanalyse der InGef-Forschungsdatenbank durchgefiihrt [51]. Die Beschreibung der
Datenbasis, der Datengewinnung und Auswertung nach STROSA-Kriterien (STROSA: Stan-
dardisierte BerichtsROutine) fiir Sekundirdaten-Analysen erfolgt in Abschnitt 3.2.3 sowie im
beigefiigten Bericht [51]. Weitere aktuelle und relevante Quellen zur Epidemiologie des Asth-
mas in Deutschland wurden in einer orientierenden Recherche identifiziert; hierbei wurden ins-
besondere offizielle deutsche Quellen herangezogen, u.a. stammten diese von den folgenden
Institutionen:

e Bundesversicherungsamt (https://www.bundesversicherungsamt.de/)
e Robert Koch-Institut (https://www.rki.de/DE/Home/homepage node.html)

e Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung in der Bundesrepublik
(https://www.zi.de/)

Die identifizierten, relevanten Quellen sind in Tabelle 3-7 gelistet.
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Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Auch zur Bestimmung der GréB3e der Zielpopulation wurde eine GKV-Routinedatenanalyse der
InGef-Forschungsdatenbank durchgefiihrt [51]. Die Beschreibung der Datenbasis, der Daten-
gewinnung und Auswertung nach STROSA-Kriterien erfolgt in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 sowie
im beigefiigten Bericht [51]. Weitere aktuelle und relevante Quellen zur Plausibilisierung der
aus der GKV-Routinedatenanalyse ermittelten Patientenzahlen bzw. -anteilen wurden in einer
orientierenden Recherche identifiziert. Hierzu wurde insbesondere die frei zugéingliche Daten-
bank MEDLINE (iiber www.pubmed.gov) durchsucht. Der Suchzeitraum erstreckte sich auf
September bis Oktober 2019. Verwendete Suchbegriffe waren darauf ausgerichtet, epidemio-
logische Primérquellen und systematische Ubersichtsarbeiten zu identifizieren, die Informatio-
nen zum Anteil der Patienten mit hochdosierten ICS und LABA, fehlender Asthmakontrolle
und Exazerbationen im Vorjahr an der Gesamtheit der Patienten mit Asthma enthielten
(Zielpopulation von IND/GLY/MF). Zur Identifikation epidemiologischer Quellen wurden
insbesondere die Suchbegriffe epidemiology, prevalence, incidence, mortality; zur
Identifikation von Quellen zu Patienten mit Asthma wurde der Begriff asthma; zur
Identifikation von Patienten in Stufe > 4 des Stufenschemas und fehlender Asthmakontrolle die
Begriffe severe, persistent, uncontrolled, , poor control®, refractory, recurrent, , poorly
controlled*, , inadequately controlled*, , gina 4°, ,, gina 4/5”, ,, medium dose*, ,, high dose“
verwendet. Dabei wurden auch entsprechende Wortvarianten (z.B. asthma, asthmatic),
Trunkierungen (z. B. prevalence, prevalen*) und MeSH-Terms (z.B. asthma[MeSH], MeSH:
Medical Subject Heading) eingesetzt. Die Suche wurde auf Quellen der vergangenen 5 Jahre
beschrinkt. Es wurden Studien in deutscher oder englischer Sprache des europdischen und
nordamerikanischen Raumes beriicksichtigt, die

e Daten zum Anteil der Patienten unter Behandlung mit mittel- bis hochdosierten ICS (da
in den Publikationen Patienten auf mittel- bis hochdosierten ICS hiufig gemeinsam
berichtet werden) und LABA an der Gesamtheit der Patienten mit Asthma und/oder

e Daten zum Anteil der Patienten mit fehlender Asthmakontrolle unter dieser Behandlung
und/oder

e Daten zum Anteil der Patienten unter Behandlung mit mittel- bis hochdosierten ICS und
LABA und mit fehlender Asthmakontrolle an der Gesamtheit der Patienten mit Asthma

enthielten. Dabei wurde nicht nach der Methodik der Erhebung der Asthmakontrolle unter-
schieden. Die identifizierten, relevanten Publikationen sind in Tabelle 3-12 gelistet.

3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Bundesirztekammer ~ (BAK), Kassenirztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméaBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche 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 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdpfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
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eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-14 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation der erwachsenen Patienten, d. h. Patienten, deren
Asthma trotz Behandlung mit hochdosierten ICS und LABA nicht addquat kontrolliert ist bei
denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind (Therapiestufe 4
bis 5 der NVL 2018 [1]).

Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlunge | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
zweckmiiBige pro Jahr (ggf. | in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
IND/GLY/MF Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(Enerzair® Breezhaler®) (1-mal tiglich
1 Inhalation)
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
ICS/LABA-Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. FOSTER®) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Budesonid/Formoterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Bufori Easyhaler®) (2-mal taglich 1-2
Inhalationen)
Fluticason/Formoterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(flutiform®) (2-mal tdglich 2
Inhalationen)
Fluticason/Salmeterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Viani® Diskus®) (2-mal taglich 1
Inhalation)
Fluticason/Vilanterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Relvar® Ellipta®) (1-mal taglich 1
Inhalation)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlunge | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
zweckmaiBige pro Jahr (ggf. | in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (ggf. Spanne)
ICS
Beclometason Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Beclometason- (2-mal taglich 1-2
ratiopharm®) Inhalationen)
Budesonid Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Novopulmon® (2-mal taglich 1-2
Novolizer®) Inhalationen)
Ciclesonid Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(Alvesco®) (1-2-mal tédglich 1-2
Inhalationen)
Fluticason Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Flutide® forte) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Mometason Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(ASMANEX® Twisthaler®) (1-2-mal téglich 1
Inhalation)
LABA
Salmeterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Serevent® Diskus®) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Formoterol Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Formoterol (2-mal taglich 1-2
Easyhaler™) Inhalationen)
LAMA
Tiotropium Gesamtpopulation | Kontinuierlich 365 1
(Spiriva® Respimat®) (1-mal téglich 2
Inhalationen)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlunge | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe n pro Patient | Behandlung
zweckmaiBige pro Jahr (ggf. | in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (ggf. Spanne)
Weitere Therapieoptionen

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab Gesamtpopulation | Kontinuierlich 13-26 1

(Xolair®) (alle 2-4 Wochen)

Reslizumab Gesamtpopulation | Kontinuierlich 13 1
(CINQAERO®) (alle 4 Wochen)

Benralizumab Gesamtpopulation | Kontinuierlich 6,5 1

(Fasenra®) (alle 8 Wochen)

Mepolizumab Gesamtpopulation | Kontinuierlich 13 1

(Nucala®) (alle 4 Wochen)

Dupilumab Gesamtpopulation | Kontinuierlich 26 1

(Dupixent®) (alle 2 Wochen)

IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), 1CS: inhalative Kortikosteroide (inhaled
corticosteroids)

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

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

Tabelle 3-14 weist die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
IND/GLY/MF und der zVT — bestehend aus fiir das Anwendungsgebiet zugelassenen Wirk-
stoffen der Gruppe der ICS, LABA und LAMA, sowie der ICS/LABA-Fixkombinationen —
aus. Dabei ist anzumerken, dass in der Versorgungsrealitit zur Kombination der genannten
Wirkstoftklassen Fixkombinationen aus ICS und LABA bevorzugt angewendet werden sollen
[1]. Bei Auswahl und Darstellung der unterschiedlichen LABA-Produkte wird sich auf solche
mit inhalativer Darreichungsform beschrénkt, da laut NVL 2018 orale Medikamente nur bei
unzureichender Wirkung inhalativer Priparate indiziert sind [1]. Weiterhin werden Angaben zu
den Behandlungsmodi der zur Behandlung des Asthmas zugelassenen monoklonalen Anti-
korper (weitere Therapieoptionen) gemacht (siche Abschnitt 3.1.1). Die Informationen wurden
den aktuellen Fachinformationen der entsprechenden Arzneimittel entnommen.

Bei allen dargestellten Therapieoptionen wird rechnerisch von einer Dauertherapie ausgegan-
gen. Bei Arzneimitteln, fiir die in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angege-
ben ist, wird als Behandlungsdauer demnach ein Jahr angenommen (365 Tage bzw. 52 Wo-
chen).
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Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®)

Gemif Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Enerzair® Breezhaler® im betrachteten
Anwendungsgebiet kontinuierlich mit einer Inhalation einmal tdglich [2]. Die Anwendung
erfolgt in Dauerbehandlung, sodass eine Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr zu
berticksichtigen ist.

ZweckmiBige Vergleichstherapie
1CS/LABA-Fixkombinationen

Becometason/Formoterol

Die Fachinformation sieht bei der Fixkombination aus Beclometason/Formoterol eine kontinu-
ierliche Dauerbehandlung in Form einer zweimal téglichen Inhalation von ein bis zwei Einzel-
dosen vor [3, 4].

Budesonid/Formoterol

Die Fixkombination aus Budesonid/Formoterol wird laut Fachinformation fiir die regelmaBige
Behandlung von Asthma eingesetzt. Die Anwendung erfolgt dementsprechend kontinuierlich
zweimal téglich in Form von ein bis zwei Inhalationen [5, 6].

Fluticason/Formoterol

Die Fixkombination aus Fluticason/Formoterol ist zur regelmiBigen Behandlung von Asthma
indiziert. Die Gabe erfolgt laut Fachinformation in Form von zwei Inhalationen zweimal téglich
[7, 8].

Fluticason/Salmeterol

Bei der Fixkombination aus Fluticason/Salmeterol sieht die Fachinformation zur regelmifligen
Behandlung des Asthmas eine zweimal tdgliche Inhalation vor [9].

Fluticason/Vilanterol

Die Fixkombination aus Fluticason/Vilanterol ist angezeigt fiir die regelmiBige Behandlung
von Asthma. Die Anwendung erfolgt in Form von einer Inhalation einmal téglich [10].

ICS

Beclometason

Beclometason ist zur Langzeitbehandlung des Asthmas indiziert. Die Anwendung erfolgt dem-
nach kontinuierlich in Form einer zweimal tiglichen Inhalation von ein bis zwei Spriihstden

[11].
Budesonid

Die Fachinformation sieht eine zweimal tdgliche Anwendung von ein bis zwei Inhalationen von
Budesonid zur Langzeitbehandlung von Asthma vor [12].
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Ciclesonid

Ciclesonid wird zur Erhaltungstherapie bei Asthma angewendet. Die Gabe erfolgt dement-
sprechend kontinuierlich einmal taglich. Bei schwerem Asthma kann eine hohere Dosis von bis
zu zwei Inhalationen zweimal téglich angewendet werden [13].

Fluticason

Fiir Fluticason sieht die Fachinformation eine Dauerbehandlung in Form einer zweimal tégli-
chen Inhalation von ein bis zwei Einzeldosen vor [14, 15].

Mometason

Mometason wird zur regelméfigen Behandlung des Asthmas angewendet. Die Fachinformation
sieht eine ein- bis zweimal tdgliche Inhalation vor [16].

LABA

Salmeterol und Formoterol werden zur regelméfigen Behandlung des Asthmas jeweils in Kom-
bination mit entziindungshemmenden Arzneimitteln (ICS) angewendet [17, 18].

Salmeterol

Bei Salmeterol sieht die Fachinformation zur Langzeitbehandlung fiir Erwachsene eine zwei-
mal tdgliche Inhalation einer Einzeldosis vor. Bei stirkeren Beschwerden kann die Dosis auf
zweimal téglich zwei Inhalationen erhdht werden [17].

Formoterol

Bei erwachsenen Patienten entspricht die regelméBige Erhaltungsdosis einer Inhalation zwei-
mal tiglich. Bei schwereren Erkrankungen kann dieses Dosisschema auf zwei Inhalationen
zweimal téglich erhoht werden [18].

LAMA

Tiotropium
Tiotropium ist als zusétzlicher dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator bei schwerem Asth-

ma indiziert. Die empfohlene Tagesdosis fiir Erwachsene entspricht der Inhalation von zwei
Hiiben einmal tiglich [19].

Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper

Omalizumab

Omalizumab wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit
schwerem persistierendem allergischem Asthma angewendet. Die geeignete Dosierung und
Haufigkeit der Anwendung wird anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basis-
wertes und des Korpergewichts bestimmt. Omalizumab kann demnach alle zwei oder alle vier
Wochen in der Erhaltungstherapie verabreicht werden. Dementsprechend ergeben sich bezogen
auf ein Jahr zwischen 13 und 26 Behandlungen [20].
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Reslizumab

Reslizumab wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eo-
sinophilem Asthma. Laut Fachinformation soll die Anwendung einmal alle vier Wochen erfol-
gen. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich zur Langzeitbehandlung dementsprechend insgesamt
13 Behandlungen [21].

Benralizumab

Benralizumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma. Zur Erhaltungstherapie erfolgt die Gabe von Benralizumab
alle acht Wochen einmal. Dagegen werden die ersten drei Dosen alle vier Wochen verabreicht.
Da es sich grundsitzlich um eine Langzeitbehandlung handelt, wird jedoch ausschlieflich die
Erhaltungsdosis betrachtet, wodurch sich bezogen auf ein Jahr insgesamt 6,5 Behandlungen
ergeben [22].

Mepolizumab

Mepolizumab ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktirem eosinophilem
Asthma. Laut Fachinformation erfolgt die Gabe als Langzeitbehandlung einmal alle vier Wo-
chen. Dementsprechend ergeben sich bezogen auf ein Jahr 13 Behandlungen [23].

Dupilumab

Dupilumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei schwerem Asthma (mit Typ-2-In-
flammation). Die Gabe erfolgt laut Fachinformation einmal alle zwei Wochen. Dies entspricht

26 Behandlungen pro Jahr in der Erhaltungstherapie. Anfangsdosen werden auch hier nicht
betrachtet [24, 25].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfSige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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
(siche Tabelle 3-14). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
IND/GLY/MF Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(Enerzair® Breezhaler®) (1-mal téglich 1
Inhalation)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
ICS/LABA-Fixkombinationen
Beclometason/Formoterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. FOSTER®) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Budesonid/Formoterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Bufori Easyhaler®) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Fluticason/Formoterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(flutiform®) (2-mal téglich 2
Inhalationen)
Fluticason/Salmeterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Viani® Diskus®) (2-mal téglich 1
Inhalation)
Fluticason/Vilanterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Relvar® Ellipta®) (1-mal téglich 1
Inhalation)
ICS
Beclometason Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Beclometason- (2-mal taglich 1-2
ratiopharm®) Inhalationen)
Budesonid Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Novopulmon® (2-mal taglich 1-2
Novolizer®) Inhalationen)
Ciclesonid Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(Alvesco®) (1-2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
Fluticason Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Flutide® forte) (2-mal tédglich 1-2
Inhalationen)
Mometason Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(ASMANEX® Twisthaler®) (1-2-mal téglich 1
Inhalation)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
LABA
Salmeterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Serevent® Diskus®) (2-mal téglich 1-2
Inhalationen)
Formoterol Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(z. B. Formoterol Easyhaler®™) (2-mal tiglich 1-2
Inhalationen)
LAMA
Tiotropium Gesamtpopulation Kontinuierlich 365
(Spiriva® Respimat®) (1-mal téglich 2
Inhalationen)
Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper
Omalizumab Gesamtpopulation Kontinuierlich 13-26
(Xolair®) (alle 2—4 Wochen)
Reslizumab Gesamtpopulation Kontinuierlich 13
(CINQAERO®) (alle 4 Wochen)
Benralizumab Gesamtpopulation Kontinuierlich 6,5
(Fasenra®) (alle 8 Wochen)
Mepolizumab Gesamtpopulation Kontinuierlich 13
(Nucala®) (alle 4 Wochen)
Dupilumab Gesamtpopulation Kontinuierlich 26
(Dupixent®) (alle 2 Wochen)
IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled
corticosteroids)
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro (gebriiuchliches MaB; im
Arzneimittel, bzw. Patient Falle einer
zweckmiBige Patienten- pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe (ggf. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
IND/GLY/MF Gesamt- 365 150 pg/50 png/160 pg | 54.750 pg/18.250 ng/
(Enerzair® population (1-mal tiglich 1 58.400 pg
Breezhaler®) Inhalation a (365 Inhalationen a
150 pg/S0 ng/ 150 pg/50 ng/160 pg)
160 pg)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen

1-mal téglich 2
Inhalationen a

320 ug/9 ne)

Beclometason'/ Gesamt- 365 800 pg/24 pg 292.000 pg/8.760 pg
Formoterol population (2-mal tiglich 2 (1.460 Inhalationen a
(z. B. FOSTER®) Inhalationen a 200 pg/6 png)
200 pg/6 pg)*

Budesonid/ Gesamt- 365 Min.:

Formoterol population 960 ng/27 pg 350.400 pg/9.855 pg
(z.B. Buf;ﬂ (1-mal tiglich 1 (1.095 Inhalationen &
Easyhaler®) Inhalation und 320 pg/9 pg)

Max.:

1.280 pg/36 pg

(2-mal téglich 2
Inhalationen a
320 pg/9 pg)

467.200 png/13.140 ug
(1.460 Inhalationen a
320 pg/9 pg)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro (gebriiuchliches Maf; im
Arzneimittel, bzw. Patient Falle einer
zweckmiiBige Patienten- pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe (gef. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Fluticason?/ Gesamt- 365 1.000 pg/40 pg 365.000 pg/14.600 pg
Formoterol population (2-mal tiglich 2 (1.460 Inhalationen a
(flutiform®) Inhalationen a 250 pg/
250 pg/10 pg)® 10 pg)y’
Fluticason?/ Gesamt- 365 1.000 pg/100 pg 365.000 pg/36.500 pg
Salmeterol population (2-mal téiglich 1 (730 Inhalationen a 500 pg/
(z. B. Viani® forte Inhalation a 50 pg)®
Diskus®) 500 pg/50 pg)s
Fluticason®/Vilanterol | Gesamt- 365 200 pg/25 pg 73.000 ng/9.125 pg
(z. B. Relvar® population (1-mal téglich 1 (365 Inhalationen a 200 pg/
Ellipta®) Inhalation a 25 ng)’
200 pug/25 pg)’
Hochdosierte ICS
Beclometason! Gesamt- 365 Min.:
(z. B. Beclometason- | population 500 pg 182.500 pg
ratiopharm'®) (2-mal tiglich 1 (730 Inhalationen a 250 pg)
Inhalation a
250 pg)
Max.:
1.000 pg 365.000 pg
(2-mal taglich 2 (1.460 Inhalationen a
Inhalationen a 250 pg)
250 pg)
Budesonid Gesamt- 365 1.600 pg 584.000 pg
(z. B. Novopulmon® | Population (2-mal tiglich 2 (1.460 Inhalationen a
Novolizer®) Inhalationen a 400 pg

400 pg)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro (gebriiuchliches Maf; im
Arzneimittel, bzw. Patient Falle einer
zweckmiBige Patienten- pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe (gef. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Ciclesonid Gesamt- 365 Min.:
(Alvesco®) population 320 g 116.800 pug
(2-mal téglich 1 (730 Inhalationen a 160 pg)
Inhalation a
160 pg)
Max.:
640 ng 233.600 pg
(2-mal taglich 2 (1.460 Inhalationen a
Inhalationen a 160 ng)
160 pg)
Fluticason? Gesamt- 365 1.000 pg 365.000 g
(z. B. Flutide® forte) population (2-mal taglich 1 (730 Inhalationen a 500 pg)
Inhalation a
500 pg)
Mometason Gesamt- 365 800 pg 292.000 pg
(ASMANEX® population (2-mal tiiglich 1 (730 Inhalationen a 400 pg)
Twisthaler®) Inhalation a
400 pg)
LABA
Salmeterol Gesamt- 365 Min.:
(z. B. Serevent® population 100 pg 36.500 pg
Diskus®) (2-mal tiglich 1 (730 Inhalationen a
Inhalation a 50 ug)
50 pg)
Max.:
200 pg 73.000 ng
(2-mal téglich 2 (1.460 Inhalationen a 50 pg)
Inhalationen a
50 pg)
Formoterol Gesamt- 365 Min.:
(z. B. Formoterol population 24 g 8.760 ng
Easyhaler") (2-mal tiglich 1 (730 Inhalationen &
Inhalation a 12 ng)
12 pg)
Max.:
48 g ‘ 17.520 pg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro (gebriiuchliches Maf; im
Arzneimittel, bzw. Patient Falle einer
zweckmaébBige Patienten- pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe (gef. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
(2-mal taglich 2 (1.460 Inhalationen a 12 pg)
Inhalationen a
12 ug)
LAMA
Tiotropium Gesamt- 365 5ug 1.825 ng
(Spiriva® Respimat®) | Population (1-mal taglich (730 Inhalationen 4 2,5 pg)
2 Inhalationen
a2,5ug)
Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper
Omalizumab Gesamt- Min.:
(Xolair®) population 13 150 mg 1.950 mg
(1 Fertigspritze a (13 Fertigspritzen a 150 mg)
150 mg)
Max.:
26 600 mg 15.600 mg
(4 Fertigspritzen a (104 Fertigspritzen a
150 mg) 150 mg)
Reslizumab Gesamt- 13 225 mg 2.925 mg
(CINQAERO®) population (2 Durchstech- (26 Durchstechflaschen a
flaschen a 100 mg 100 mg und 13 Durchstech-
und 1 Durchstech- flaschen a 25 mg)
flasche a 25 mg)
Benralizumab Gesamt- 6,5 30 mg 195 mg
(Fasenra®) population (1 Fertigspritze a (6,5 Fertigspritzen a 30 mg)
30 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro (gebriiuchliches Maf; im
Arzneimittel, bzw. Patient Falle einer
zweckmiiBige Patienten- pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe (gef. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Mepolizumab Gesamt- 13 100 mg 1.300 mg
(Nucala®) population (1 Fertigpen a (13 Fertigpens 4 100 mg)
100 mg)
Dupilumab Gesamt- 26 Min.:
(Dupixent®) population 200 mg 5.200 mg
(1 Fertigspritze a (26 Fertigspritzen a 200 mg)
200 mg)
Max.:
300 mg 7.800 mg
(1 Fertigspritze a (26 Fertigspritzen a 300 mg)
300 mg)

1) Dosieraerosol
2) Fluticasonproprionat
%) Fluticasonfuroat

4) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betrigt 84,6 ng/5 pg

bzw. 177,7 pg/5,1 pg.

5) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betrigt 115 pg/4,5 pg

bzw. 230 ug/9 pg.

®) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betriigt 231 pg/47 pg

bzw. 460 ug/47 ug.

") Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betriigt 184 pg/22 pg
IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
steroids)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs des zu bewertenden Arzneimittels, der zVT
und der weiteren Therapieoptionen (monoklonale Antikorper) erfolgte mithilfe der Dosierungs-
angaben in den jeweils aktuellen Fachinformationen und der dargestellten Behandlungstage pro
Jahr. Zur Konkretisierung der hohen Dosierungsgrenze der ICS und ICS/LABA-Fixkombi-
nationen wurde auflerdem das medikamentdse Stufenschema der NVL 2018 herangezogen
(siche Abbildung 3-1 und Tabelle 3-2) [1]. Besteht nach Angaben der jeweiligen Fach-
informationen die Moglichkeit innerhalb der hohen ICS-Dosierungsgrenze Spannen zu bilden,
werden die dementsprechend unterschiedlichen Dosierungen innerhalb dieser Grenze
dargestellt (siche z. B. Beclometason/Formoterol). Die hohe Dosierung bzw. ggf. deren obere
Grenze ergibt sich aus der laut Fachinformation in Dauertherapie maximal empfohlenen
Dosierung. In diesem Dossier wird, wie in Abschnitt 3.2.1 begriindet und wenn nicht explizit
anders ausgewiesen, nicht zwischen hohen Dosen ICS bzw. moglichen ICS-Hdochstdosen
gemal NVL 2018 differenziert (siche Tabelle 3-2) [1].

Bei Arzneimitteln, deren Dosierung auf Grundlage des Korpergewichts ermittelt wird, erfolgte
die Berechnung der Dosis anhand der Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes
von 2017. Das durchschnittliche Gewicht betrigt fiir Erwachsene demnach 77,0 kg [26].

Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®)

GemiB Fachinformation betriigt die tigliche nominale Dosis des Enerzair® Breezhaler® 150 pg/
50 ng/160 pg IND/GLY/MF (entspricht jeweils einer einmal tiglichen Inhalation) [2]. In
Dauertherapie ergibt sich somit ein jéhrlicher Verbrauch von 54.750 pug/18.250 ng/58.400 pg
IND/GLY/MF.

ZweckmifBige Vergleichstherapie
Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol

Bei Beclometason werden im Folgenden ausschlielich Angaben zu Dosieraersolen betrachtet.
Laut NVL 2018 ermdoglichen diese eine feinere Partikelgroenverteilung und damit eine hohere
Lungendeposition des Arzneistoffs im Vergleich zu Trockenpulverinhalatoren [1]. In der Nut-
zenbewertung zu Reslizumab merkt das IQWiG zudem an, dass Aerosole dementsprechend
einen niedrigeren Verbrauch benétigen und zu geringeren Therapiekosten fiithren [27].

Eine hohe Dosierung von Beclometason besteht gemd3 NVL 2018 ab einer Dosis von iiber
400 pg (siehe Tabelle 3-2) [1]. Die Fixkombination aus Beclometason/Formoterol ist in zwei
Wirkstarken verfiigbar. Die Fachinformation der (héheren) 200 png/6 pg Formulierung em-
pfiehlt zweimal tiglich zwei Inhalationen (entspricht 800 pug/24 ng) [3]. Bezogen auf ein Jahr
ergibt sich bei Becometason/Formoterol ein Verbrauch von 292.000 ng/8.760 pg.
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Budesonid/Formoterol

Gemidll NVL 2018 besteht eine hohe Dosierung von Budesonid ab einer Dosis von liber 800 ug
(siche Tabelle 3-2) [1]. Die Fachinformation von Budesonid/Formoterol empfiehlt in der
320 ug/9 ng Formulierung eine Dosis von zweimal téglich ein bis zwei Inhalation a 320 pg/
9 ug (entspricht zwischen 960 ng/27 ug bei drei Inhalationen pro Tag und 1.280 pg/36 pg bei
vier Inhalationen pro Tag) [5]. Bei einer Dauertherapie entspricht dies einem jahrlichen Ver-
brauch von 350.400 pg/9.855 pg bis 467.200 ng/13.140 pg Budesonid/Formoterol.

Fluticason/Formoterol

Die NVL 2018 empfiehlt fiir eine hohe Dosierung von Fluticasonpropionat die Gabe von mehr
als 500 pg (siehe Tabelle 3-2) [1]. GemiB Fachinformation entspricht die empfohlene Dosis
der wirkstirksten Fixkombination aus Fluticason/Formoterol zweimal téglich zwei Inhala-
tionen a 250 pg/10 pg Fluticason/Formoterol (entspricht 1.000 png/40 pg) [8]. Bei einer tig-
lichen Gabe von Fluticason/Formoterol ergibt sich ein Jahresverbrauch von 365.000 pg/
14.600 pg.

Fluticason/Salmeterol

Die Fixkombination aus Fluticason/Salmeterol ist in mehreren Wirkstarken erhiltlich. Die
Fachinformation der hoheren Wirkstirkenformulierung empfiehlt die zweimal tagliche Inhala-
tion von 500 pg/50 ng Fluticason/Salmeterol (entspricht 1.000 ng/100 pg) [9]. Diese Vorgabe
entspricht der hohen Dosierung von Fluticasonpropionat laut NVL 2018 (siehe Tabelle 3-2) [1].
Fiir eine Dauertherapie ergibt sich ein jéhrlicher Verbrauch von 365.000 ng/36.500 pg.

Fluticason/Vilanterol

Die NVL 2018 empfiehlt fiir eine hohe Dosierung von Fluticasonfuroat die Gabe von 200 pg
(siehe Tabelle 3-2) [1]. Die Fixkombination aus Fluticason/Vilanterol ist in zwei Wirkstéarken
verfligbar. Die Fachinformation der hoheren Wirkstérke empfiehlt eine einmal tdgliche Gabe
von 200 pg/25 pg Fluticason/Vilanterol [10]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich demnach ein
Verbrauch von 73.000 png/9.125 pg fiir die Fixkombination aus Fluticason/Vilanterol.

Hochdosierte ICS

Beclometason

Laut Fachinformation kann eine zweimal tdgliche Inhalation von ein oder zwei Einzeldosen a
250 ng angewendet werden (entspricht 500 ug bis 1.000 pg) [11]. Diese Dosen entsprechen
hohen ICS-Dosierungen von iiber 400 pg, die von der NVL 2018 empfohlen wird (siehe Tabelle
3-2) [1]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich damit ein Verbrauch zwischen 182.500 pg und
365.000 pg Beclometason.

Budesonid

Die Fachinformation empfiehlt die Gabe von 800 pg zweimal téglich, aufgeteilt auf vier
Inhalationen (entspricht 1.600 pg) [12]. Diese Dosen entsprechen der hohen ICS-Dosierung
laut NVL 2018 fiir Budesonid von iiber 800 ng (sieche Tabelle 3-2) [1]. Bei tiglicher Gabe ergibt
sich dabei ein Jahresverbrauch von insgesamt 584.000 pg.
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Ciclesonid

Laut NVL 2018 entspricht eine hohe Dosierung von Ciclesonid mindestens 320 pg (siche
Tabelle 3-2) [1]. Die Fachinformation gibt fiir Patienten mit schwerem Asthma eine Dosis von
bis zu 320 pg Ciclesonid ein- oder zweimal téglich vor; dies entspricht 320 pg bis 640 pg [13].
Der jahrliche Verbrauch bei Dauertherapie betrdagt dementsprechend zwischen 116.800 pug und
233.600 pg.

Fluticason

Laut Fachinformation kann die Erhaltungsdosis bis zu 500 pg zweimal tdglich betragen (ent-
spricht 1.000 pg). Tagesdosen oberhalb von 1.000 pg sollten nach Moglichkeit nicht langer-
fristig eingesetzt werden und werden deshalb nicht herangezogen [14]. Die Tagesdosis von
1.000 pg entspricht einer hohen Dosierung von Fluticasonpropionat nach NVL 2018 von mehr
als 500 pg (siche Tabelle 3-2) [1]. Bezogen auf ein Jahr betrdgt der Verbrauch demnach
365.000 pg.

Mometason

Fiir die hohe Dosierung von Mometason empfiehlt die NVL 2018 mehr als 400 pg (siche
Tabelle 3-2) [1]. Laut Fachinformation betrigt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit
schwerem Asthma 400 pg zweimal téglich (entspricht 800 pg), welche der Leitlinienvorgabe
gerecht wird [16]. Fiir eine Dauertherapie ergibt sich ein entsprechender jéhrlicher Verbrauch
von 292.000 pg.

LABA

Salmeterol

Die Fachinformation fiir Salmeterol gibt eine Dosisempfehlung von 100 pg vor (zweimal tdg-
lich 50 pg). Diese kann bei stiarkeren Beschwerden auf 200 pg erhoht werden (zweimal téglich
zweil Einzeldosen) [17]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich demnach ein Verbrauch von 36.500 ug
bis 73.000 pg.

Formoterol

Gemail Fachinformation betrdgt die Erhaltungsdosis 24 ug pro Tag (zweimal tiglich 12 pg).
Bei schwereren Erkrankungen kann auf die Tageshochstdosis von 48 pg erh6ht werden (zwei-
mal téglich zwei Inhalationen) [18]. Bei tiglicher Gabe entspricht dies einem Jahresverbrauch
von 8.760 pg bis 17.520 pg.

LAMA

Tiotropium
Fiir Tiotropium sieht die Fachinformation eine Tagesdosis von 5 pg vor (einmal tiglich zwei

Einzeldosen a 2,5 ug) [19]. Fiir eine Dauertherapie ergibt sich demnach ein jéhrlicher Ver-
brauch von 1.825 ng.
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Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper

Omalizumab

Die geeignete Dosierung und Hiufigkeit der Anwendung von Xolair® wird anhand des vor
Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes und des Korpergewichts bestimmt [20]. Zur
Bestimmung des Verbrauchs von Omalizumab wird auf das durchschnittliche Gewicht eines
Standardpatienten von 77,0 kg zuriickgegriffen [26]. Fiir diesen Patienten gibt die Fachin-
formation eine Dosierung zwischen 150 mg alle vier Wochen und 600 mg alle zwei Wochen
vor [20]. Bei einer Dauertherapie ergibt sich damit ein jéhrlicher Verbrauch zwischen 1.950 mg
und 15.600 mg (entspricht zwischen 13 und 104 Fertigspritzen a 150 mg).

Reslizumab

Laut Fachinformation wird die empfohlene Dosis von Reslizumab anhand eines korperge-
wichtsabhéngigen Dosierungsschemas nach Durchstechflaschen ermittelt [21]. Unter Annahme
des durchschnittlichen Gewichts eines Erwachsenen von 77,0 kg resultiert daraus eine Dosis
von 225 mg einmal alle vier Wochen. Dazu bedarf es insgesamt zwei Durchstechflaschen a
100 mg sowie einer Durchstechflasche a 25 mg [21, 26]. Bei einer Dauertherapie ergibt sich
dementsprechend ein jahrlicher Verbrauch von 2.925 mg (entspricht 26 Durchstechflaschen a
100 mg und 13 Durchstechflaschen a 25 mg).

Benralizumab

Die empfohlene Dosis von Benralizumab geméf Fachinformation betrdgt in der Dauertherapie
30 mg alle acht Wochen [22]. Dies entspricht einem Jahresverbrauch von 195 mg (entspricht
6,5 Fertigspritzen a 30 mg).

Mepolizumab

Laut Fachinformation liegt die empfohlene Dosis fiir Mepolizumab zur Langzeitbehandlung
des Asthmas bei 100 mg alle vier Wochen [23]. Bezogen auf ein Jahr betrdgt der Verbrauch
damit insgesamt 1.300 mg (entspricht 13 Fertigpens a 100 mg).

Dupilumab

Gemail Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab in der Dauertherapie
zwischen 200 mg alle zwei Wochen und 300 mg alle zwei Wochen [24, 25]. Bei
kontinuierlicher Gabe betrigt der Jahresverbrauch demnach zwischen 5.200 mg und 7.800 mg
(entspricht jeweils 26 Fertigspritzen a 200 mg bis 300 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes oder andere geeignete
Arzneimittel, Angaben in Euro nach
zweckmiiBlige Wirkstirke,
Vergleichstherapie) Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
IND/GLY/MF PZN: 16385077 271,60 €
(Enerzair® Breezhaler®) 90 Einzeldosen a [1,77 €3 15,81 €7]

150 pg/50 pug/160 pg

Apothekenverkaufspreis:
289,18 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol | PZN: 11305441 202,10 €

(z. B. FOSTER®) 240 Hiibe a 200 pg/6 ug', [1,77 €3 17,05 €°]
Dosieraerosol

Festbetrag: 220,92 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

(z. B. Bufori Easyhaler®)

180 Einzeldosen a
320 pug/9 g,
Inhalationspulver

Festbetrag: 144,64 €

bewertendes oder andere geeignete

Arzneimittel, Angaben in Euro nach

zweckmiBige Wirkstirke,

Vergleichstherapie) Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Budesonid/Formoterol PZN: 12484279 132,01 €

[1,77 €3 10,86 €°]

Fluticason/Formoterol

(flutiform®)

PZN: 9101501

360 Hiibe a 250 pg/10 pg?,
Dosieraerosol

Festbetrag: 178,74 €

163,34 €
[1,77 €3; 13,63 €°]

Fluticason/Salmeterol

(z. B. Viani® forte
Diskus®)

PZN: 3180818

180 Einzeldosen a
500 pg/50 pg,
Inhalationspulver

Festbetrag: 130,28 €

118,81 €
[1,77 €5, 9,70 €]

Fluticason/Vilanterol
(z. B. Relvar® Ellipta®)

PZN: 2360754

90 Einzeldosen a
200 pg/25 ngt,
Inhalationspulver

Festbetrag: 133,69 €

121,95 €
[1,77 €5 9,97 €]

Hochdosierte ICS

Beclometason

(z. B. Beclometason-

PZN: 1660313
400 Hiibe a 250 pg,

65,63 €
[1,77 €5, 5,00 €]

Dosieraerosol
Festbetrag: 32,38 €

ratiopharm®) Dosieraerosol

Festbetrag: 72,40 €
Budesonid PZN: 6966229 56,06 €
(z. B. Novopulmon® 300 Einzeldosen 4 400 pg, [1,77 €3; 4,16 €°]
Novolizer®) Inhalationspulver

Festbetrag: 61,99 €
Ciclesonid PZN: 3418958 28,86 €
(Alvesco®) 120 Hiibe a 160 pg, [1,77 €3 1,75 €]
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

(z. B. Flutide® forte)

120 Hiibe a 500 pg,
Inhalationspulver

Festbetrag: 44,14 €

bewertendes oder andere geeignete

Arzneimittel, Angaben in Euro nach

zweckmiBige Wirkstirke,

Vergleichstherapie) Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Fluticason PZN: 0240402 39,66 €

[1,77 €5 2,71 €]

(z. B. Serevent® Diskus®)

120 Einzeldosen a 50 pg,
Inhalationspulver

Festbetrag: 64,41 €

Mometason PZN: 2735510 22,64 €
(ASMANEX® 60 Hiibe a 400 pg, [1,77 €5 1,21 €]
Twisthaler®) Inhalationspulver

Festbetrag: 25,62 €
LABA
Salmeterol PZN: 8652498 58,29 €

[1,77 €3; 4,35 €°]

Formoterol

(z. B. Formoterol

PZN: 15202241
180 Einzeldosen a 12 pg,

74,10 €
[1,77 €5; 5,75 €]

(Spiriva® Respimat®)

180 Hiibe a 2,5 pg,
Inhalationslésung

Apothekenverkaufspreis:
186,45 €

Easyhaler®) Inhalationspulver
Festbetrag: 81,62 €
LAMA
Tiotropium PZN: 13832788 174,70 €

[1,77 €3, 9,98 €]

Weitere Therapieoptionen

Injektionslosung

Apothekenverkaufspreis:
4.868,40 €

Monoklonale Antikdrper
Omalizumab PZN: 9175149 4.584,68 €
(Xolair®) 10 Fertigspritzen a 150 mg, [1,77 €3; 281,95 €]
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes oder andere geeignete
Arzneimittel, Angaben in Euro nach
zweckmiBige Wirkstirke,
Vergleichstherapie) Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)
Reslizumab PZN: 13827824 1.084,46 €
(CINQAERO®) 2 Durchstechflaschen a [1,77 €3; 64,76 €7]
100 mg, Infusionslosung
Apothekenverkaufspreis:
1.150,99 €
PZN: 13827818 277,87 €
2 Durchstechflaschen & 25 mg, | [1,77 €7 16,19 €7]
Infusionsldsung
Apothekenverkaufspreis:
295,83 €
Benralizumab PZN: 13475325 2.392,96 €
(Fasenra®) 1 Fertigspritze a 30 mg, [1,77 €3; 145,55 €7]
Injektionslosung
Apothekenverkaufspreis:
2.540,28 €
Mepolizumab PZN: 15815848 3.635,80 €
(Nucala®) 3 Fertigpens a 100 mg, [1,77 €3 0,00 €7]
Injektionslosung
Apothekenverkaufspreis:
3.637,57€
Dupilumab PZN: 12727291 4.264,13 €
(Dupixent®) 6 Fertigspritzen a 300 mg, [1,77 €3; 262,00 €7]
Injektionslosung
Apothekenverkaufspreis:
4.527,90 €
PZN: 14350123 4.264,13 €
6 Fertigspritzen a 200 mg, [1,77 €3 262,00 €7]
Injektionsldsung
Apothekenverkaufspreis:
4.527,90 €
1) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betrigt 84,6 ug/5 ug bzw.
177,7 ng/5,1 pg.
2) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatséichlich abgegebene ist geringer und betrigt 115 pg/4,5 pg bzw.
230 pg/9 pg.
3) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatsichlich abgegebene ist geringer und betriigt 231 pg/47 pg bzw.
460 pg/47 pg.
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes oder andere geeignete
Arzneimittel, Angaben in Euro nach
zweckmiBige Wirkstirke,
Vergleichstherapie) Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir

nichtmedikamentése

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)

) Darstellung der enthaltenen Menge. Die tatséichlich abgegebene ist geringer und betriigt 184 pg/22 pg.
5) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

®) Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (10 % fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel)

) Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte Produkte des pharmazeutischen Unternehmers
bzw. 6 % fiir nicht festbetragsgeregelte Produkte)

IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
steroids)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-17 zeigen die Apothekenverkaufspreise bzw. Festbetrdage der ausge-
wihlten Packungen, die zum 01.07.2020 der Lauer-Taxe entnommen wurden, mit dem derzeit
gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 %. Es wurde jeweils die Packung eines Préiparats aus-
gewihlt, die im Hinblick auf den bendtigten Verbrauch (siehe Tabelle 3-16) die kosten-
giinstigste Alternative darstellt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fiir den Einsatz im
Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert wurden, werden hierbei nicht bertick-
sichtigt. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, werden diese angegeben und fiir die standardisierte
Kostenberechnung herangezogen. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur
Ermittlung der tatsdchlichen Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis bzw. Festbetrag
abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fiir verschreibungspflichtige
Préparate),

e Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (10 % fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel; es wird dem bisherigen Vorgehen des G-BA gefolgt,
indem bei generischen Festbetragsarzneimitteln der Rabatt von 10 % auf den Hersteller-
abgabepreis abgezogen wird, auch wenn dieser fiir einige Arzneimittel in der Realitét
entfaillt oder hoher bzw. niedriger ist),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGBV (7 % fiir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fiir nicht festbetragsgeregelte Produkte).
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Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®)

Der Apothekenverkaufspreis von Enerzair® Breezhaler® betriigt in der groBten und damit wirt-
schaftlichsten Packungsgrofle von 90 Einheiten 289,18 €. Der GKV entstehen nach Abzug des
Herstellerrabatts gemal3 § 130a Abs. 1 SGB V (15,81 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €)
tatsdchliche Kosten in Hohe von 271,60 €.

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/Formoterol

Fiir die Fixkombination aus 200 pug Beclometason und 6 ug Formoterol (z. B. FOSTER®) be-
lauft sich der Festbetrag fiir die groffte Packung mit 240 Hiiben auf 220,92 €. Der GKV
entstehen nach Abzug des unterstellten Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V
(17,05 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) Kosten in Hohe von 202,10 €.

Budesonid/Formoterol

Der Festbetrag fiir die wirtschaftlichste Packung Budesonid/Formoterol 320 pg/9 pg mit 180
Einzeldosen (Bufori Easyhaler®) betriigt 144,64 €. Der GKV entstechen nach Abzug des unter-
stellten Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (10,86 €) und des Apothekenabschlages
(1,77 €) Kosten in Hohe von 132,01 €.

Fluticason/Formoterol

Fiir die Fixkombination aus 250 pg Fluticason und 10 pg Formoterol (flutiform®) betriigt der
Festbetrag der grofftmoglichen Packung mit 360 Hiiben derzeit 178,74 €. Der GKV entstehen
nach Abzug des unterstellten Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (13,63 €) und des
Apothekenabschlages (1,77 €) Kosten in Hohe von 163,34 €.

Fluticason/Salmeterol

Der Festbetrag fiir die wirtschaftlichste Packung Fluticason/Salmeterol 500 ug/50 pg (z. B.
Viani® Diskus®) mit 180 Einzeldosen belduft sich auf 130,28 €. Nach Abzug des unterstellten
Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (9,70 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €)
entstehen der GKV demnach Kosten in Hohe von 118,81 €.

Fluticason/Vilanterol

Der Festbetrag der wirtschaftlichsten Packungsgroflen- und Wirkstdrkenkombination von
200 pg/25 pg Fluticason/Vilanterol betrdgt 133,69 €. Nach Abzug des unterstellten Hersteller-
rabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (9,97 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) ergeben
sich pro Packung demnach 121,95 € zu Lasten der GKV.
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Hochdosierte ICS

Beclometason

Der Festbetrag von Beclometason (z. B. Beclometason-ratiopharm®) betrigt fiir die wirtschaft-
lichste Packung mit insgesamt 400 Hiiben a 250 pg 72,40 €. Nach Abzug des unterstellten Her-
stellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (5,00 €) und des Apothekenabschlages (1,77€) ent-
stehen der GKV Kosten in Hohe von 65,63 € pro Packung.

Budesonid

Der Festbetrag fiir die groBte verfiigbare Packung Budesonid mit 400 pg (z. B. Novopulmon®
Novolizer®) und 300 Einzeldosen beliuft sich auf 61,99 €. Der GKV entstehen nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (4,16 €) und des Apothekenab-
schlages (1,77 €) Kosten in Hohe von 56,06 €.

Ciclesonid

Bei Ciclesonid (Alvesco®) betriigt der Festbetrag fiir die wirtschaftlichste Packung mit
120 Hiiben a 160 pg 32,38 €. Der GKV entstehen nach Abzug des unterstellten Hersteller-
rabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V (1,75 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) Kosten in
Hohe von 28,86 €.

Fluticason

Fiir die groBte Packung Fluticason mit 120 Hiiben a 500 pg (z. B. Flutide® forte) betriigt der
Festbetrag derzeit 44,14 €. Nach Abzug des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b SGB V
(2,71 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) entstehen der GKV tatsidchliche Kosten in Hohe
von 39,66 € pro Packung.

Mometason
Der Festbetrag betriigt fiir 60 Hiibe a 400 pg Mometason (ASMANEX® Twisthaler®) 25,62 €.

Der GKV entstehen nach Abzug des unterstellten Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 3b
SGB V (1,21 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) Kosten in Héhe von 22,64 €.

LABA

Salmeterol

Der Festbetrag von Salmeterol betrédgt fiir die wirtschaftlichste Packung mit 120 Einzeldosen a
50 ug (Serevent® Diskus®) 64,41 €. Nach Abzug des Apothekenabschlags und des unterstellten
Herstellerrabatts von 10 % (entsprechend 1,77 € und 4,35 €) entstehen der GKV somit Kosten
in Hohe von 58,29 € pro Packung.

Formoterol

Bei Formoterol betrdgt der Festbetrag flir die wirtschaftlichste Packung mit 180 Einzeldosen a
12 ug (z. B. Formoterol Easyhaler®) 81,62 €. Nach Abzug des Apothekenabschlags und des
unterstellten Herstellerrabatts von 10 % (entsprechend 1,77 € und 5,75 €) entstehen der GKV
somit Kosten in Hohe von 74,10 € pro Packung.
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LAMA

Tiotropium

Bei Tiotropium ist lediglich der Spiriva® Respimat® zur Behandlung des Asthmas zugelassen.
Der Apothekenverkaufspreis der grofiten Packung betrdgt 186,45 €. Nach Abzug des Herstel-
lerrabattes gemil § 130a Abs. 1 SGB V (9,98 €) und des Apothekenabschlages (1,77 €) entste-
hen der GKYV tatséchliche Kosten in Hohe von 174,70 €.

Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper

Omalizumab

Der Apothekenverkaufspreis fiir Omalizumab (Xolair®) betrigt 4.868,40 € fiir 10 Fertigspritzen
a 150 mg. Nach Abzug des Apothekenabschlags und des Herstellerrabatts gemél3 § 130a Abs.
1 SGB V (entsprechend 1,77 € und 281,95 €) entstehen der GKV somit tatsdchliche Kosten in
Hohe von 4.584,68 € pro Packung.

Reslizumab

Fiir Reslizumab (CINQAERO®) betriigt der derzeitige Apothekenverkaufspreis fiir 2 Durch-
stechflaschen a 25 mg 295,83 € und fiir 2 Durchstechflaschen a 100 mg 1.150,99 €. Nach dem
jeweiligen Abzug der Herstellerrabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (16,19 € und 64,76 €) und
des Apothekenabschlags (jeweils 1,77 €) ergeben sich tatsdchliche Kosten fiir die GKV in Hohe
von 277,87 € und 1.084,46 € pro Packung.

Benralizumab

Der Apothekenverkaufspreis von Benralizumab (Fasenra®) mit einer Fertigspritze a 30 mg
belduft sich auf 2.540,28 €. Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1ISGB V
(145,55 €) und des Apothekenabschlags (1,77 €) betragen die tatsdchlichen Kosten fiir die GKV
2.392,96 €.

Mepolizumab

Fiir die groBte Packung von Mepolizumab (Nucala®) mit 3 Fertigpens a 100 mg betrigt der
Apothekenverkaufspreis 3.637,57 €. Da der Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V abge-
16st wurde, ist lediglich der Apothekenabschlag von 1,77 € abzuziehen. Demnach entstehen der
GKYV somit tatsidchliche Kosten in Hohe von 3.635,80 € pro Packung.

Dupilumab

Der Apothekenverkaufspreis fiir Dupilumab (Dupixent®) betriigt in der wirtschaftlichsten Pack-
ungsgrofle fiir 6 Fertigspritzen a 200 mg sowie fiir 6 Fertigspritzen a 300 mg jeweils 4.527,90 €.
Nach dem Abzug der Herstellerrabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (jeweils 262,00 €) und des
Apothekenabschlags (jeweils 1,77 €) ergeben sich tatsidchliche Kosten in Hohe von 4.264,13 €
zu Lasten der GKV.
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Zusammenfassung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Im Folgenden werden die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT unter Be-
riicksichtigung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Packungen dargestellt. Die Anzahl der be-
notigten Packungen ergibt sich aus dem Jahresdurchschnittsverbrauch laut Tabelle 3-16 divi-
diert durch die Anzahl der Einzeldosen, Hiibe, Fertigspritzen, Fertigpens oder Durchstech-
flaschen in der jeweiligen Packung. Es werden, wo ndtig, die minimalen und maximalen Be-
trige geméal der Verbrduche nach Tabelle 3-16 angezeigt.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie unter Berticksichtigung des Jahresverbrauchs an Packungen

Bezeichnung der Kosten pro Kosten pro Jahresdurchschnitts- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Packung Packung verbrauch in Patient pro Jahr
bewertendes (nach Abzug Packungen (ggf.
Arzneimittel, gesetzlich Spanne)
zweckmiilige vorgeschrie-
Vergleichstherapie) bener Rabatte

in Euro)

Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF Apotheken- 271,60 € @ 1.101,49 €
(Enerzair® verkaufspreis: 90
Breezhaler®) 289,18 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/ Festbetrag: 202,10 € 1.460 1.229,44 €
Formoterol 220,92 € 240
(z. B. FOSTER®)
Budesonid/ Festbetrag: 132,01 € Min.:
Formoterol 144,64 € 1.095 803.06 €
(z. B. Bufori 180
Easyhaler®) Max.:
1.460 1.070,75 €
180
Fluticason/ Festbetrag: 163,34 € 1.460 662,43 €
Formoterol 178,74 € 360
(flutiform®)
Fluticason/ Festbetrag: 118,81 € 730 481,84 €
Salmeterol 130,28 € 180
(z. B. Viani® forte
Diskus®)
Fluticason/ Festbetrag: 121,95 € 365 494,58 €
Vilanterol 133,69 € 90
(z. B. Relvar®
Ellipta®)
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Bezeichnung der Kosten pro Kosten pro Jahresdurchschnitts- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Packung Packung verbrauch in Patient pro Jahr
bewertendes (nach Abzug Packungen (ggf.
Arzneimittel, gesetzlich Spanne)
zweckmiBige vorgeschrie-
Vergleichstherapie) bener Rabatte
in Euro)
Hochdosierte ICS
Beclometason Festbetrag: 65,63 € Min.:
(z.B. 72,40 € 730 119,77 €
Beclometason- 400
ratiopharm®) Max.:
1.460 239,55 €
400
Budesonid Festbetrag: 56,06 € 1.460 272,83 €
(z. B. Novopulmon® | 61,99 € 300
Novolizer®)
Ciclesonid Festbetrag: 28,86 € Min.:
(Alvesco®) 32,38¢€ 730 175,57 €
120
Max.:
1.460 351,13 €
120
Fluticason Festbetrag: 39,66 € E 241,27 €
(z. B. Flutide® forte) | 4414 € 120
Mometason Festbetrag: 22.64 € @ 275,45 €
(ASMANEX® 25,62 € 60
Twisthaler®)
LABA
Salmeterol Festbetrag: 58,29 € Min.:
(z. B. Serevent® 64,41 € 730 354,60 €
Diskus®) 120
Max.:
1.460 709.20 €
120
Formoterol Festbetrag: 74,10 € Min.:
(z. B. Formoterol 81,62 € 730 300,52 €
Easyhaler™) 180
Max.:
1.460 601,03 €
180
LAMA
Tiotropium Apotheken- 174,70 € 730 708,51 €
(Spiriva® verkaufspreis: 180
Respimat®) 186,45 €
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Bezeichnung der Kosten pro Kosten pro Jahresdurchschnitts- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Packung Packung verbrauch in Patient pro Jahr
bewertendes (nach Abzug Packungen (ggf.
Arzneimittel, gesetzlich Spanne)
zweckmiBige vorgeschrie-
Vergleichstherapie) bener Rabatte
in Euro)

Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikorper
Omalizumab Apotheken- 4.584,68 € Min.:
(Xolair®) verkaufspreis: 13 5.960,08 €

4.868,40 € 10

Max.:
104 47.680,67 €
10

Reslizumab Apotheken- 1.084,46 € é 14.097,98 €
(CINQ AERO®) verkaufspreis: 2

1.150,99 €

Apotheken- 277,87 € 13 1.806,16 €

verkaufspreis:

295,83 €

Summe: 15.904,14 €
Benralizumab Apotheken- 2.392,96 € 6;5 15.554,24 €
(Fasenra®) verkaufspreis: 1

2.540,28 €
Mepolizumab Apotheken- 3.635,80 € E 15.755,13 €
(Nucala®) verkaufspreis: 3

3.637,57 €
Dupilumab Apotheken- 4.264,13 € 26 18.477,90 €!
(Dupixent®) verkaufspreis:

4.527,90 €
1) Die untere und obere Kostenspanne sind identisch.
IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
steroids)

Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-18 wurde zunéchst anhand des Ver-
brauchs die (ungerundete) Anzahl benétigter Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl
der benotigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr auf Basis
der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaédBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmiilige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0

(Enerzair® zusitzlichen GKV-

Breezhaler®) Leistungen an

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0

Formoterol zusétzlichen GKV-

(z. B. FOSTER®) Leistungen an
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Budesonid/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
Formoterol zusitzlichen GKV-
(z. B. Bufori Leistungen an
Easyhaler®™)
Fluticason/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
Formoterol zusitzlichen GKV-
(flutiform®) Leistungen an
Fluticason/Salmeterol | Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Viani® zusitzlichen GKV-
Diskus®) Leistungen an
Fluticason/Vilanterol | Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Relvar® zusétzlichen GKV-
Ellipta®) Leistungen an
ICS
Beclometason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Beclometason- zusitzlichen GKV-
ratiopharm®) Leistungen an
Budesonid Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Novopulmon® zusitzlichen GKV-
Novolizer®) Leistungen an
Ciclesonid Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Alvesco®) zusétzlichen GKV-
Leistungen an
Fluticason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Flutide®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an
Mometason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(ASMANEX® zusétzlichen GKV-
Twisthaler®) Leistungen an
LABA
Salmeterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Serevent® zusitzlichen GKV-
Diskus®) Leistungen an
Formoterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(z. B. Formoterol zusétzlichen GKV-
Easyhaler®) Leistungen an
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

LAMA
Tiotropium Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Spiriva® Respimat®) zusitzlichen GKV-

Leistungen an
Weitere Therapieoptionen
Monoklonale Antikdrper
Omalizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Xolair®) zusitzlichen GKV-

Leistungen an
Reslizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(CINQAERO®) zusitzlichen GKV-

Leistungen an
Benralizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Fasenra®) zusitzlichen GKV-

Leistungen an
Mepolizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Nucala®) zusitzlichen GKV-

Leistungen an
Dupilumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0 0
(Dupixent®) zusétzlichen GKV-

Leistungen an
IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
steroids)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Als Grundlage zur Bestimmung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dienen die aktu-
ellen Fachinformationen der entsprechenden Arzneimittel [3-25].
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Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusitzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender Voraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen regel-
hafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlungen
oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die beriicksichtigten Kosten miissen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie #rztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Im vorliegenden Fall bestehen lediglich bei Omalizumab, Reslizumab, Mepolizumab und Du-
pilumab Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen. Der G-BA berticksichtigt in den Verfahren zu Resli-
zumab und Benralizumab keine dieser Leistungen bzw. Behandlungen als zusétzlich not-
wendige GKV-Leistungen, unter anderem da diese grundsétzlich nur einmalig und nicht regel-
haft unterschiedlich anfallen. Daher wird auch hier auf eine Anrechnung dieser Kosten ver-
zichtet [28, 29].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Es fallen keine zusitzlichen | 0 €
GKV-Leistungen an

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach-
informationen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zu-
satzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen (vgl. Beschliisse zu Benralizumab
und Reslizumab) [28, 29].
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Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Leistungen an

zweckmiiflige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

IND/GLY/MF Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Enerzair® Breezhaler®) zusétzlichen GKV-
Leistungen an

ZweckmaBige Vergleichstherapie

ICS/LABA-Fixkombinationen

Beclometason/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

Formoterol zusitzlichen GKV-

(z. B. FOSTER®) Leistungen an

Budesonid/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

Formoterol zusétzlichen GKV-

(z. B. Bufori Easyhaler®™) Leistungen an

Fluticason/ Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

Formoterol zusétzlichen GKV-

(flutiform®) Leistungen an

Fluticason/Salmeterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Viani® Diskus®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Fluticason/Vilanterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Relvar® Ellipta®) zusétzlichen GKV-
Leistungen an

ICS

Beclometason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Beclometason-ratiopharm®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Budesonid Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Novopulmon® Novolizer®) zusdtzlichen GKV-
Leistungen an

Ciclesonid Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Alvesco®) zusétzlichen GKV-
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Leistungen an

zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Fluticason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z.B. Flutide®) zusétzlichen GKV-
Leistungen an

Mometason Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(ASMAN EX® Twisthaler®) zusétzlichen GKV-
Leistungen an

LABA

Salmeterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Serevent® Diskus®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Formoterol Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(z. B. Formoterol Easyhaler®) zusdtzlichen GKV-
Leistungen an

LAMA

Tiotropium Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Spiriva® Respimat®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Weitere Therapieoptionen

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Xolair®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Reslizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(CINQ AERO®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Benralizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Fasenra®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Mepolizumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Nucala®) zusitzlichen GKV-
Leistungen an

Dupilumab Gesamtpopulation | Es fallen keine 0€

(Dupixent®) zusétzlichen GKV-

steroids)

IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKYV- Leistungen Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemiify
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
IND/GLY/MF Gesamt- 1.101,49 € 0€ 0€ 1.101,49 €
(Enerzair® population
Breezhaler®)
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
Hochdosierte ICS/LABA-Fixkombinationen
Beclometason/ Gesamt- 1.229,44 € 0€ 0€ 1.229,44 €
Formoterol population
(z. B. FOSTER™)
Budesonid/ Gesamt- Min.:
Formoterol population 803,06 € 0€ 0€ 803,06 €
(z. B. Bufori
Easyhaler®

asyhaler™) Max.:

1.070,75 € 0€ 0€ 1.070,75 €

Fluticason/ Gesamt- 662,43 € 0€ 0€ 662,43 €
Formoterol population
(flutiform®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Fluticason/ Gesamt- 481,84 € 0€ 0€ 481,84 €
Salmeterol population
(z. B. Viani® forte
Diskus®)
Fluticason/ Gesamt- 494,58 € 0€ 0€ 494,58 €
Vilanterol population
(z. B. Relvar®
Ellipta®)
Hochdosierte ICS
Beclometason Gesamt- Min.:
(z. B. population 119,77 € 0€ 0€ 119,77 €
Beclometason-
tiopharm®

ratiopharm®) Mox

239,55 € 0€ 0€ 239,55 €
Budesonid Gesamt- 272,83 € 0€ 0€ 272,83 €
(z. B. population
Novopulmon®
Novolizer®)
Ciclesonid Gesamt- Min.:
(Alvesco®) population 175,57 € 0€ 0€ 175,57 €

Max.:

351,13 € 0€ 0€ 351,13 €
Fluticason Gesamt- 241,27 € 0€ 0€ 241,27 €
(z. B. Flutide® population
forte)
Mometason Gesamt- 275,45 € 0€ 0€ 275,45 €
(ASMANEX® population
Twisthaler®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahrin €

LABA
Salmeterol Gesamt- Min.:
(z. B. Serevent® | population 354,60 € 0€ 0€ 354,60 €
Diskus®)

Max.:

709,20 € 0€ 0€ 709,20 €
Formoterol Gesamt- Min.:
(z. B. Formoterol | Population 300,52 € 0€ 0€ 300,52 €
Easyhaler®)

Max.:

601,03 € 0€ 0€ 601,03 €
LAMA
Tiotropium Gesamt- 708,51 € 0€ 0€ 708,51 €
(Spiriva® population
Respimat®)
Summe der Jahrestherapiekosten — zweckmafige Vergleichstherapie
Kombination aus hochdosierten ICS und LABA und LAMA
ICS + LABA + Gesamt- Min.:
LAMA population 1.128,80 € 0€ 0€ 1.128,80 €

Max.:

1.937,95€ 0€ 0€ 1.937,95€

Weitere Therapieoptionen

Monoklonale Antikorper

Omalizumab Gesamt- Min.:
(Xolair®) population 5.960,08 € 0€ 0€ 5.960,08 €
Max.:
47.680,67 € 0€ 0€ 47.680,67 €
Reslizumab Gesamt- 15.904,14 € 0€ 923 €! 16.827,14 €
(CINQAERO®) population

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
Seite 101 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.08.2020

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

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahrin €
Benralizumab Gesamt- 15.554,24 € 0€ 0€ 15.554,24 €
(Fasenra®) population
Mepolizumab Gesamt- 15.755,13 € 0€ 0€ 15.755,13 €
(Nucala®) population
Dupilumab Gesamt- 18.477,90 € 0€ 0€ 18.477,90 €
(Dupixent®) population
1 entspricht 13-mal 71 €. Entsprechend Anlage 3 der Hilfstaxe, sind fiir die Herstellung parenteraler
Ldsungen mit monoklonalen Antikérpern pro applikationsfertiger Einheit 71 € abrechnungsfahig [30]. Bei
Reslizumab, welches unter aseptischen Bedingungen zuzubereiten ist, fallen fiir den durchschnittlichen
Patienten 13 Behandlungen im Jahr an.
IND/GLY/MF: Dreier-Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und Mometasonfuroat,
LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: langwirksame Muskarin-
rezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), ICS: inhalative Kortikosteroide (inhaled cortico-
steroids)

Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-22 wurde zunichst anhand des
Verbrauchs die Anzahl der Packungen ermittelt (siche auch Tabelle 3-18). Mit der ermittelten
Anzahl der bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten
pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Summe der Jahrestherapiekosten — zweckméflige Vergleichstherapie

Zusitzlich zur Darstellung der Jahrestherapiekosten der einzelnen Wirkstoffkomponenten
werden die Jahrestherapiekosten dieser Komponenten aufsummiert dargestellt. Dabei ergibt
sich jeweils eine Spanne aus der kostengiinstigsten und teuersten Kombinationsmdoglichkeit,
welche die Kosten zur Behandlung aller Patienten abbildet.

Die untere Spanne der Kosten der Kombination aus hochdosierten ICS und LABA und LAMA
von 1.128,80 € wird aus den Kosten von Beclometason (119,77 €) und Formoterol (300,52 €)
sowie Tiotropium (708,51 €) gebildet. Die obere Spanne von 1.937,95 € ergibt sich aus den
Kosten der Fixkombination Beclometason/Formoterol (1.229,44 €) und Tiotropium (708,51 €).

Ferner werden die unter ,,Weitere Therapieoptionen gelisteten monoklonalen Antikorper als
Add-on Therapie zusdtzlich zu den gezeigten Kombinationen aus hochdosierten ICS und
LABA und LAMA verabreicht. In diesem Fall sind deren Kosten entsprechend mit den dar-
gestellten Summen aufzusummieren.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Der Versorgungsanteil von IND/GLY/MF kann anhand der folgenden Kriterien abgeschétzt
werden:

e Patienten in der Zielpopulation von IND/GLY/MF (siehe Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4)
e Aktuelle Versorgungssituation

¢ Anteile der Patienten mit Kontraindikation

e Anteile der Therapieabbriiche mit IND/GLY/MF

e Patientenpriferenzen

Patienten in der Zielpopulation von IND/GLY/MF

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von IND/GLY/MF, d. h. erwachsene priavalente
Asthma-Patienten mit Therapiestufe 4 bis 5 des medikamentdsen Stufenschemas laut
NVL 2018 [1] (deren Erkrankung mit einer Kombination aus hochdosierten ICS und LABA
nicht ausreichend kontrolliert ist und bei denen im Vorjahr eine oder mehrere Asthma-
Exazerbationen aufgetreten sind), wurde auf 101.755 [95 %-KI: 99.008; 104.559] Patienten in
der GKV geschitzt (siche Abschnitt 3.2.4).

Aktuelle Versorgungssituation

Fiir die Patienten im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF kommt nach dem Stufenschema
der antiasthmatischen Langzeittherapie die Therapieeskalation mit einem LAMA zum Er-
reichen der Asthmakontrolle infrage und wird ausdriicklich fiir alle auf ICS und LABA
unzureichend kontrollierte Patienten empfohlen (siehe Abbildung 3-1) [1]. Tiotropium war
bislang das einzige in der Indikation Asthma zugelassene LAMA. Neben einer Behandlung mit
IND/GLY/MF kommt somit fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet eine freie Kombination
aus ICS und LABA mit Tiotropium als Therapieoption in Betracht. IND/GLY/MF besitzt fiir
alle Patienten im Anwendungsgebiet einen Vorteil gegeniiber der Kombination aus ICS und
LABA mit Tiotropium in patientenrelevanten Endpunkten bei einem vergleichbaren Sicher-
heitsprofil (siche Ergebnisdarstellung der ARGON-Studie in Modul 4A).
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Zudem kann fiir einen Teil der Patienten im Anwendungsgebiet von IND/GLY/MF eine Be-
handlungsintensivierung mit Antikorpern grundsatzlich infrage kommen. Derzeit spielt dieses
Regime in der Versorgung jedoch eine eher untergeordnete Rolle.

Anteile der Patienten mit Kontraindikation

IND/GLY/MF ist generell gut vertraglich. Es liegen keine Angaben zu Patientenzahlen mit
Kontraindikationen vor. Da der Anteil als gering eingeschitzt wird, kann er daher vernach-
lassigt werden.

Anteile der Therapieabbriiche mit IND/GLY/MF

Angaben zur Abbruchrate in der medizinischen Praxis liegen nicht vor; daher wird auf die
Angaben der Phase III-Studie zu IND/GLY/MF, ARGON, zuriickgegriffen. Dort haben
<1,0 % der Patienten unter Behandlung mit IND/GLY/MF die Studie vorzeitig wegen
unerwiinschter Ereignisse abgebrochen. Dieser Anteil ist sehr gering und dhnlich hoch wie im
Vergleichsarm der Studie und kann daher vernachldssigt werden.

Patientenpriferenzen

IND/GLY/MF wird — anders als die Kombination aus ICS und LABA mit Tiotropium — einmal
tiglich in einem einzigen Inhalator appliziert; dieses klar umfasste Therapieregime kann die
Lebensqualitit (Verbesserung im AQLQ und im St. George’s Respiratory Questionnaire
[SGRQ] mit IND/GLY/MF im Vergleich zur zVT in der ARGON-Studie) und moglicherweise
die Therapieadhédrenz der Patienten erhohen [31, 32]. Konkrete Daten zu Patientenpriaferenzen
liegen nicht vor, sodass keine datenbasierte Aussage zu Patientenpriaferenzen gegeben werden
kann.

Fazit zu den Versorgungsanteilen

Der Anteil, den IND/GLY/MF bei der Versorgung von Patienten, deren Asthma mit hoch-
dosierten ICS und LABA nicht adidquat kontrolliert ist und bei denen im Vorjahr eine oder
mehrere Asthma-Exazerbationen aufgetreten sind (Stufe 4 und 5 der NVL 2018 [1]), konnte
aufgrund

e des iiberzeugenden Wirksamkeits-/Sicherheitsprofils (siehe Ergebnisdarstellung der
Studie ARGON in Modul 4A),

e der limitierten weiteren Therapieoptionen fiir Patienten im Anwendungsgebiet von
IND/GLY/MF,

e sowie der klareren Handhabung durch eine einmal tigliche Applikation in einem
einzigen Inhalator

im ersten Jahr nach Markteinfiihrung einen relevanten Versorgungsanteil des relativ eng um-
rissenen Anwendungsgebietes unter den schweren Asthmatikern einnehmen. Dieser ist derzeit
allerdings nur schwer abschitzbar und deshalb zu diesem Zeitpunkt nicht quantifizierbar.
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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.

Es wird davon ausgegangen, dass IND/GLY/MF einen relevanten Versorgungsanteil innerhalb
einnehmen wird, der sich allerdings zu diesem Zeitpunkt noch nicht quantifizieren ldsst. Eine
abschlieBende Quantifizierung der Jahrestherapiekosten ist derzeit somit nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung fiir den Abschnit 3.3 hat zum Ziel, valide Quellen zu Behand-
lungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie der zVT
zu identifizieren, um somit eine realistische Einschédtzung der zu erwartenden Jahrestherapie-
kosten fiir die GKV zu ermdglichen.

Die relevanten Informationen zu Dosierungen und Therapieschemata, um Behandlungsdauer
und Verbrauch bestimmen zu konnen, wurden den Fachinformationen des zu bewertenden
Arzneimittels (Enerzair® Breezhaler®), der zVT sowie der in der Indikation Asthma zuge-
lassenen monoklonalen Antikorper (weitere Therapieoptionen) entnommen. Zudem wurde die
relevante deutsche Leitlinie (NVL 2018) zur Konkretisierung der erforderlichen hohen Dosier-
ungsgrenze der ICS und ICS/LABA-Fixkombinationen verwendet.
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Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels, der zVT und der weiteren Therapieoptionen
wurden der Lauer-Taxe entnommen, zuletzt abgefragt am 01.07.2020. Die Kosten wurden nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in den
Paragraphen § 130 SGB V und § 130a SGB V bestimmt. Die Angaben im Abschnitt zu den
Jahrestherapiekosten (sieche Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der Zusammenfiithrung der In-
formationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Dariiber hinaus wurden Informationen aus Dokumenten bestehender Beschliisse des G-BA zur
frithen Nutzenbewertung herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bundesirztekammer ~ (BAK), Kassenirztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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Version 1. [Zugriff: 06.08.2019]. URL: https://www.leitlinien.de/nvl/asthma.

2. Novartis Pharma GmbH (2020): Enerzair® Breezhaler®; Fachinformation. Stand: Juli
2020. [Zugriff: 23.07.2020]. URL: https://www.fachinfo.de/.
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Druckgasinhalation, Ldsung; Fachinformation. Stand: November 2018 [Zugriff:
15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.
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Fachinformation. =~ Stand: ~ Oktober 2018  [Zugriff:  15.10.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

5. Orion Corporation (2016): Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro
Inhalation Pulver zur Inhalation; Fachinformation. Stand: Dezember 2017 [Zugrift:
15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

6. Orion Corporation (2016): Bufori Easyhaler 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro
Inhalation Pulver zur Inhalation; Fachinformation. Stand: Dezember 2017 [Zugriff:
15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

7. Mundipharma GmbH (2012): flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro
Spriihsto3 Druckgasinhalation, Suspension; Fachinformation. Stand: Oktober 2018
[Zugriff: 15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

8. Mundipharma GmbH (2012): flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro
Spriihsto3 Druckgasinhalation, Suspension; Fachinformation. Stand: Oktober 2018
[Zugriff: 15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

9. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) (1999): Viani Diskus; Fachinformation.
Stand: Mérz 2018 [Zugriff: 14.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.

10. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited (2013): Relvar Ellipta 184 Mikrogramm/22
Mikrogramm, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation; Fachinformation. Stand: Dezember
2018 [Zugriff: 15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.
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MSD Sharp & Dohme GmbH (2002): ASMANEX® Twisthaler®; Fachinformation.
Stand: November 2017 [Zugriff: 09.08.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) (1995): Serevent Dosier-Aerosol, Serevent
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Boehringer Ingelheim International GmbH (2007): Spiriva® Respimat®;
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Stand: August 2019 [Zugriff: 15.10.2019]. URL: http://www.fachinfo.de.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben sind den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation von IND/
GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) entnommen [1].
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Dosierung und Art der Anwendung (gemil3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrigt eine Kapsel, einmal téglich inhaliert.

Die empfohlene Hochstdosis betriagt 114 pg/46 pg/136 ng einmal taglich (dies entspricht der
iiber das Mundstiick abgegebenen Dosis von IND/GLY/MF 160).

Die Behandlung sollte jeden Tag zur gleichen Tageszeit erfolgen. Das Arzneimittel kann zu
jeder Tageszeit angewendet werden. Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, ist sie so bald wie
moglich anzuwenden. Der Patient ist jedoch anzuweisen, nicht mehr als eine Dosis pro Tag
anzuwenden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (ab 65 Jahren) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachin-
formation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Zur Anwendung des Arzneimittels bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung liegen keine Daten vor. Daher ist es bei dieser Patientengruppe nur anzuwenden, wenn
der erwartete Nutzen das mogliche Risiko tiberwiegt (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enerzair Breezhaler bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur Inhalation. Die Kapseln diirfen nicht geschluckt werden.

Die Kapseln diirfen nur mit dem Inhalator angewendet werden (siehe Abschnitt 6.6 der Fachin-
formation), der in jeder neu verordneten Packung enthalten ist.

Der Patient ist in die sachgerechte Anwendung des Arzneimittels einzuweisen. Patienten, die
keine Verbesserung der Atmung feststellen, sollten befragt werden, ob sie das Arzneimittel
schlucken, anstatt es zu inhalieren.
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Die Kapseln diirfen erst unmittelbar vor der Anwendung aus der Blisterpackung entnommen
werden.

Der Patient ist anzuweisen, sich nach der Inhalation den Mund mit Wasser auszuspiilen, ohne
es zu schlucken (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6 der Fachinformation).

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6 der Fach-
information.

Hinweise fiir Patienten, die einen Sensor in Verbindung mit dem Enerzair® Breezhaler®
benutzen

Die Packung kann einen elektronischen Sensor enthalten, der an der Unterseite des Inhalators
aufgesteckt wird.

Der Sensor und die App sind keine Voraussetzung fiir die Verabreichung des Arzneimittels an
den Patienten. Der Sensor und die App bestimmen oder beeinflussen in keiner Weise die
Abgabe des Arzneimittels durch den Inhalator.

Der behandelnde Arzt kann mit dem Patienten besprechen, ob die Verwendung des Sensors und
der App sinnvoll ist.

Ausfiihrliche Anweisungen zur Verwendung des Sensors und der App sind der Gebrauchs-
anleitung zu entnehmen, die in der Sensorpackung enthalten und in der App abrufbar ist.

Gegenanzeigen (gemifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung (geméaf
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Verschlechterung der Krankheit

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Behandlung akuter Asthmasymptome einschlielich akuter
Bronchospasmus-Anfille einzusetzen; hierfiir ist ein kurzwirksamer Bronchodilatator er-
forderlich. Eine vermehrte Anwendung von kurzwirksamen Bronchodilatatoren zur Linderung
von Symptomen deutet auf eine Verschlechterung und abnehmende Krankheitskontrolle hin
und sollte Anlass zu einer drztlichen Untersuchung geben.

Der Patient soll die Behandlung nicht ohne érztliche Aufsicht beenden, da nach dem Absetzen
die Symptome wieder auftreten konnen.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht abrupt zu beenden. Wenn
ein Patient die Behandlung als unwirksam empfindet, ist die Behandlung fortzusetzen und
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arztlicher Rat einzuholen. Der zunehmende Einsatz von Bedarfsmedikation (Broncho-
dilatatoren) deutet auf eine Verschlechterung der Grunderkrankung hin und rechtfertigt eine
Neubewertung der Therapie. Eine plotzliche und fortschreitende Verschlechterung der Asthma-
symptome ist potenziell lebensbedrohlich, und der Patient hat sich dringend einer
medizinischen Beurteilung zu unterziehen.

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung dieses Arzneimittels sind unmittelbare Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Soforttyp) beobachtet worden. Falls Anzeichen auftreten, die auf eine allergische Reaktion
hindeuten, insbesondere Angioddeme (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, An-
schwellen von Zunge, Lippen und Gesicht), Urtikaria oder Hautausschlag, muss die
Behandlung sofort abgesetzt und eine anderweitige Behandlung eingeleitet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie auch andere Inhalationstherapien kann die Anwendung dieses Arzneimittels zu paradoxen
Bronchospasmen fiihren, die lebensbedrohlich sein konnen. Sollte ein paradoxer Broncho-
spasmus auftreten, muss die Anwendung sofort abgesetzt und eine Alternativbehandlung
eingeleitet werden.

Kardiovaskulire Wirkungen

Wie andere Arzneimittel, die beta-2-adrenerge Agonisten enthalten, kann dieses Arzneimittel
bei manchen Patienten das Herz-Kreislauf-System in klinisch relevanter Art beeinflussen, was
sich in einem Anstieg der Pulsfrequenz, des Blutdrucks und/oder anderen Symptomen zeigt.
Wenn solche Wirkungen auftreten, kann es notwendig sein, die Behandlung abzusetzen.

Bei Patienten mit einer Herz-Kreislauf-Erkrankung (koronare Herzkrankheit, akuter Herzin-
farkt, Herzrhythmusstérungen, Hypertonie), einem Krampfleiden oder Thyreotoxikose sowie
bei Patienten, die aulergewdhnlich stark auf beta-2-adrenerge Agonisten ansprechen, ist dieses
Arzneimittel mit Vorsicht anzuwenden.

Patienten mit instabiler ischdmischer Herzerkrankung, zuriickliegendem Herzinfarkt in den
letzten 12 Monaten, linksventrikuldrer Herzinsuffizienz der NYHA (New York Heart Associ-
ation)-Klasse III/IV, Arrhythmien, unkontrollierter Hypertonie, zerebrovaskuldrer Erkrankung,
zuriickliegendem Long-QT-Syndrom sowie Patienten, die Arzneimittel anwenden, die be-
kanntermallen das QTc-Intervall verldngern, wurden von den Studien des klinischen Ent-
wicklungsprogramms von Indacaterol/Glycopyrronium/Mometasonfuroat ausgeschlossen.
Deshalb liegen fiir diese Patientengruppen keine Daten zur Sicherheit vor.

Dartiber hinaus wurde berichtet, dass beta-2-adrenerge Agonisten Verdnderungen des Elektro-
kardiogramm (EKG)-Musters verursachen, beispielsweise eine Abflachung der T-Welle, Ver-
langerung des QT-Intervalls oder eine ST-Streckensenkung. Die klinische Relevanz dieser
Befunde ist nicht geklart.
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Langwirksame beta-2-adrenerge Agonisten (LABA) oder LABA-haltige Kombinationsarznei-
mittel wie Enerzair® Breezhaler® sind daher mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, bei denen
eine Verlangerung des QT-Intervalls bekannt ist oder vermutet wird, oder die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die das QT-Intervall beeinflussen.

Hypokaliimie bei Beta-Agonisten

Beta-2-adrenerge Agonisten konnen bei manchen Patienten eine signifikante Hypokalidmie
hervorrufen, die moglicherweise unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen verursachen kann.
Der Abfall des Serumkaliums ist {iblicherweise vorilibergehend und erfordert keine Sup-
plementierung. Bei Patienten mit schwerem Asthma kann sich die Hypokalidmie durch
Hypoxie und die Begleitbehandlung verstirken, was die Anfilligkeit fiir Herzrhythmus-
storungen erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

In klinischen Studien zu Indacaterol/Glycopyrronium/Mometasonfuroat wurden in der em-
pfohlenen therapeutischen Dosis keine klinisch bedeutsamen Fille von Hypokalidmie beob-
achtet.

Hyperglykimie

Die Inhalation hoher Dosen von beta-2-adrenergen Agonisten und Kortikosteroiden kann
moglicherweise zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels fiihren. Bei Patienten mit Diabetes
sollte der Blutzuckerspiegel nach Beginn der Behandlung engmaschiger iiberwacht werden.

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit Typ-I-Diabetes oder unkontrolliertem Typ-II-
Diabetes nicht untersucht.

Anticholinerge Wirkungen von Glycopyrronium

Wie andere Anticholinergika ist dieses Arzneimittel bei Patienten mit Engwinkelglaukom oder
Harnverhalt nur mit Vorsicht anzuwenden.

Die Patienten sind iiber die Krankheitszeichen und Symptome eines akuten Engwinkel-
glaukoms aufzukldren und anzuweisen, die Behandlung zu beenden und sofort érztliche Hilfe
zu suchen, sobald eines dieser Krankheitszeichen oder Symptome auftritt.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
unter 30 ml/min/1,73 m?), einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Priivention von oropharyngealen Infektionen

Um das Risiko einer oropharyngealen Candidainfektion zu verringern, ist der Patient anzu-
weisen, nach der Inhalation der verordneten Dosis den Mund mit Wasser zu spiilen oder zu
gurgeln, ohne es zu schlucken, oder sich die Zdhne zu putzen.

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
Seite 112 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.08.2020

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

Systemische Effekte von Kortikosteroiden

Inhalative Kortikosteroide konnen systemische Auswirkungen hervorrufen, insbesondere wenn
sie in hohen Dosen iiber ldngere Zeit angewendet werden. Solche Auswirkungen sind deutlich
weniger wahrscheinlich als bei oralen Kortikosteroiden und kénnen je nach Patient und ange-
wendetem Kortikosteroid-Préparat unterschiedlich ausfallen.

Zu den moglichen systemischen Wirkungen gehoren das Cushing-Syndrom, Cushing-dhnliche
Merkmale, Nebennierenrindensuppression, Wachstumsverzogerung bei Kindern und Jugend-
lichen, Abnahme der Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe von
Auswirkungen auf die Psyche und das Verhalten, einschlieBlich psychomotorische Hyper-
aktivitit, Schlafstorungen, Angst, Depression oder Aggression (insbesondere bei Kindern). Aus
diesem Grund ist es wichtig, dass die Dosis des inhalativen Kortikosteroids auf die niedrigste
Dosis titriert wird, bei der eine wirksame Asthmakontrolle aufrechterhalten wird.

Bei der systemischen und topischen (einschlieBlich intranasaler, inhalativer und intraokularer)
Anwendung von Kortikosteroiden konnen Sehstdrungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher Ursachen der
Sehstorung in Erwigung gezogen werden; diese konnen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie (CSCR) umfassen, die nach
der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide berichtet wurden.

Bei Patienten mit Lungentuberkulose oder Patienten mit chronischen oder unbehandelten
Infektionen sollte dieses Arzneimittel mit besonderer Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactose-In-
toleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméaf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine spezifischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Indacaterol/
Glycopyrronium/Mometasonfuroat durchgefiihrt. Die Informationen zu potenziellen Wechsel-
wirkungen basieren auf dem Wechselwirkungspotenzial der Einzelwirkstoffe.

Arzneimittel, die bekanntermafien das QTc-Intervall verlingern

Wie andere Arzneimittel, die beta-2-adrenerge Agonisten enthalten, ist dieses Arzneimittel nur
mit Vorsicht gleichzeitig mit Monoaminoxidase-Hemmern, trizyklischen Antidepressiva oder
sonstigen Arzneimitteln, die bekanntermallen das QT-Intervall verldngern, anzuwenden. Jeg-
liche Auswirkungen dieser Arzneimittel auf das QT-Intervall konnen sonst verstarkt werden.
Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern, konnen das Risiko
fiir ventrikuldre Arrhythmie erhohen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
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Kaliumsenkende Behandlung

Bei gleichzeitiger kaliumsenkender Behandlung mit Methylxanthin-Derivaten, Steroiden oder
nicht-kaliumsparenden Diuretika kann sich eine durch beta-2-adrenerge Agonisten moglicher-
weise hervorgerufene Hypokalidmie verstirken (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Beta-Blocker

Beta-Blocker konnen die Wirkung von beta-2-adrenergen Agonisten abschwichen bzw.
antagonisieren. Dieses Arzneimittel sollte daher nicht gemeinsam mit beta-adrenergen
Blockern angewendet werden, es sei denn, ihre Anwendung ist klinisch zwingend begriindet.
Sofern erforderlich, sollten kardioselektive Beta-Blocker bevorzugt werden, wenngleich auch
diese mit Vorsicht anzuwenden sind.

Wechselwirkungen mit Inhibitoren von CYP3A4 und P-Glykoprotein

Die Inhibition von CYP3A4 und P-Glykoprotein (P-gp) hat keine Auswirkungen auf die Sicher-
heit von Enerzair® Breezhaler® in therapeutischer Dosierung.

Die Inhibierung der Hauptkomponenten der Indacaterol-Clearance (CYP3A4 und P-gp) und
der Mometasonfuroat-Clearance (CYP3A4) erhoht die systemische Wirkstoffkonzentration
von Indacaterol bis auf das Zweifache.

Klinisch bedeutsame Interaktionen von Mometasonfuroat sind angesichts der sehr niedrigen
Plasmakonzentration bei inhalativer Anwendung als unwahrscheinlich zu betrachten. Es konnte
jedoch ein Potenzial fiir eine erhohte systemische Mometasonfuroat-Exposition entstehen,
wenn gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Nelfinavir,
Ritonavir, Cobicistat) angewendet werden.

Cimetidin oder andere Inhibitoren des organischen Kationentransports

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden bewirkte Cimetidin — ein Inhibitor des
organischen Kationentransports, der mutmaBlich an der renalen Ausscheidung von Glyco-
pyrronium beteiligt ist — eine Erhéhung der Gesamtexposition (AUC, area under the curve)
von Glycopyrronium um 22 % und eine Verringerung der renalen Clearance um 23 %. Dem
Ausmal dieser Verdnderungen nach zu urteilen, sind bei gleichzeitiger Anwendung von Glyco-
pyrronium und Cimetidin oder anderen Inhibitoren des organischen Kationentransports keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen zu erwarten.

Andere langwirksame Muskarin-Antagonisten oder langwirksame Beta-2-Adrenozeptor-
Agonisten

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arzneimittels mit anderen Arzneimitteln, die lang-
wirksame Muskarinrezeptor-Antagonisten oder langwirksame beta-2-adrenerge Agonisten ent-
halten, ist nicht untersucht worden und wird nicht empfohlen, da sie etwaige Nebenwirkungen
verstirken konnte (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9 der Fachinformation).
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (gema3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Fiir die Anwendung von Enerzair® Breezhaler® oder von seinen Einzelkomponenten (Inda-
caterol, Glycopyrronium und Mometasonfuroat) bei schwangeren Frauen liegen keine aus-
reichenden Daten vor, um bestimmen zu konnen, ob ein Risiko vorliegt.

Bei Ratten und Kaninchen wirkten Indacaterol und Glycopyrronium nach subkutaner oder
inhalativer Anwendung nicht teratogen (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). In tier-
experimentellen Reproduktionsstudien an trachtigen Méusen, Ratten und Kaninchen fiihrte
Mometasonfuroat zu vermehrten fetalen Fehlbildungen und reduziertem fetalen Uberleben und
Wachstum.

Wie andere Arzneimittel, die beta-2-adrenerge Agonisten enthalten, kann Indacaterol aufgrund
der relaxierenden Wirkung auf die glatte Muskulatur des Uterus die Wehentitigkeit hemmen.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
erwartete Nutzen fiir die Patientin das potenzielle Risiko flir den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen zum Vorliegen von Indacaterol, Glycopyrronium oder
Mometasonfuroat in der Muttermilch beim Menschen vor und dariiber, welche Auswirkungen
sie auf den Sdugling oder die Milchbildung haben. Andere inhalative Kortikosteroide, die
Mometasonfuroat dhneln, werden beim Menschen in die Muttermilch abgegeben. Bei
laktierenden Ratten sind Indacaterol, Glycopyrronium und Mometasonfuroat in der Milch
nachgewiesen worden. In der Milch laktierender Ratten erreichte Glycopyrronium nach intra-
vendser Anwendung eine bis zu 10-mal hohere Konzentration als im Blut des Muttertieres.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder
ob auf die Behandlung verzichtet werden soll/die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitit

Studien zur Reproduktionstoxizitit und andere tierexperimentelle Daten ergaben keine Hin-
weise auf Bedenken hinsichtlich der ménnlichen oder weiblichen Fertilitit.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemif3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen (geméfl Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die iiber einen Zeitraum von 52 Wochen am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren
Asthma (Exazerbationen) (41,8 %), Nasopharyngitis (10,9 %), Infektionen der oberen Atem-
wege (5,6 %) und Kopfschmerzen (4,2 %).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (UAWSs) sind nach MedDRA-Systemorganklassen geordnet aufgelistet
(siehe Tabelle 3-23). Die Angaben zur Haufigkeit der UAWs basieren auf der IRIDIUM-Studie.
Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen in abnehmender Reihenfolge
ihrer Héufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in
abnehmender Reihenfolge ihres Schweregrades angegeben. Dabei basieren die jeweiligen
Hiufigkeitsangaben der einzelnen Nebenwirkungen auf folgender Konvention (CIOMS III):
Sehr hiufig (>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).

Tabelle 3-23: Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen (geméf Abschnitt 4.8
der Fachinformation)

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeitskategorie

Nasopharyngitis Sehr haufig

Infektion der oberen Atemwege | Haufig
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Candidiasis*! Hiufig

Harnwegsinfektion*? Héufig
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit*? Haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hyperglykdmie** Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz*® Haufig
Augenerkrankungen Katarakt Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie*® Haufig

Asthma (Exazerbation) Sehr hiufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Schmerzen im Oropharynx*7 Haufig
und Mediastinums Husten Hiufig

Dysphonie Haufig

Gastroenteritis*® Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit*° Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag*!? Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Pruritus*!! Gelegentlich

) Schmerzen des Muskel- und Hiufi

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Skelettsystems*!2 aulig
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe Haufig
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Dysurie Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort Fieber Héufig

*: Zusammenfassung von Bevorzugten Bezeichnungen (Preferred Terms, PT):
1) Orale Candidiasis, Candidose des Oropharynx.

2) Asymptomatische Bakteriurie, Bakteriurie, Zystitis, Urethritis, Harnwegsinfektion, virale Harnwegsin-
fektion.

%) Medikamentenausschlag, Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Uberempfindlichkeit, Ausschlag, Ausschlag mit
Juckreiz, Urtikaria.

4) Glukose im Blut erhht, Hyperglykimie.
%) Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerz.
%) Sinustachykardie, supraventrikulére Tachykardie, Tachykardie.

) Schmerzhaftes Schlucken (Odynophagie), Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx,
Rachenreizung.

%) Chronische Gastritis, Enteritis, Gastritis, Gastroenteritis, gastrointestinale Entziindung.
%) Mundtrockenheit, Halstrockenheit.

1) Medikamentenausschlag, Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.
1y Augenjucken, Pruritus, genitaler Pruritus.

12) Riickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems, Myalgie, Nackenschmerzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung (gemiBl Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine supportive MaBnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

Bei einer Uberdosis sind Anzeichen, Symptome und Nebenwirkungen zu erwarten, die der
pharmakologischen Aktivitét der einzelnen Wirkstoffe entsprechen (z. B. Tachykardie, Tremor,
Palpitationen, Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit, ventrikulire Arrhythmie,
metabolische Azidose, Hypokalidmie, Hyperglykdmie, erhohter Augeninnendruck [verursacht
Schmerzen, Sehstérungen oder Rotung des Auges], Obstipation oder Schwierigkeiten bei der
Blasenentleerung, Suppression der Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse).
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Die Anwendung kardioselektiver Beta-Blocker kann zur Behandlung beta-2-adrenerger
Wirkungen in Erwégung gezogen werden, jedoch nur unter Aufsicht eines Arztes und mit
dufBerster Vorsicht, da die Anwendung von Beta-2-Blockern einen Bronchospasmus auslosen
kann. In schweren Fillen sollte die Behandlung stationér erfolgen.

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation von IND/GLY/
MF. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Das Arzneimittel ist verschreibungspflichtig [2, 3].

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation von IND/GLY/
MF. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Der EPAR zu IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) enthilt keinen Anhang IV, es ergeben
sich somit keine weiteren Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels [2].

Im Rahmen reguldrer Periodic Safety Update Reports (PSURs) wird das Auftreten von
Knochenbriichen und Leitungsanomalien bei der Anwendung von IND/GLY/MF {iberwacht

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation von IND/GLY/
MF. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Die MaBlnahmen zur Risikominimierung sind dem Risk-Management-Plan von IND/GLY/MF
entnommen [4].

MafBinahmen zur Risikominimierung

Routinemdifiige Mafinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-24: Beschreibung der routinemifBigen Risikominimierungsmafinahmen nach
Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken RoutineméifBige Maflnahmen zur
Risikominimierung
Schwerwiegende kardiovaskulire Ereignisse RoutinemiBige Risikokommunikation:

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

RoutineméifBige Aktivititen zur
Risikominimierung, die spezifische klinische
Mafinahmen zur Bewiltigung des Risikos
empfehlen:

Keine

Andere routineméiflige Mafinahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation hinausgehen:

Verschreibungspflichtig

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Keine. Die routinemifigen Aktivititen zur Risikominimierung sind ausreichend, um den
Sicherheitsbedenken von IND/GLY/MF nachzukommen.
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Zusammenfassung der Malinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivititen und der Aktivitdten zur
Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Schwerwiegende kardiovaskuldre
Ereignisse

RoutinemifBige Maflnahmen zur
Risikominimierung:

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

RoutineméfBige
Pharmakovigilanz-Aktivitiiten,
die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die

Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Formular fiir die Nach-
beobachtung von Nebenwirkungen

Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung:

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine Keine

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation von IND/GLY/
MF. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

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

Benennen Sie weitere Anforderungen,

Derzeit existieren keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die
von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan abweichen.

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation von IND/GLY/
MF. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
Seite 120 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.08.2020

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Zur Informationsbeschaffung wurde die Fachinformation, die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels IND/GLY/MF, der Risk-Management-Plan sowie der EPAR von IND/GLY/
MF (Enerzair® Breezhaler®) herangezogen.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH (2020): Enerzair® Breezhaler®; Fachinformation. Stand: Juli
2020. [Zugriff: 23.07.2020]. URL: https://www.fachinfo.de/.

2. European Medicines Agency (EMA) (2020): European public assessment report
(EPAR) - Enerzair Breezhaler. [Zugriff: 23.07.2020]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enerzair-breezhaler-epar-
public-assessment-report _en.pdf.

3. Novartis Pharma GmbH (2020): Enerzair® Breezhaler®, Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels. [Zugriff: 23.07.2020]. URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20200703148265/anx_148265_de.pdf.

4. Novartis (2020): EU Safety Risk Management Plan - QVMI149 - Indacaterol
acetate/Glycopyrronium bromide/Mometasone furoate fixed-dose combination -
VERTRAULICH.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf- nur bestimmte Patientenpopulationen betriffi. Geben
Sie in Tabelle 3-26 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle érztlichen Leistungen, die gemal} aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

- nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation (Stand: Juli 2020) sieht fiir IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) keine
zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen vor [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-26, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

Es liegen keine zwingend erforderlichen érztlichen Leistungen vor.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die verwendete EBM-Version hat den Stand: 2. Quartal 2020 [2]

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

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

Es liegen keine zwingend erforderlichen érztlichen Leistungen vor.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Novartis Pharma GmbH (2020): Enerzair® Breezhaler®; Fachinformation. Stand: Juli
2020. [Zugrift: 23.07.2020]. URL: https://www.fachinfo.de/.
2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) (2020): Einheitlicher BewertungsmafBstab
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