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RMP Risk Management Plan
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen 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 Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse istunter Berticksichtigungder oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) fur Mepolizumab als Zusatzbehandlung bei
Patienten” ab sechs Jahren mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) lautet
gemalk G-BA:

e Eine patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung des Schweregrad der
Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche Manifestation), der Symptomatik, der
Behandlungsphase und des Krankheitsverlaufs (1G-BA, 2021)

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespréach gemaR § 8 Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) wurde in Anspruch genommen. Erstmals fand am 17. November 2016 ein
Beratungsgesprach mitder Vorgangsnummer 2016-B-121 statt (2G-BA, 2016). Der G-BA legte
fiir das damalige Anwendungsgebiet ,,Mepolizumab ist indiziert zur Behandlung der
eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) (vormals Churg-Strauss-Syndrom)
folgende ZVT fest:

o orale Kortikosteroide (OCS) (2(G-BA, 2016).

Aulerdem wurde festgelegt, dass in Abhangigkeit der Symptomatik und des Schweregrades
der Erkrankung ggf. eine zusétzliche Therapie nach Maligabe des Arztes angezeigt ist (°G-BA,
2016).

Die Auswahl der zweckméfRigen Vergleichstherapie aufgrund der Evidenz bzw. des
Anwendungsgebietes der einzelnen Wirkstoffe wurde dargestellt (2G-BA, 2016).

Mit Schreiben vom 22. November 2016 Gbermittelte der G-BA die vorladufige Fassung der
Niederschrift zu dem Beratungsgesprach an GSK (3G-BA, 2016). Anderungswiinsche und
Kommentare wurden von GSK mit Schreiben vom 6. Dezember 2016 an den G-BA
zuriickgesandt (“GSK, 2016). Die Darstellungen der Position von GSK wurden zum Teil
erganzt und die finale Fassung der Niederschrift mit Schreiben des G-BA vom 19. Dezember
2016 an GSK gesendet (2G-BA, 2016).

# Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Substantiven im Rahmen des vorliegenden Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die verkirzte
Sprachform hat lediglich redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Am 30. November 2017 fand ein weiteres Beratungsgesprach mit dem G-BA statt
(Vorgangsnummer 2017-B-225). Im Rahmen des Gesprachs bestimmte der G-BA die folgende
ZVT fir das Anwendungsgebiet ,,Mepolizumab ist indiziert als Zusatztherapie zu
Kortikosteroiden zur Behandlungvon Erwachsenen, Jugendlichenund Kindernalterals 6 Jahre
mit rezidivierender oder refraktirer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA).*:

¢ eine Basistherapie mit OCS (°G-BA, 2017).

AulRerdem wurde festgelegt, dass in Abh&ngigkeit der Symptomatik und des Schweregrades
der Erkrankung ggf. eine zusatzliche Therapie nach MaRgabe des Arztes angezeigt ist (°G-BA,
2017).

Die Auswahl der zweckmaéRigen Vergleichstherapie aufgrund der Evidenz bzw. des
Anwendungsgebietes der einzelnen Wirkstoffe wurde dargestellt (°*G-BA, 2017).

Mit Schreiben vom 5. Dezember 2017 tbermittelte der G-BA die vorlaufige Fassung der
Niederschrift zu dem Beratungsgesprach an GSK (6G-BA, 2017). Anderungswiinsche und
Kommentare wurden von GSK mit Schreiben vom 18. Dezember 2017 an den G-BA
zuriickgesandt (YGSK, 2017). Die Darstellungen der Position von GSK wurden zum Teil
erganzt und die finale Fassung der Niederschrift mit Schreiben des G-BA vom 19. Dezember
2017 an GSK gesendet (°G-BA, 2017).

Am 04. Dezember 2020 fand ein drittes Beratungsgesprach mit dem G-BA statt
(Vorgangsnummer 2020-B-287). Im Rahmen des Gespréchs bestimmte der G-BA die ZVT, die
in Abschnitt 3.1.1 aufgeflhrt ist. Diese Festlegung kann der Niederschrift vom 26. Januar 2021
zum 0.g. Beratungsgesprach vom 04. Dezember 2020 entnommen werden (:G-BA, 2021).

Im Anwendungsgebiet sind systemische Kortikosteroide (SCS) (Prednisolon, Prednison und
Methylprednison) sowohl fir Erwachsene als auch fir Kinder und Jugendliche zugelassen. Als
nicht-medikamenttse Therapie kommt gemdR G-BA eine Plasmapherese in Betracht
Allerdings wird diese nicht als regelhafter Teil der patientenindividuellen Therapie angesehen,
da sie nur in der Akuttherapie bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung erwogen werden
kann. Gemaél der Leitlinien und der Stellungnahme der Fachgesellschaften wird die Therapie
der EGPA in zwei Phasen unterteilt: Induktionsphase und Erhaltungsphase. Die
Behandlungsoptionen sollen sich wesentlich nach dem Schweregrad der Erkrankung richten.
Entscheidend fir die Wahl der Therapie ist, ob ein organ- oder lebensbedrohliches
Erkrankungsstadium vorliegt. Obwohl Immunsuppressiva im Anwendungsgebiet nicht
zugelassen sind, werden diese im Versorgungsalltag in Kombination mit Kortikosteroiden
hdufig angewandt. Die vom G-BA genannten Immunsuppressiva sind Cyclophosphamid,
Rituximab, Leflunomid, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat und Azathioprin. Die Recherche
des G-BA zur ZVT hat eine Diskrepanz zwischen zugelassenen und in der Versorgung
verwendeten/ in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln ergeben. Fur die Behandlung von
Kindern ab 6 Jahren sowie Jugendlichen mit EGPA wird es als gerechtfertigt angesehen, fir
Kinder und Jugendliche, die ZVT analog zu Erwachsenen zu bestimmen (1G-BA, 2021).
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Die Auswahl der zweckméRigen Vergleichstherapie aufgrund der Evidenz bzw. des
Anwendungsgebietes der einzelnen Wirkstoffe wurde dargestellt (:G-BA, 2021).

Mit Schreiben vom 17. Dezember 2020 Gbermittelte der G-BA die vorlaufige Fassung der
Niederschrift zu dem Beratungsgesprach an GSK (8G-BA, 2020). Es wurden keine
Anderungswiinsche von GSK zuriickgesandt und die finale Fassung der Niederschrift wurde
mit dem Schreiben des G-BA vom 26. Januar 2021 an GSK gesendet (!:G-BA, 2021).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfiige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRem
Sie sich bei der Auswahl der zweckméaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die im Beratungsgesprach vom 04. Dezember 2020
mit dem G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie (:G-BA, 2021).

Da Patienten mit lebensbedrohlicher EGPA von der Studie MEA115921 (MIRRA)
ausgeschlossen waren, ist eine Anwendung von Cyclophosphamid und Rituximab bei der
Zielpopulation von Mepolizumab nicht indiziert. Um dennoch ein ganzheitliches Bild einer
patientenindividuellen Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet darzustellen, werden in
den folgenden Abschnitten vereinzelt auch Angaben zu Cyclophosphamid und Rituximab
dargestellt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern 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.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde der finalen Niederschrift zum
Beratungsgesprach desG-BAvom 17. November 2016, zum 30. November 2017 sowie der aus
dem dritten Beratungsgespréch resultierenden finalen Niederschrift vom 4. Dezember 2020
entnommen (1G-BA, 2021;2G-BA, 2016;3G-BA, 2016).

Mepolizumab (Nucala) Seite 11 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.14 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespréach gemaR § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-287 Mepolizumab
zur Behandlung der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis. 2021 26.01.2021.

2. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaB § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung2016-B-121 Mepolizumab
zur Behandlung der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). 2016 19.12.2016.

3. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. (vorlaufige) Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaB 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-121 Mepolizumab zur Behandlung
der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis. 2016 22.11.2016.

4. GSK, GlaxoSmithKline. Kommentare GSK zur vorladufigen Niederschrift des G-BA zum
Beratungsgesprach Mepolizumab EGPA vom 17.11.2016. 2016 17.11.2016.

5. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaB § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung2017-B-225 Mepolizumab
zur Behandlung der EGPA. 2017 19.12.2017.

6. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. (vorlaufige) Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaB 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-225 Mepolizumab zur Behandlung
der EGPA. 2017 05.12.2017.

7. GSK, GlaxoSmithKline. Kommentare zur Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal § 8
AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-225 Mepolizumab zur Behandlung der EGPA.
2017 18.12.2017.

8. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgespréach gemaR § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-8-287 Mepolizumab
zur Behandlung der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis. 2020 17.12.2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, 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.
Beruicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
CharakterisierenSie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mitdem Arzneimittel geméaf
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.

Beschreibung der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)

Uberblick tiber die Erkrankung

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA), vormals Churg-Strauss-Syndrom
genannt, ist eine seltene immunvermittelte Erkrankung und gekennzeichnet durch Asthma im
Erwachsenenalter, Blut- und Gewebeeosinophilie mit Organbeteiligung und Vaskulitis der
kleinen GefaRe (1Trivioli, et al., 2020). EGPA wird als idiopathische Erkrankung angesehen
mit vielen moglichen beeinflussenden Faktoren wie Allergene, Medikamente, Infektionen und
genetische Pradisposition (¢Raffray, etal., 2018).

Die Erkrankung ist durch hdufige Schiibe gekennzeichnet, die zu fortschreitenden irreversiblen
Organschaden und schweren, lebensbedrohlichen Komplikationen fihren und erhebliche
Auswirkungen auf das alltigliche Leben der betroffenen Patienten mit sich bringen kdnnen
(®Baldini, et al., 2015;*Basu, et al., 2014;°Benarous, et al., 2017;5Dunogué, et al.,
2011;"Mukhtyar, etal., 2008).

Seit dem Jahr 2012 wird die EGPA nach der,,Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature
of Vasculitides“ neben der mikroskopischen Polyangiitis (MPA) und der Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) der Gruppe der Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikdrper-assoziierten
Vaskulitiden (ANCA-AAV) zugeordnet (8Jennette, et al., 2013). ANCA-AVV sind eine
heterogene Gruppe von Autoimmunerkrankungen, die eine Inflammation der Gefale
verursachen, mit zahlreichen Manifestationen (°Qasim, 2021). ANCA-AAV sind
nekrotisierende Vaskulitiden mit wenig oder keinen Immunablagerungen, Pradominanz der
kleinen GefaRe (Kapillaren, Venolen, Arteriolen und kleine Arterien), und ANCA spezifisch
fur Myeloperoxidase (MPO-ANCA) oder Proteinase 3 (PR3-ANCA) (8Jennette, etal., 2013).
Biopsien sind nicht immer mdglich und in Biopsien ist auch nicht immer eine Vaskulitis
nachweisbar (1Trivioli, etal., 2020).

Epidemiologische Daten zu EGPA sind selten und unterliegen aufgrund der Heterogenitat der
Erkrankung sowie verschiedener methodischer Herangehensweisen grof3en Spannbreiten. In
den USA wird von einer Pravalenz von 0,32 bis 0,59 pro 100.000 Personen (2010-2014)
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ausgegangen. Die Inzidenz wird auf bis zu 0,42 neue Falle pro 100.000 Personen geschatzt
(siehe Abschnitte 3.2.3, 3.2.4) (1°Ennis, etal., 2019;11Gokhale, etal., 2021;12Watts, etal., 2000).

Klinisches Erscheinungsbild und Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild der EGPA ist sehr unterschiedlich. Mdgliche
Erscheinungsformen der EGPA, einschliel3lich derjenigen, die mit einer Organbeteiligung
einhergehen, sind in Abbildung 3-1 dargestellt. Der Name EGPA unterstreichtdie Pradominanz
der Eosinophilen im Blutund im Gewebe. EGPA ist eine eosinophilenreiche, nekrotisierende
granulomatdse Entziindung, bei der h&ufig der Respirationstrakt beteiligt ist, die
nekrotisierende Vaskulitis hdufigdie kleinen und mittleren GefaRe betrifftund eine Assoziation
mit Eosinophilie und Asthma besteht. Asthma haben 95-100% der Patienten (1Trivioli, et al.,
2020). Das Asthma st schwer und sprichtauf konventionelle Therapie nichtan (13Chakraborty,
2021). Es sind oft langanhaltend systemische Steroide notwendig. Es wurde eine hohe
Pravalenz von steroidbedingten Nebenwirkungen beschrieben, inklusive Diabetes mellitus,
Myopathie, Osteoporose, vertebrale Frakturen und Osteonekrose des Huftkopfes.

Hauptsachlich betroffene Organsysteme

A Nase

Allergische Rhinitis, Sinusitis, nasale Polypen

‘e Nervensystem
Neuropathie

Lungen
Asthma, alveolare Blutung

Herz
Z.B. Herzinsuffizienz

Muskeln

Z.B. Myalgie

- Nieren
t Akute Niereninsuffizienz
o 3 2
§ @ Gastrointestinal
y Z.B. Blutung

L Haut
Z.B. Purura

Abbildung 3-1: Hauptsachliche Organbeteiligungen bei EGPA
(Modifiziert nach *“Gioffredi, et al., 2014;Greco, et al., 2015;**Vaglio, et al., 2013)

Bei der EGPA kommen zahlreiche nasale Symptome vor wie Epistaxis, nasale Obstruktion,
Krustenbildung, Ausfluss, brennende Schmerzen in der sinunasalen Region, Kopfschmerzen,
Horverlust und Ohrenschmerzen (Y’Raffray, et al., 2020). Die Beschwerden treten
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typischerweise bei chronischer Rhinosinusitis (CRS) auf und hdufig zusammen mit
Nasenpolypen (CRSwWNP). Eine komorbide CRSWNP besteht bei 51 bis 78% der Patienten
(*Trivioli, et al.,, 2020). Die Polypen rezidivieren typischerweise nach chirurgischer
Intervention und sind differentialdiagnostisch hilfreich zur Abgrenzung der EGPA vom
hypereosinophilen Syndrom (HES) (*8lsozaki, etal., 2020).

Kardiale Beeintrachtigungen sind mit 30-45% der Patienten ebenfalls haufig (?Raffray, et al.,
2018). Die haufigste Manifestation ist die Kardiomyopathie durch die endomyokardiale
eosinophile Infiltration. Gastrointestinale Beteiligung ist seltener und beinhaltet unspezifische
Symptome wie Bauchschmerzen und Durchfall oder kleinere Blutungen. Aufféalligkeit im Urin
wie milde Proteinurie und Mikrohdmaturie kommen beieinem Viertel der EGPA-Patienten vor.
Eine Rapid-Progressive-Glomerulonephritis wird bei 5% der Félle gesehen (1’Raffray, et al.,
2020).

Die Symptome der EGPA haben erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten. Ineiner Reihe von Studien wurde festgestellt, dass Patienten mit EGPA eine deutlich
niedrigere Lebensqualitat haben als eine allgemeine alters-adjustierte Vergleichskohorte
(“Basu, et al., 2014;19Carpenter, et al., 2009;2Carpenter, et al., 2011;2!Koutantji, et al.,
2003;22Suka, etal., 2012). Fatigue gehort ebenfalls zu den schwerwiegenderen Beschwerden
von EGPA-Patienten und tragt ebenfalls zu einer reduzierten Lebensqualitat bei (*Basu, etal.,
2014;23Basu, etal., 2010).

Klassifikationen und Diagnostik der Erkrankung

Die EGPA ist gekennzeichnet durch Asthma, Eosinophilie und granulomatése Entziindung mit
Anzeichen einer Vaskulitis, die mehrere extrapulmonale Organe betrifft ((Dunogué, et al.,
2011;2Watts, et al., 2000;2*Baldini, et al., 2010). Mehrere Definitionen und/oder
Klassifizierungssysteme wurden fir EGPA (und andere primdre systemische Vaskulitiden
[PSV]) entwickelt, darunter die Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) von
1990, die Lanham-Kriterien von 1984 (auch bekannt als Hammersmith-Kriterien) und die
Definitionen der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) (siehe Tabelle 3-1).

Die Rolle von ANCA bei der EGPA ist weiterhin unklar, vor allem die Assoziation zwischen
ANCA und der eosinophilen Inflammation (2Furuta, etal., 2019). Erhdhte ANCA liegen nur
bei 30 bis 40% der Patienten mit EGPA vor (Trivioli, et al., 2020). Jedoch kommen ANCA
haufiger vor, wenn gleichzeitig eine Glomerulonephritis vorliegt (8Jennette, et al., 2013). Nach
dem ANCA-Status werden klinisch-pathologisch zwei Ph&notypen unterschieden, die ANCA-
positive Form mit vaskulitischen Lasionen und die ANCA-negative Form mit prominenter
eosinophilenbedingter Organbeteiligung (ITrivioli, et al., 2020). Die ANCA-positiven
Patienten zeigen auch Klinisch eher die Zeichen einer Vaskulitis, ndmlich Glomerulonephritis,
Purpura und Neuropathie, wahrend die ANCA-negativen Patienten haufiger
Kardiomyopathien, gastrointestinale Beteiligungen und Lungeninfiltrate haben.
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Tabelle 3-1: Definitionen und Klassifikationskriterien der EGPA, 1951-2012

Merkmal Sct:rhauursi-l Lanham?, ACR?, CHCCY, CHCCL,
1951 ’ 1984 1990 1994 2012

Asthma + + + + n
Bluteosinophilie + + + + +
Gewebeeosinophilie + + + +
Vaskulitis + +3 + n
Granulom + +
Nekrose + +
Neuropathie +

Lungeninfiltrate +

Anomalie der + +
Nasennebenhohle

ANCA +

Die CHCC-Definitionen sind Nomenklatursysteme und wurden nicht als Klassifizierungs- und/oder
Diagnosekriterien entwickelt.
! Alle mit ,,+“ markierten Merkmale miissen vorhanden sein.

? Die Diagnose einer Vaskulitis muss bereits vorliegen und4 der 6 mit ,,+ markierten Merkmale miissen fiir
die Klassifizierung von EGPA vorhandensein.

% Die Vaskulitis muss extrapulmonal in mindestens zwei Organensein.

ANCA: Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper, ACR: American College of Rheumatology, CHCC:
ChapelHill Consensus Conference, EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

(Quellen: 8Jennette, etal., 2013;%°Churg, et al., 1951;% Jennette, et al., 1994;?6Lanham, et al., 1984;*Masi, et
al,, 1990)

Esistanzumerken, dass die Klassifizierungen in Tabelle 3-1 die klinischen Manifestationen der
EGPA nicht erschopfend darstellen. So werden beispielsweise Neuropathie und
Lungeninfiltrate in den CHCC-Definitionen nicht als Klassifizierungskriterien fir EGPA
anerkannt; in Fallberichten wurden jedoch Patienten mit EGPA mit diesen klinischen
Manifestationen identifiziert (2*Baldini, et al., 2010;30Wilson, et al., 2020;31Villa, 2019).
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Die ACR-Kriterien gelten als am spezifischsten fir EGPA und waren vor 2007 die am
haufigsten verwendeten Klassifizierungskriterien in epidemiologischen Studien zu PSV
(®2Watts, et al., 2007). Dennoch sind diese Kriterien nicht zu Diagnosezwecken der EGPA
konzipiert worden (2°Masi, et al., 1990;33Basu, et al., 2010). Diese Klassifizierungskriterien
wurden daher fir die Zwecke der diesem Dossier zugrundeliegenden Studie MEA115921
(MIRRA) modifiziert, um sicherzustellen, dass die rekrutierten Probanden eine EGPA-
Diagnose erhalten, die die wichtigsten Manifestationen dieser Erkrankung umfasst (siehe
Modul 4).

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Bei Krankheitsbeginn sind die meisten Patienten erwachsen, auch wenn EGPA bereits im
Kindesalter vorkommt (siehe Abschnitt 3.2.3) (Trivioli, etal., 2020). Die Erkrankung beginnt
meist in der 5. oder 6. Lebensdekade (?Raffray, etal., 2018). Asthma und CRSWNP kdnnen
Jahre bis Jahrzehnte vorausgehen. Es besteht keine Geschlechterdominanz, familidre oder
ethnische Prédisposition.

Verlauf und Prognose

Bei EGPA handelt es sich um eine nicht sequenzielle dreistufige Erkrankung, bei der sich die
Phasen tberschneiden, aber auch ausfallen kbnnen, darunter:

e Die Prodromalphase, die hauptsachlich durch Asthma gekennzeichnet ist und auch
Rhinosinusitis und Nasenpolypen umfassen kann.

e Die eosinophile Phase, die durch Eosinophilie im peripheren Blut und im Gewebe
gekennzeichnet ist.

e Die vaskulitische Phase, die durch nekrotisierende Vaskulitis und Granulome
gekennzeichnetist (1Trivioli, et al., 2020;24Baldini, et al., 2010;34Sinico, et al., 2009).

In der Prodromalphase dominieren Asthma und Sinusitis. Nach einer variablen Zeit von
gewohnlich 8-10 Jahren entwickeln die Patienten Lungeninfiltrate, gastrointestinale
Beteiligungen und eosinophile Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz (1Trivioli, et al., 2020).
Die in der letzten Phase zu beobachtende Glomerulonephritis, palpable Purpura und
Neuropathie entstehen durch die Dominanzder VVaskulitis. Thrombotische Ereignisse sind nicht
klar einer Phase zugeordnet. Die klinischen Manifestationen sind bei EGPA sehr variabel.
Lungeninfiltrate kommen mit 40-60% am haufigsten vor. Diffuse alveoldre H&morrhagie ist
eine bei wenigen Patienten vorkommende aber potenziell lebensbedrohliche vaskulitische
Manifestation mit respiratorischer Beeintrachtigung und Hamoglobinsturz. Bei mehr als 50%
der Patienten ist das periphere Nervensystem involviert. Die Neuropathie ist oft schwer, kann
sensomotorisch sein und zu Ausfallen der Hande und Fu3e fihren (Trivioli, et al., 2020).
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Mononeuritis multiplex ist die haufigste Manifestation und typischerweise einseitig und
asymmetrisch (3®*Wu, et al., 2018). Eine vaskulitische Beteiligung des ZNS kann zu
Schlaganfall und Blutungen fuhren (33Chakraborty, 2021). Neuropathischer Schmerz tritt auch
haufigauf (3¢Villanueva, etal., 2020).

Klinisch manifeste Kardiomyopathien sind ein unabhéngiger Pradiktor fiir Mortalitat und die
h&ufigste Todesursache bei EGPA (1Trivioli, et al., 2020). Auch milde renale Manifestationen
sind ein unabh&ngiger positiver Pradiktor. 22 bis 45% der Patienten mit gastrointestinaler
Beteiligung haben schwere Manifestationen wie Darmperforation, lleus oder Pankreatitis, die
einer chirurgischen Intervention bedurfen und potenziell lebensbedrohlich verlaufen kénnen.
ANCA-positive Patienten scheinenhdufiger Rezidive zu haben, ANCA-negative Patienten eine
hohere Mortalitit. Mit 100% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr und 97% nach 5
Jahren ist die Prognose sehr gut, insbesondere in Anbetracht der Sterblichkeit von >90%
innerhalb von 5 Jahren vor Beginn der Steroid-Ara (1’Raffray, etal., 2020).

Die meisten Patienten mit EGPA haben einen schubférmig remittierenden Krankheitsverlauf.
Zur Festlegung einer Remission wird hdufig die Definition der European League Against
Rheumatism (EULAR) herangezogen: Abwesenheit von Krankheitsaktivitit gemessen am
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) und eine Kortikosteroid-Dosis von <7,5 mg
Prednisolonédquivalent pro Tag. Rezidive sind mit 40% innerhalb von 5 Jahren sehr hdufig
(f’Raffray, etal., 2020). Nach der Definition der EULAR liegt eine refraktare Erkrankung vor,
wenn

¢ nach 4 Wochen Therapie keine Abnahme der Krankheitsaktivitét erkennbar ist oder

e nach 6 Wochen Therapie keine Reduktion des BVAS um wenigstens 50% erreicht
wurde oder

e nach>12 Wochen Therapie eine anhaltende Aktivitatin einem Major- oder 3 Minor-
Items des BVAS vorliegt (3"Yates, etal., 2016).

Ein systematisches Literaturreview (SLR), das krankheitsspezifische Outcomes bei ANCA -
AAV bewertet, berichtet, dass die anfanglichen Remissionsraten bei Patienten mit EGPA
zwischen 81% und 91%liegen ("Mukhtyar,etal., 2008). Ahnliche anfangliche Remissionsraten
von 73% bis 93% nach einer Behandlung mit oralen Kortikosteroiden (OCS) (mit oder ohne
Immunsuppressiva) wurden ebenfalls berichtet (3Cohen, et al., 2007;3%Metzler, et al.,
2004;%Ribi, et al., 2008). Dennoch kommt es bei der Mehrheit der Patienten trotz einer
Erhaltungstherapie nach anfénglicher Remissionsphasen zu einem Rezidiv (6Dunogué, et al.,
2011).

Es wird berichtet, dass sich die Rezidivraten bei EGPA mit der Zeit erh6hen: Von 10% nach
einemJahrauf 15% nach zweiJahren und21% nachvier Jahrenin einer Studie bei 96 Patienten
aus Frankreich; und von 27% nach einem Jahr auf 35% nach zwei Jahren in einer Studie bei 23
Patienten aus Italien ("Mukhtyar, et al., 2008;4Guillevin, et al., 1999;42Pavone, et al., 2006).
Eine langfristige Remission (in einer Studie mit einer mittleren Nachbeobachtungszeitvon 81,3
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+ 39,6 Monaten) wird nur von 29% der Patienten mit EGPA erreicht (*3Samson, et al., 2013).
Weiterhin wird bei 2,3% bis 20% der EGPA-Patienten von einer refraktaren Erkrankung
berichtet (44Kim, etal., 2014;4Solans-Laqué, et al., 2014;46Kawano-Dourado, et al., 2017).

Das Auftreten von EGPA im Kindesalter ist selten (siehe Abschnitt 3.2.3) (*’Giovannini-
Chami, et al., 2016). Eine kardiale und pulmonale Beteiligung ist bei padiatrischen Patienten
jedoch haufig (“8Zwerina, et al., 2009). In einer retrospektiven Fallserie von 9 Patienten (im
Alter von <18 Jahren bei Auftreten der Symptome) wurde berichtet, dass bei 50% der Kohorte
Krankheits- und/oder Therapiekomplikationen auftraten, darunter Herzinsuffizienz,
Schlaganfall und Komplikationen infolge langfristiger, hochdosierter Einnahme von
Kortikosteroiden (*°Gendelman, etal., 2013). Eine andere Langzeitstudie an 56 Patienten (im
Alter von <18 Jahren) mit systemischer nekrotisierender VVaskulitis, darunter 6 Patienten mit
EGPA, berichtete iber hohe Rezidivraten in dieser Patientenpopulation, wobei 50% der
Patienten mit EGPA wahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten mindestens
ein Rezidiv erlitten (*°ludici, etal., 2015).

Charakterisierung der Zielpopulation

Mepolizumab ist angezeigt als Zusatzbehandlung fir Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig
remittierender oder refraktarer EGPA (>1EMA, 2021).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten 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 datengestutzte
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.

Therapeutischer Bedarf bei der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)

EGPA muss als chronische Erkrankung betrachtet werden, die zu Organschadigungen bis hin
zum Tod fihren kann (Y’Raffray, et al., 2020;2°Carpenter, etal., 2011;52Phillip, et al., 2008).
Aufgrund des systemischen Charakters der EGPA kdénnen fast alle Organe von der Erkrankung
betroffen sein. Neben allgemeinen Symptomen wie Ubelkeit, Fatigue, Fieber und
Gewichtsverlust ist Asthma ein h&ufiges Merkmal der EGPA, das bei 95% bis 100% der
Patienten auftritt (1Trivioli, et al., 2020). Auch eine Beteiligung des Herzens, der Nieren und
des Nervensystemswird hdufig berichtet (2*Baldini, etal., 2010;°3Szczeklik, etal., 2014).

Es muss daher eine Abwagung zwischen der Dauer und Intensitat der immunsuppressiven
Therapie und der Gefahr des Rezidivs mit erhohter Mortalitdt und Folgekomplikationen
erfolgen. Therapieziele sind die Erreichung einer Remission, die Verhinderung von Rezidiven,
die Minimierung der Medikation und Verhinderung von Schwere und H&ufigkeit von
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Nebenwirkungen (2Raffray, et al., 2018). Aufgrund der Seltenheit und den spezifischen
Charakteristika wurden EGPA-Patienten nicht in andere randomisierte klinisch kontrollierte
Studien zur Behandlung von Vaskulitiden eingeschlossen (%°Furuta, et al., 2019). Die
Therapieansétze sind daher hauptsédchlich durch Erkenntnisse von anderen Vaskulitiden
abgeleitet und zielen auf die Behandlung der Symptome statt der zugrundeliegenden Ursachen
ab (®7Yates, et al.,, 2016;>Dirikgil, et al., 2020;%Groh, et al., 2015;%McGeoch, et al.,
2016;5"Ntatsaki, et al., 2014;58Tieu, et al., 2020).

Es gibt keinen wissenschaftlich etablierte Therapiealgorithmus (*Villanueva, et al., 2020). Die
Therapie der EGPA erfolgt in Abhéngigkeit vom Sterblichkeitsrisiko, das anhand des Five-
Factor-Scores (FFS) bestimmt wird (ITrivioli, et al., 2020). Zu den 5 Faktoren gehdren
(*Trivioli, et al., 2020;1’Raffray, et al., 2020):

1. Klinisch relevante Kardiomyopathie

2. Schwere gastrointestinale Beteiligung

w

. Beteiligung des zentralen Nervensystems
4. Niereninsuffizienz
5. Alter (> 65 Jahre)

Patienten mit mindestens einem der Faktoren erhalten eine Kombination aus Kortikosteroiden
und Immunsuppressiva (1Trivioli, etal., 2020). Organmanifestationen oder lebensbedrohliche
Zustande bedrfen ebenfalls der Therapie mit Immunsuppressiva. Milde Formen mit geringem
Risiko werden mit einer Kortikosteroidmonotherapie behandelt. Bei der Therapie gibt es eine
Induktionsphaseund eine Erhaltungsphase (1’Raffray, etal., 2020). Im Gegensatz zur MPA und
GPA ist jedoch eine strikte Trennung der Induktions- und Erhaltungsphasen bei der Therapie
der EGPA nicht mdglich (**Moosig, et al., 2019). Unabhéangig von der Behandlung der
Vaskulitis bleibt bei EGPA-Patienten die Behandlung des Asthmas eine Herausforderung, das
in der Remission persistiert (2Raffray, etal., 2018).

Die derzeitig verfiigbaren Therapieoptionen zur Behandlung der EGPA weisen verschiedene
Limitationen auf, wie eine eingeschrankte Wirksamkeit, eine hohe Rezidivrate sowie eine
h&ufig auftretende Toxizitdt (**Mohammad, et al., 2016). Insbesondere in Anbetracht des
schubfdrmig remittierenden oder refraktaren Verlaufs der Erkrankung, werden wiederholt
Kortikosteroide und Immunsuppressiva eingesetzt, die nicht zur Behandlung der EGPA
zugelassen oder mit Osteoporose, Katarakt, Diabetes, schweren Infektionen und Malignitéten
assoziiertsind (3Cohen, et al., 2007;51Gayraud, et al., 2001;52Maritati, et al., 2017;53Moosig,
etal., 2013).

Insbesondere flr persistierende Symptome wie Asthma oder Sinusitis ist eine anhaltende
Kortikosteroidgabe erforderlich (1Trivioli, et al., 2020). Die h&ufigen Exazerbationen des
Asthmas und der rhinonasalen Beschwerden sind eine groBe Herausforderung beim
Ausschleichen der Steroide (’Raffray, et al., 2020). Deshalb missen Patienten mit EGPA
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oftmals Steroide Uiber einen langen Zeitraum einnehmen bzw. ist ein Absetzen nicht mdglich.
Daher besteht bei diesen Patienten bei langfristiger Gabe eine besondere Gefahr fir
Nebenwirkungen wie  Infektionen, Osteoporose, Myopathie, Gewichtsverlust,
Stoffwechselstérungen inklusive Diabetes und Dyslipidamien. Sogar die kurzzeitige Gabe von
systemischen Steroiden birgt die Gefahr einer Sepsis, einer vendsen Thromboembolie und von
Frakturen (4Bachert, et al., 2021). Zahlreiche Studien legen eine Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen Erhaltungsdosis und Nebenwirkungsrate nahe (65Chung, et al., 2020). So steigt das
Risiko gegeniiber keiner OCS-Gabe bei <5 mgauf 1,48, bei 5-10 mgauf 2,19 und bei >10 mg
auf 2,34. Des Weiteren ist auch die kumulierte Dosis relevant fur das Risiko.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten zur
Therapie der EGPA trotz eines hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs sehr begrenzt sind.
Die zur Behandlung empfohlenen Therapien sind teilweise nicht zugelassen, basieren auf
limitierter Evidenz und/oder weisen ein unvertragliches Sicherheitsprofil auf. Es ergibt sich
somit ein hoher Bedarf an neuen wirksamen und vertraglichen Therapieoptionen mit einem
umfangreichen klinischen Studienprogramm zur Behandlung der EGPA, die irreversible
Organschaden verhindern, indem sie die Remission aufrechterhalten und Rezidive reduzieren.
Zusatzlich besteht Bedarf an einer Therapie, die die Exposition der Patienten gegeniber
toxischen Standardtherapien (z. B. hochdosierte OCS und Immunsuppressiva) reduziert oder
ersetzt.

Mepolizumab adressiert den therapeutischen Bedarf fiir Patienten mit EGPA

Mepolizumab (Nucala) stellt einen bedeutenden Fortschritt in der Behandlung der EGPA dar
und ist die erste zielgerichtete, biologische Therapie, die fir diese Krankheit zugelassen ist
Mepolizumab wurde in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm auf die
Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit EGPA untersucht.

Mepolizumab grenzt sich bereits durch seinen Wirkmechanismus von bestehenden
Therapieoptionen ab. Mepolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper (1gG1,
Kappa), der mit hoher Affinitat und Spezifitat an humanes Interleukin-5 (IL-5) bindet (>1EMA,
2021). IL-5 ist das wichtigste Zytokin fir Wachstum, Differenzierung, Rekrutierung,
Aktivierung und Uberleben von Eosinophilen. Mepolizumab hemmt die Bioaktivitit von IL-5
mit einer Potenz im nanomolaren Bereich, indem es die Bindung von IL-5 an die Alpha-Kette
des IL-5-Rezeptorkomplexes auf der Zelloberflache von Eosinophilen verhindert. Dadurch
wird die IL-5-Signaltransduktion gehemmt und die Produktion und das Uberleben der
Eosinophilen vermindert (*3EMA, 2021). Mepolizumab erfordert keine Dosisberechnung auf
der Grundlage des Korpergewichts oder der Eosinophilenzahl und wird als feste subkutane
Dosis von 300 mg alle 4 Wochen verabreicht und kann durch den Patienten selbst verabreicht
werden (*1IEMA, 2021).

Eines der Hauptziele der EGPA-Behandlung ist die friihzeitige Initiierung einer Remission, um
durch hohe Eosinophilenspiegel verursachte Organschaden zu verhindern (3’Ntatsaki, et al.,
2014). Mepolizumab konnte in der diesem Dossier zugrundeliegenden randomisierten,
kontrollierten Studie (RCT) MEA115921 (MIRRA) eine Verringerung der Rezidivraten, eine
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Verlangerung der akkumulierten Zeit in Remission, eine Verbesserung der Lebensqualitét und
eine Verringerung der Langzeitexposition gegentiber OCS zeigen (siehe Modul 4, 86Wechsler,
etal., 2017;57GSK, 2017). Die Verringerung der Rezidive und der OCS-Exposition bedeutet,
dass die Patienten weitere Verbesserungen ihrer Lebensqualitdt und Arbeitsproduktivitat
erfahren kdnnen (6’GSK, 2017). Dariiber hinaus bestétigte sich erneut das bereits aus 41
klinischen Studien, die bei mehrals 4.000 Patienten in zahlreichen eosinophilen Indikationen
durchgefuhrt wurden, bekannte sehr gute Sicherheitsprofil von Mepolizumab (%6Wechsler, et
al., 2017;5"GSK, 2017;%8GSK, 2021).

Mepolizumab deckt somit den dringenden Bedarf an Therapieoptionen flr Patienten mit
schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Mepolizumab (Nucala) ist indiziert als Zusatzbehandlung fur Patienten ab 6 Jahren mit
schubfdrmig remittierender oder refraktarer EGPA. Bislang existieren keine Angaben oder
Berechnungen des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG)
und dem G-BA, die als Vergleichsgrof3e fur die im folgenden Abschnitt ermittelten Werte
herangezogen werden kdnnten.

Fir die EGPA liegen im Allgemeinen sehrwenige und heterogene epidemiologische Daten vor.
Es handelt sich um eine seltene Erkrankung, die weltweit als ,,Orphan disease* eingestuft wird
und gekennzeichnet ist durch Asthmaim Erwachsenenalter, Blut- und Gewebeeosinophilie mit
Organbeteiligung und Vaskulitis der kleinen GefaRe (1Trivioli, etal., 2020;5°Orphanet, 2014).
Die Diagnostik und Therapie erfordern Expertenwissen (siehe Abschnitt 3.2.1). Daher gibt es
weltweit nur sehr wenige Melderegister und Studien, die sich das Ziel gesetzt haben, die
Epidemiologie der EGPA zu erforschen.

Veroffentlichte Daten zur Epidemiologie von EGPA

Die EGPA st eine seltene Erkrankung und epidemiologische Daten zur Inzidenz und/oder
Pravalenz sind limitiert. Nachfolgend werden epidemiologische Daten dargestellt, die im
Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche identifiziert werden konnten.
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Inzidenz der EGPA

In Europa wird die Inzidenz der EGPA auf <0,42 pro 100.000 Personen geschéitzt. Die
niedrigste Inzidenz wurde fur die Region Schleswig-Holstein in Deutschland gemeldet, wo
1998 keine neuen Félle festgestellt wurden. In den Folgejahren wurden jedoch neue Falle
gemeldet, so dass die Inzidenz bis 2002 auf 0,2 neue Félle pro 100.000 Personen anstieg
("“Reinhold-Keller, et al., 2005). Die hochste Inzidenzrate (0,42 neue Falle pro 100.000
Personen) wurde fur das Vereinigte Konigreich (UK) gemeldet, und zwar fir die Bevdlkerung
von Norwich zwischen 1989 und 2003 ("*Watts, et al., 2005). Die Inzidenzraten in den
Vereinigten Staaten (USA) wurden auf 0,4 Falle pro 100.000 Personenjahre geschéatzt (1996 —
2015) ("*Berti, etal., 2017). Inanderen Studien reichte die Inzidenzvon 0,08 Féllen pro 100.000
Personenjahre in der Turkei (2004 — 2014) bis zu 0,31 Fallen pro 100.000 Personen in
Australien (1995 — 2004) ("®Ormerod, et al., 2008;7*Pamulk, et al., 2016).

Das Auftreten von EGPA im Kindesalter ist selten. Bis 2016 wurden weltweit nur 48 Falle
dokumentiert (#’Giovannini-Chami, et al., 2016). In der groBten Fallserie, in der EGPA im
Kindesalter untersucht wurde, lag das Durchschnittsalter bei der Diagnose bei 12 Jahren. Das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen lag bei 0,74, was darauf hindeutet, dass weibliche Patienten
in der péadiatrischen Patientenpopulation Uberwiegen (*8Zwerina, et al., 2009). In einer
retrospektiven multizentrischen Studie beijapanischenKindern im Alter von <15 Jahren wurde
ein einziger Fall von EGPA unter 49 Patienten mit Anti-Neutrophile cytoplasmatische
Antikorper (ANCA)-assoziierter Vaskulitis (AAV) zwischen 2012 und 2014 festgestellt
("Hirano, etal., 2019). Eine Untersuchung regionaler Fallberichte von Kindernim Alter von 0
bis 17 Jahren, bei denen zwischen 2004 und 2014 in Skane, Schweden, primére systemische
Vaskulitis (PSV) diagnostiziert wurde, ergab auch nur einen Fall von EGPA, der bei einem 13-
jahrigen Jungen diagnostiziert wurde, was einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,04 pro 100.000
Kinder entspricht ("®Mossberg, et al., 2018).

Pravalenz der EGPA

Die berichtete Periodenpravalenz bewegt sich zwischen 0 und 3,8 Féllen pro 100.000 Personen
bei Studienzeitrdumen zwischen einem und zehn Jahren (*Ormerod, etal., 2008;7"Herlyn, et
al., 2014;78Mahr, et al., 2004;°Reinhold-Keller, et al., 2000;°Romero-Gomez, et al.,
2015;%1Sada, etal., 2014;%2Vinit, etal., 2011). Die Schatzungen der Punktpravalenz reichenvon
0,81 bis 3,04 Fallen pro 100.000 Personen (7?Berti, et al., 2017;4Pamuk, et al.,
2016;8Mohammad, etal., 2009;84Nilsen, etal., 2017).

Insgesamt eignen sich die vorgestellten Studien nicht oder nur eingeschréankt fur die
Ubertragung der Inzidenz und Pravalenz von EGPA auf die deutsche Bevélkerung. Aufgrund
der insgesamt niedrigen Prdvalenz von EGPA, der unterschiedlichen Methodik der
Fallidentifizierung und der geringen GroRe der eingeschlossenen Studienpopulationen ist eine
grolRe Spannbreite von Pravalenzschétzungen zu berlicksichtigen.

GKV-Routinedatenanalyse

Da belastbare Literatur zur Epidemiologie der EGPA nur limitiert zur Verfiugung steht, wurde
fur das vorliegende Dossier zusatzlich auf eine auf Daten der Gesetzlichen
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Krankenversicherung (GKV) basierenden Routinedatenanalyse durch das Wissenschaftliche
Institut fir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung (WI1G2) zuriickgegriffen.

Datengrundlage

Als Grundlage zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der EGPA wurden fir das
vorliegende Nutzendossier Analysen auf Basis von GKV-Routinedaten durchgefthrt. Hierflr
wurden Daten der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte Gesundheitsforschung
Berlin (InGef) herangezogen, die in Kooperation mit dem WIG2 ausgewertet wurden. Die
InGef-Forschungsdatenbank enthalt anonymisierte L&dngsschnittdaten der Inanspruchnahme
und Ressourcenverbrdauche von etwa acht Millionen deutschen Versicherten, der mehr als 60
GKYV Daten liefern. Die Daten sind auf Patientenebene verfligbar und kénnen tber einen
Langsschnitt von bis zu sechs Jahren und Uber verschiedene Gesundheitssektoren hinweg
verfolgt werden. Grundlage der vorliegenden Analyse bildet eine Stichprobe von ca. vier
Millionen Patienten pro Jahr, die hinsichtlich Alter und Geschlecht repréasentativ fir die
deutsche Bevolkerung ist und somit eine Extrapolation auf die gesamte GKV-Population
zulasst. Der Beobachtungszeitraum reicht von 01. Januar 2014 bis 31. Dezember 20109.

Vorgehen zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz von EGPA

Ziel der Routinedatenanalyse war es, die Pravalenz und Inzidenz von EGPA in Deutschland in
den Jahren 2014 bis 2019, zu schéatzen. Zur Herleitung wurden insbesondere Angaben der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, German
Modification (ICD-10-GM)-Kodierung herangezogen. In diesem Zusammenhang ist zu
beachten, dass in den deutschen Falldaten kein eigenstandiger und spezifischer ICD-10-Code
fur EGPA existiert. Der herangezogene ICD-10-Code M30.1 (,,Panarteriitis mit
Lungenbeteiligung®) beinhaltet zwar explizit die EGPA, umfasst jedoch auch andere
Erkrankungen, weshalb die ermittelten Fallzahlen als grundlegende Ann&herung an die
Zielpopulation des vorliegenden Dossiers zu verstehen sind (835BfArM, 2021).

Die Pravalenz wurde im Rahmen einer Querschnittsstudie berechnet. Das jeweilige Jahr des
Beobachtungszeitraums, fir das die Prévalenz berechnet wurde, wurde als Studienjahr
definiert. Die Berechnung der Inzidenz (berechnet als Inzidenzanteil) erfolgte unter
Beriicksichtigung eines diagnosefreien Baseline-Zeitraums von einem Kalenderjahr vor dem
jeweiligen Studienjahr. So wurde die Pravalenz fur die Studienjahre 2014 bis 2019 berechnet,
wéhrend die Inzidenz fir die Studienjahre 2015 bis 2019 berechnet wurde, da der Baseline -
Zeitraum von einem Kalenderjahr vor dem jeweiligen Studienjahr zu beriicksichtigen ist.
Prévalenz und Inzidenz wurden zudem nach Altersgruppen (0 bis <12 Jahre, 12 bis <18 Jahre,
>18 Jahre) und Geschlecht (ménnlich, weiblich) stratifiziert und auf die Gesamtbevdlkerung
sowie die GKV-Population in Deutschland extrapoliert. Fir die Hochrechnung auf die
Gesamtbevdlkerung in Deutschland wurde die amtliche Bevolkerungsstatistik des Statistischen
Bundesamtes als Referenz verwendet (86Destatis, 2021); fir die Extrapolation auf die GKV-
Population die Statistik des Bundesministeriums fiir Gesundheit (KM 6-Statistik) (8’BMG,
2019). Da die Altersgruppen der KM 6-Statistik verwendet wurden, die nicht mit denen in der
Routinedatenanalyse pra-spezifizierten Altersgruppen bereinstimmen, wurden die
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Gewichtungen der KM 6-Altersgruppen den in der Routinedatenanalyse definierten
Altersgruppen zugeordnet.

Ein EGPA-Patient wurde wie folgt definiert:

o Diagnose gemaR International Statistical Classification of Disease and Related Health
Problems, German Modification (ICD-10-GM)-Code M30.1,

o entweder als stationdre Haupt- oder sekundére Diagnose oder

o als zwei verifizierte ambulante Diagnosen in verschiedenen Quartalen innerhalb
des jeweiligen Studienjahres (M2Q-KTriterien).

e Bei verifizierten ambulanten Diagnosen musste zusétzlich eine Verschreibung von

o Kaortikosteroiden oder Cyclophosphamid oder Ciclosporin oder Rituximab oder
Leflunomid oder Mycophenolsdure oder Methotrexat oder Azathioprin in
mindestens einem der Quartale, in denen EGPA diagnostiziert wurde, erfolgt
sein.

Es wurden nur die Patienten berticksichtigt, die Uber den gesamten Untersuchungszeitraum (ab
01. Januar oder ab Geburtsdatum im jeweiligen Studienjahr, bis 31. Dezember des jeweiligen
Studienjahres oder bis zum Tod) ununterbrochen bei der Krankenkasse versichert waren. Bei
der Berechnungder Inzidenz galt zudem, dass Patienten im Kalenderjahr vor dem jeweiligen
Studienjahr oder ab Geburtsdatum, bis zum 31. Dezember des jeweiligen Studienjahres oder
bis zum Tod ununterbrochen versichert sein mussten. Eine Diagnose des definierten ICD-10-
GM Codes M30.1 im Jahr vor dem jeweiligen Studienjahr flihrte zum Ausschluss der Patienten
aus der Kalkulation der Inzidenz.

Fir die Berechnung der Préavalenz und Inzidenz pro Studienjahr (i) wurden die folgenden
Formeln verwendet:

Anzahl der Patienten mit EGPA Diagnose;

Pravalenz; :
' Gesamtzahl der betrachteten Personen in der InGef Datenbank;

Anzahl der Patienten mit neu auf getretener EGPA Diagnose;

Inzidenz; :
ANt G esamtzahl derbetrachteten geféahrdeten Personen in der InGef Datenbank;

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig
remittierender oder refraktarer EGPA)

Wie eingangs beschrieben existiert in den deutschen Falldaten kein eigenstandiger und
spezifischer ICD-10-Code, der eine EGPA exakt abbilden kann. Die Ergebnisse der GKV -
Routinedatenanalyse sind daher als Annéherung zu verstehen, welche die Basis fr die weitere
Herleitung der Zielpopulation darstellen. Um eine mdglichst prazise Herleitung der
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Zielpopulation zu ermdglichen, wurde ein stufenweises Vorgehen angewendet, das die
Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse und die publizierte Literatur miteinander vereint
(siehe Abbildung 3-2).

Dazu wurde im ersten Schritt eine Grundgesamtheit mittels der GKV-Routinedatenanalyse
definiert, welche eine gesicherte stationdare oder ambulante Diagnose einer Panarteriitis mit
Lungenbeteiligung (ICD-10: M30.1), worunter auch die EGPA erfasst wird, sowie, im Fall
einer ambulanter Diagnose, eine Behandlung mit mindestens einer der zur Behandlung der
EGPA empfohlenen Therapien voraussetzte. Obwohl der verwendete ICD-10-Code M30.1
neben der EGPA auch andere Erkrankungen erfasst, wird angenommen, dass die identifizierten
Patienten aufgrund der zusétzlichen Gabe der zur Behandlung der EGPA empfohlenen
Therapien vorwiegend eine EGPA aufweisen. Weiterhin wurden aufgrund der erwarteten
Seltenheit der Erkrankung samtliche Patienten ohne Einschrankung des Alters in die GKV -
Routinedatenanalyse eingeschlossen. Bei stratifizierter Betrachtungder padiatrischen Patienten
(<18 Jahre) konnten Uber den gesamten Studienzeitraum (2014 bis 2019) nicht mehr als finf
padiatrische Patienten pro Jahridentifiziertwerden (83GSK, 2021;8°Hackl, etal., 2021). Da dies
keine ausreichende Datengrundlage flr eine adéquate Extrapolation auf die GKV- bzw.
deutsche Gesamtbevolkerungdarstellt, werdenzur weiteren Berechnungsémtliche in die GKV-
Routinedatenanalyse eingeschlossenen Patienten bericksichtigt. Hierbeiistjedoch zu beachten,
dass es sich nahezu ausschliefSlich um erwachsene Patienten (>18 Jahre) handelt.

Im zweiten Schritt der Herleitung der Zielpopulation erfolgte mittels publizierter Literatur die
Einschrankung auf Patienten mit schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA.

GKV-Routinedatenanalyse

| 1
| |
| |
| Schitt 1 Patienten ab 6 Jahren mit EGPA :
| (ICD-10: M30.1) !
|
| |
| |
I e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e M e e Y e o o |
: Literaturrecherche :
|
. :
! 1
1 ST S0y
1 ) Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig remittierender oder Mmel“'eq' 1.8’63% i :
1 Schritt 2 fraktirer EGPA Unteres Limit: 2.30% |
! retraxtaret Oberes Limit: 35.00% 1
|

Abbildung 3-2: Darstellung der Schritte zur Herleitung der Zielpopulation

(Quellen: "Mukhtyar, et al., 2008;**Guillevin, et al., 1999;*?Pavone, et al., 2006;*Kim, et al., 2014;*Solans-
Laqué, etal., 2014;**Kawano-Dourado, etal.,2017;%#GSK, 2021)

Mepolizumab (Nucala) Seite 26 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schatzung der Inzidenz der EGPA

Schritt 1: Patienten ab 6 Jahren mit EGPA

Anhand der GKV-Routinedatenanalyse konntenfirdie Jahre 2015 bis 2019 28 bis 29 inzidente
Patienten mit diagnostizierter EGPA (ICD-10: M30.1) pro Jahr identifiziert werden (siehe
Tabelle 3-2). Nach Extrapolation auf die GKV-Bevdlkerung ergeben sich 512 inzidente
Patienten im Jahr 2015 bis 541 inzidente Patienten im Jahr 2019. Extrapoliert man die
identifizierten Patienten auf die deutsche Gesamtbevdlkerung ergeben sich 616 inzidente
Patienten im Jahr 2015 bis 625 inzidente Patienten im Jahr 2019.

Tabelle 3-2: Inzidenz von Patienten mit EGPA, in Deutschland im Zeitraum von 2015 bis 2019

n n n Bevdlkerung Rate pro
3N | identifiziert| Gkv | DE DE 100.0002 | PO%KP
2015 28 512 616 82.175.684 0,75 0,69;0,81
2016 24 451 523 82.521.653 0,63 0,58;0,69
2017 26 478 566 82.792.351 0,68 0,63;0,74
2018 26 494 564 83.019.213 0,68 0,62;0,74
2019 29 541 625 83.166.711 0,75 0,69;0,81

a: Zur Berechnungder Inzidenzrate wurdedie ermittelte Anzahl der Patientenin Deutschland (n DE) ins
Verhaltnis zur Bevolkerung Deutschlands im jeweiligen Jahr gesetzt.

b: Unsicherheitender Schatzungenwurden unter Angabe eines 95% Konfidenzintervalls mitber(cksichtigt
(*Fay,etal., 1997).

DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
(Quellen: **GSK, 2021;*Héckl, et al., 2021)

Schritt 2: Patienten ab 6 Jahren mit schubformig remittierender oder refraktarer EGPA

Eine EGPA-Remission ist haufig nur von kurzer Dauer und die Rezidivraten erhdhen sich im
Laufe der Zeit. Im Rahmen eines systematischen Reviews wurde in einer Studie ein Anstieg
von 10% nach einem Jahr, auf 15%nach zweiJahren undauf 21%nach vier Jahren und in einer
anderen Studie von 27% nach einem Jahr, auf 35% nach zwei Jahren berichtet (“"Mukhtyar, et
al., 2008;4Guillevin, et al., 1999;%Pavone, et al., 2006). Weiterhin wird neben dem
schubférmigen Verlauf von einer refraktdren EGPA-Erkrankung bei 2,3% bis 20% der
Patienten berichtet (“4Kim, et al., 2014;45Solans-Laque, et al., 2014;4Kawano-Dourado, et al.,
2017).

Die berichtete Rate von 2,3% refraktarer Erkrankungen wird fir die weitere Herleitung der
Zielpopulationals Untergrenze, die Rezidivrate von35% als Obergrenze herangezogen. Zudem
wird als Punktschétzer der Zielpopulation der Mittelwert der beiden Angaben herangezogen:
18,65% (=(2,3% + 35,0%) / 2).

Angewendet auf die in Schritt 1 identifizierten Patienten mit EGPA ergeben sich damit die in
Tabelle 3-3 dargestellten Schétzungen der Inzidenz fur Patienten mit schubférmig
remittierender oder refraktarer EGPA. Somit ergeben sich fur den Zeitraumvon 2015 bis 2019
im Mittel 115 bis 117 inzidente Patienten mit schubfdrmig remittierender oder refraktérer
EGPA pro Jahr fur Deutschland.
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Tabelle 3-3: Inzidenz von Patienten mit schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA, in
Deutschland im Zeitraum von 2015 bis 2019

Jahr GKnVa DrI]Ea Bevolkerung DE 1R(;i(§?0%2)% SparE?Ebcr eite
2015 96 115 82.175.684 0,14 15;216
2016 85 98 82.521.653 0,12 13;184
2017 90 106 82.792.351 0,13 14;199
2018 93 106 83.019.213 0,13 13;198
2019 101 117 83.166.711 0,14 15;219

a: Der mittels Literatur berechnete Mittelwert von 18,65% wurdeaufdie in Tabelle 3-2 angegebenen
Fallzahlen angewendet.

b: Zur Berechnungder Inzidenzrate wurde die ermittelte Anzahl der Patientenin Deutschland (n DE) ins
Verhaltnis zur Bevolkerung Deutschlands im jeweiligen Jahr gesetzt.

c: Unsicherheiten der Schatzungen wurden mithilfe der identifizierten Literatur mitberiicksichtigt (‘Mukhtyar,
etal.,2008;"Guillevin, et al., 1999;*Pavone, et al., 2006;*Kim, et al., 2014;**Solans-Laqué, et al.,
2014;*Kawano-Dourado, etal., 2017). Als unteres Limit wurden 2,30% und als oberes Limit35,00%
angewendet.

Bei der Berechnungder Fallzahlen pro Jahr wurde stets aufgerundet.

DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; K1: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
(Quellen: ®*GSK, 2021;*Héckl, et al., 2021)

Schéatzung der Pravalenz der EGPA

Zur Schatzung der Pravalenz von Patienten mit schubférmig remittierender oder refraktérer
EGPA wird analog zur Bestimmung der Inzidenz das stufenweise Vorgehen angewendet, das
die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse und die publizierte Literatur miteinander vereint
(siehe Abbildung 3-2).

Schritt 1: Patienten ab 6 Jahren mit EGPA

Anhand der GKV-Routinedatenanalyse konnten fiir die Jahre 2014 bis 2019 107 bis 157
pravalente Patienten mit diagnostizierter EGPA (ICD-10: M30.1) pro Jahr identifiziert werden
(siehe Tabelle 3-4). Nach Extrapolation auf die GKV-Bevdlkerung ergeben sich 1.926
prévalente Patienten im Jahr 2014 bis 2.818 pravalente Patienten im Jahr 2019. Extrapoliert
man die identifizierten Patienten auf die deutsche Gesamtbevdlkerung ergeben sich 2.234
pravalente Patienten im Jahr 2014 bis 3.234 pravalente Patienten im Jahr 2019.
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Tabelle 3-4: Prévalenz von Patienten mit EGPA, in Deutschland im Zeitraum von 2014 bis
2019

n n n Bevolkerun Rate pro
Jahr | entifiziert | GKv DE DE ) 1oo.o|[())oa 95% KI°
2014 107 1.926 2.234 81.197.537 2,75 2,64; 2,87
2015 117 2.081 2.415 82.175.684 2,94 2,82;3,06
2016 127 2.268 2.642 82.521.653 3,20 3,08; 3,33
2017 136 2.425 2.824 82.792.351 3,41 3,29;3,54
2018 145 2.601 3.000 83.019.213 3,61 3,49; 3,75
2019 157 2.818 3.234 83.166.711 3,89 3,76;4,02

a: Zur Berechnung der Pravalenzrate wurdedie ermittelte Anzahl der Patientenin Deutschland (n DE) ins
Verhaltnis zur Bevolkerung Deutschlands im jeweiligen Jahr gesetzt.

b: Unsicherheitender Schatzungenwurden unter Angabe eines 95% Konfidenzintervalls mitbertcksichtigt
(°Fay, etal., 1997).

DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
(Quellen: **GSK, 2021;*Héckl, et al., 2021)

Schritt 2: Patienten ab 6 Jahren mit schubformig remittierender oder refraktarer EGPA

Zur Herleitung des Anteils an prévalenten Patienten mit schubférmig remittierender oder
refraktdrer EGPA werden erneut die eingangs beschriebenen Studien herangezogen
("Mukhtyar, et al., 2008;*Guillevin, et al., 1999;4Pavone, et al., 2006;*Kim, et al.,
2014;%Solans-Laqué, et al., 2014;46Kawano-Dourado, etal., 2017). Unter Annahme der Unter-
und Obergrenzen (2,30% bzw. 35,00%) sowie des daraus errechneten Mittelwerts (18,65%)
ergeben sich die in Tabelle 3-5 dargestellten Pravalenzen von Patienten mit schubférmig
remittierender oder refraktérer EGPA in Deutschland.

Tabelle 3-5: Pravalenz von Patienten mit schubférmig remittierender oder refraktérer EGPA,
in Deutschland im Zeitraum von 2014 bis 2019

Jahr GKnVa DrIlEa Bevolkerung DE ?gg%%g% SparglEbcr eite
2014 360 417 81.197.537 0,51 52;782
2015 389 451 82.175.684 0,55 56; 846
2016 423 493 82.521.653 0,60 61;925
2017 453 527 82.792.351 0,64 65; 989
2018 486 560 83.019.213 0,67 69; 1.050
2019 526 604 83.166.711 0,73 75;1.132

a: Der mittels Literatur berechnete Mittelwert von 18,65% wurdeaufdie in Tabelle 3-4 angegebenen
Fallzahlen angewendet.

b: Zur Berechnung der Pravalenzrate wurdedie ermittelte Anzahl der Patientenin Deutschland (n DE) ins
Verhaltnis zur Bevolkerung Deutschlands im jeweiligen Jahr gesetzt.

c: Unsicherheitender Schatzungen wurden mithilfe der identifizierten Literatur mitberiicksichtigt (‘Mukhtyar,
etal.,2008;"Guillevin, et al., 1999;*Pavone, et al., 2006;*Kim, et al., 2014;**Solans-Laqué, et al.,
2014;*Kawano-Dourado, etal., 2017). Als unteres Limit wurden 2,30% und als oberes Limit35,00%
angewendet.

Bei der Berechnungder Fallzahlen pro Jahr wurde stets aufgerundet.

DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten
(Quellen: ®*GSK, 2021;*Héckl, et al., 2021)
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In der Zusammenfassung ergeben sich mithilfe der GKV-Routinedatenanalyse sowie
identifizierter Literatur die in Tabelle 3-6 dargestellten Inzidenzen (2015 bis 2019) und
Pravalenzen (2014 bis 2019) der Zielpopulation mit schubfdrmig remittierender oder
refraktdarer EGPA in Deutschland. Die ermittelte Inzidenz und Prévalenz fallen in die
Spannbreite der Werte der existierenden Literatur, die eine Inzidenz von <0,42 pro 100.000
Personen und eine Pravalenz von 0 bis 3,8 pro 100.000 Personen angibt, wodurch die Validitit
des verwendeten Stufenmodells weiter bekraftigt wird (“*Watts, et al., 2005;73Ormerod, et al.,
2008;""Herlyn, et al., 2014;8Mabhr, et al., 2004;°Reinhold-Keller, et al., 2000;8Romero-
Gomez,etal., 2015;81Sada, et al., 2014;82Vinit, et al., 2011).

Tabelle 3-6: Zusammenfassung der Epidemiologie der Zielpopulation — Patienten ab 6 Jahren
mit schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA, in Deutschland im Zeitraum von 2014
bis 2019

Inzidenz Pravalenz

Jahr Bevdlkerung DE n DE®? Rate pro n DE? Rate pro

[Spannbreite] | 100.000° | [Spannbreite] | 100.000°
2014 81.197.537 n.b.c n.b.c 417 [52; 782] 0,51
2015 82.175.684 115[15;216] 0,14 451 [56; 846] 0,55
2016 82.521.653 98[13;184] 0,12 493 [61;925] 0,60
2017 82.792.351 106 [14;199] 0,13 527 [65;989] 0,64
2018 83.019.213 106 [13;198] 0,13 560 [90; 1.050] 0,67
2019 83.166.711 117 [15;219] 0,14 604 [75;1.132] 0,73

a: Unsicherheiten der Schatzungen wurden mithilfe der identifizierten Literatur mitberticksichtigt ("Mukhtyar,
etal., 2008;"Guillevin, et al., 1999;*Pavone, et al., 2006;*Kim, et al., 2014;*Solans-Laqué, et al.,
2014;*Kawano-Dourado, et al., 2017).

b: Zur Berechnung der Inzidenz-/Prévalenzratewurde die ermittelte Anzahl der Patienten in Deutschland (n
DE) ins Verhaltnis zur Bevolkerung Deutschlands im jeweiligen Jahr gesetzt.

c: Die Inzidenz im Studienjahr 2014 wurde aufgrund des diagnosefreien Baseline-Zeitraums von einem
Kalenderjahr vor dem jeweiligen Studienjahr der GKV-Routinedatenanalyse (2014 bis 2019) nichtberechnet.
DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten;
n.b.: Nicht berechenbar

(Quellen: **GSK, 2021;*Héckl, et al., 2021)

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden

Die Angaben zu altersspezifischen Unterschieden variieren sehr zwischen den verdffentlichten
Studien. In UK wurden in den Jahren 1988 bis 1997 die héchste Inzidenz in der Altersgruppe
55 bis 64 Jahre berichtet ("IWatts, et al., 2005). In einer Studie in Spanien wurden in dieser
Altersgruppe im Zeitraum von 1988 bis 2001 hingegen keine inzidenten Falle berichtet. Die
meisten Falle traten hier in der Altersgruppe 35 bis 44 Jahre auf (*1Gonzalez-Gay, et al., 2003).
Weitere Studien berichteten ein mittleres Erkrankungsalter von 48 bis 50 Jahren (6Dunogué, et
al., 2011;%°Belem, et al., 2020). Padiatrische EGPA Erkrankungen sind wie eingangs
beschrieben sehr selten. Bis zum Jahr 2016 wurden weltweit nur 48 solcher Falle berichtet,
sodass Prévalenzschétzungen der padiatrischen EGPA zum derzeitigen Kenntnisstand nicht
maoglich sind (*’Giovannini-Chami, et al., 2016).
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Uber die geschlechtsspezifische Pravalenzvon EGPA wurde in einer Studie berichtet. Eswurde
kein Unterschied in der Pravalenz zwischen Mannern (1,4 Falle/100.000) und Frauen (1,4
F&lle/100.000) festgestellt, was darauf hindeutet, dass EGPA, zumindest bei Erwachsenen,
Manner und Frauen gleichermal3en betrifft (®®Mohammad, et al., 2007). Auch bei einer
Untersuchung der geschlechtsspezifischen Inzidenzraten gibt es keine Hinweise auf
Unterschiede zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht (®Dunogué, et al.,
2011;1°Ennis, etal., 2019).

Angaben zu Unsicherheit der Schatzungen zur Pravalenz und Inzidenz

Die vorangegangenen Angaben zur Schatzung der Prdvalenz und Inzidenz unterliegen
Unsicherheiten. Einerseits ist aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, die zur Verfiigung
stehende nationale und internationale Literatur zur Epidemiologie der EGPA in Deutschland
limitiert. Andererseits existiert kein eigenstandiger und spezifischer ICD-10-Code fir die
EGPA, weswegen auch die im vorliegenden Dossier zugrundeliegende GKV-
Routinedatenanalyse mit Unsicherheiten behaftet ist. Um diesen Unsicherheiten zu begegnen,
wurde ein Stufenmodell angewendet, das die zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers
bestverfiigbare Evidenz miteinander vereint (siehe Abbildung 3-2). Mithilfe von 95%
Konfidenzintervallen sowie in der Literatur identifizierten Spannbreiten wurden diese
Unsicherheiten bestmdoglich quantifiziert. Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass in der GKV -
Routinedatenanalyse zugrunde liegenden reprasentativen Stichprobe von ca. vier Millionen
Versicherten nahezu keine padiatrischen EGPA-Patienten identifiziert werden konnten. Auch
die Literatur ermoglicht keine Abschatzung der Pravalenz von Kindern, die mit EGPA
diagnostiziert wurden. Aus diesem Grund basieren die in diesem Dossier dargestellten
Berechnungen tberwiegend auf erwachsenen EGPA-Patienten.

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

Die Vorausberechnung der im vorliegenden Dossier ermittelten Patientenzahlen basieren auf
den Daten der GKV-Routinedatenanalyse, die mitder verfligbaren Literatur vereintwurden. So
wurde fir das Jahr 2014 eine Pravalenz von 417 Patienten mit schubférmig remittierender oder
refraktarer EGPA und fur das Jahr 2019 eine Prévalenz von 604 Patienten mit schubférmig
remittierender oder refraktarer EGPA ermittelt (siehe Tabelle 3-6). Anhand dieser Daten wurde
eine Compound Annual Growth Rate (CAGR) berechnet:
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Fur die zuktnftige Entwicklung der Patientenpopulation wird die CAGR von 0,0637 (6,37%)
herangezogen. Ausgehend von 604 [75; 1.132] Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2019
ergeben sich 934 [120; 1.748] Patienten fur das Jahr 2026 (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Entwicklung der Zielpopulation mit schubférmig remittierender oder refraktérer
EGPA

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
n DE 643 684 728 775 825 878 934
ﬁf:i?e”' 80:1.205 | 86:1.282 | 92:1.364 | 98:1.451 |105: 1.544 |112: 1.643|120: 1.748

Eigene Berechnungen mittels einer Compound Annual Growth Rate (CAGR) von 0,0637 basierendaufder
Pravalenzvon 604 [ 75; 1.132] Patienten im Jahr 2019.

Bei der Berechnungder Fallzahlen pro Jahr wurde stets aufgerundet.

CAGR: Compound Annual Growth Rate, n: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

(Quelle: **GSK, 2021)

Im Jahr 2019 waren ca. 88,4% der deutschen Bevolkerung in der GKV versichert (88GSK,
2021;89Hé&ckl, etal., 2021). Dabei wird angenommen, dass der Anteil an GKV-Versicherten an
der Gesamtbevdlkerung Deutschlands aus dem Jahr 2019 (88,4%) in den kommenden Jahren
gleichbleibt. Die Anzahlder GKV-Patienten wurde ausgehend vonden Patientenzahlen im Jahr
2019 bis zum Jahr 2026 extrapoliert. Somit ergeben sich 605 [77; 1.134] GKV -Patienten fir
das Jahr 2021 und 826 [107; 1.546] GKV -Patienten fir das Jahr 2026 (siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Entwicklung der GKV-Population mit schubférmig remittierender oder
refraktarer EGPA

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
nGKV| 569 605 644 686 730 777 826
gf:i?e”' 71:1.066 | 77:1.134 | 82:1.206 | 87:1.283 | 93:1.365 |100: 1.453|107: 1.546

Eigene Berechnungen basierend auf der Annahme, dass der Anteil von 88,4% der GKV-Versicherten aus 2019
weiterhingultig ist.
Bei der Berechnungder Fallzahlen pro Jahr wurde stets aufgerundet.
CAGR: Compound Annual Growth Rate, n: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
(Quellen: **GSK, 2021;*Hackl, et al., 2021)
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Die Berechnung der Pravalenz fir die nachsten fiinf Jahre ist mit Unsicherheiten verbunden, da
keine ausreichenden Daten zur Verfuigung stehen, aus der sich eine eindeutige Ableitungergibt.
Die eigene Berechnung der Wachstumsrate von 6,37% kann daher sowohl eine Unter- als auch
Uberschatzung darstellen. Bei der Wachstumsrate handelt es sich um eine auf der GKV-
Routinedatenanalyse basierenden Fortschreibung der bisherigen Wachstumsrate der Prévalenz
der Erkrankung Panarteriitis mit Lungenbeteiligung (ICD-10: M30.1), welche nicht
ausschlieflich die EGPA umfasst. Fir die Berechnungen in diesem Dossier wurde
angenommen, dass diese Wachstumsrate der Prévalenz auf die Pravalenz der EGPA
Ubertragbar ist. Dieses Vorgehen erscheint, trotz der damit einhergehenden Unsicherheit,
legitim, da es sich dabei um die derzeit besten verfligbaren Daten fur eine valide Herleitung
einer Wachstumsrate handelt. Die vergleichsweise hohe jahrliche Wachstumsrate von 6,37%
erscheint fur die ndchsten flnf Jahre aufgrund des zum Zeitpunkt der Einreichung dieses
Dossiers geringen Krankheitsverstdndnisses plausibel, insbesondere in Anbetracht der
Zulassung von Mepolizumab (Nucala) als erstes Biologikum zur Behandlung der EGPA. Denn
infolge dessen ist mit einem wachsenden Krankheitsverstandnis zu rechnen. Es ist daher davon
auszugehen, dasssich inden nachstenJahren nichtdie Erkrankungals solche vermehrt, sondem
dass das Wachstum den mdoglichen Einfluss einer zunehmenden Diagnostizierung
widerspiegelt.

Dauerhaftistjedoch aufgrund der Seltenheitder Erkrankungnichtdavon auszugehen, dass eine
jahrliche Wachstumsrate der Préavalenz von 6,37% bestehen bleibt. Es wird angenommen, dass
sich die Pravalenz mittelfristigkonsolidiertund ein langfristiger Anstieg gréf3tenteils durch eine
steigende Gesamtbevolkerung zu erklaren ist.

3.24 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichstin einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der

Unsicherheit)

Mepolizumab (Nucala)

684 [86; 1.282]

605 [77; 1.134]

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

Mepolizumab (Nucala) ist indiziert als Zusatzbehandlung fur Patienten ab 6 Jahren mit
schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA.

Die fur die Auswertung relevante Patientenpopulation zur Bestimmung der Zielpopulation von
Mepolizumab in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf Patienten, die im
Untersuchungszeitraumvom 01.01.2014 bis 31.12.2019 durchgangig versichert waren und im
Untersuchungszeitraumeine Panarteriitis mit Lungenbeteiligung (ICD-10: M30.1, inkl. EGPA)
diagnostiziert bekommen haben. Zusétzlich zu den Stammdaten wie Alter und Geschlecht der
Patienten wurden vor allem Angaben zur Diagnose sowie zur Arzneimittelversorgung mit
einbezogen. So musste im Fall von verifizierten ambulanten Diagnoseneine Verschreibung von
Kortikosteroiden, Cyclophosphamid, Ciclosporin, Rituximab, Leflunomid, My cophenolséure,
Methotrexat oder Azathioprin vorliegen (88GSK, 2021;8Hé&ckl, etal., 2021).

Da kein eigenstéandiger und spezifischer ICD-10-Code existiert, der eine EGPA abbilden kann,
wurde zusatzlich zur GKV-Routinedatenanalyse eine orientierende Literaturrecherche
durchgefuhrt, um eine bestmogliche Herleitung der Zielpopulation dieses Dossiers zu
ermdoglichen. In Abbildung 3-2 istdas VVorgehen zur Bestimmungder Grol3e der Zielpopulation
dargestellt.

Da es sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine seltene und schwierig zu
diagnostizierende Erkrankung handelt, ist die Literatur zur Epidemiologie limitiert und
unterliegt teils groBen Schwankungen. Folglich spiegelnauch die in der Literatur identifizierten
Angaben der Anteile an Patienten mit remittierender oder refraktérer Erkrankung (2,3% bis
35,00%) eine vergleichbar groRe Spannbreite wider und wurden dementsprechend zur
Quantifizierung der Unsicherheit herangezogen ("Mukhtyar, et al., 2008;4!Guillevin, et al.,
1999;42Pavone, etal., 2006;44Kim, etal., 2014;%Solans-Laqué, etal., 2014;4Kawano-Dourado,
etal., 2017).
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Die Grole der GKV-Population wurde unter der Annahme berechnet, dass der Anteil von
88,4% GKV-Versicherten in Deutschland aus dem Jahr 2019 auch weiterhin gltig ist (88GSK,
2021;89H4cKI, etal., 2021).

Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien ergibt sich flr das Jahr 2021 eine Zielpopulation von
684 (86 bis 1.282) Patienten in der Zielpopulation bzw. 605 (77 bis 1.134) Patienten in der
GKV-Population.

3.25 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas sich dasvorliegende Dokumentbezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fugen Sie flr jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

. Bezeichnung der
Bezeichnung der Patientengruppe mit Anzahl der
Therapie (zu grupp Ausmall des ; i
bewertendes therapeutisch Zusatznutzens Patienten In
Arzneimittel) bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen
Patienten ab 6 Jahren
Mepolizumab (Nucala) | Mitschubformig Erheblich 605 [77; 1.134]
remittierender oder
refraktarer EGPA

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie in Tabelle 3-10 dargestellt, besteht flr folgende Patientengruppen ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen:

e Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig remittierender oder refraktarer EGPA.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen in der GKV liegt bei
605 [77;1.134].
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Weitere Details zu verwendeten Quellen, Annahmen und Kalkulationsschritten sind in
Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5 dargestellt und begriindet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uberdieepidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen we rden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar 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, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Die Beschreibung und Charakterisierung der EGPA in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2 erfolgte durch
die Identifizierung relevanter Fachliteratur sowie eine orientierende Literaturrecherche.

Die epidemiologische Herleitung der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5 basiert
auf einer GKV-Routinedatenanalyse des WIG2 sowie weiterer Fachliteratur aus einer
orientierenden Literaturrecherche, da diese die zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers
bestverfiighare Evidenz darstellen. Die Berechnungen der epidemiologischen Daten erfolgte in
einer separaten Excel-Datei, die in Anlage 5 beigefugt ist (33GSK, 2021).

Weiterhin wurden Daten des BMG und des statistischen Bundesamtes herangezogen.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kostender Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-9 bis 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenztist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnungder Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige proJahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab (Nucala 100 | Patientenab 6 Jahren | Jugendliche und 13 1
mg) mit schubformig Erwachsene >12
remittierender oder Jahre:
refraktarer 300 mgalle 4
eosinophiler Wochen
Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) . .
Kinderim Alter von
6 bis 11 Jahren:
>40kg: 200 mgalle
4 Wochen
<40kg: 100 mgalle
4 Wochen
Zweckmafige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolon (z. B. Patienten mit Erwachsene: 365 1
PredniM 8 mgbzw. 16 Vaskulitiden 4-12 mg/Tag
mg)
Kinder:
2-4mg/Tag
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Keine Anwendung®

Bezeichnungder Bezeichnungder Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Prednisolon (z. B. Decortin | Patienten mit Churg- | Erwachsene: 365 1
H5 mgbzw.20 mg) Strauss-Syndromals | 1 5-7,5mg/Tag
Initialtherapie oder o
Remissionserhaltung, |
bei Kinder:
Organmanifestationen | 0,25 mg/kg/Tag
und schweren
Verlaufenin
Kombination mit
Immunsuppressiva
Prednison (z. B. Decortin5 | Patienten mit Churg- | Erwachsene: 365 1
mgbzw. 20 mg) Strauss-Syndromals 1,5-7,5mg/Tag
Initialtherapie oder Y
Remissionserhaltung, |
bei Kinder:
Organmanifestationen | 0,25 mg/kg/Tag
und schweren
Verlaufenin
Kombination mit
Immunsuppressiva
Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Patienten mit EGPA | Erwachsene und 365 1
Azathioprin Hexal 50 mg Kinder:
bzw.100 mg) 2mg/kg/Tag
Cyclophosphamid (z. B. Patienten mit EGPA | Erwachsene und 5-10 1
Endoxani.v.200 mg, Kinder:
1.000 mg) 600 mg/m?
Kdérperoberflache
(KO) oder15mg/kg
alle2 Wochenim 1.
Monat,dannalle 34
Wochen fiir 3-6
Monate
Cyclophosphamid (z. B. Patienten mit EGPA | Erwachsene und 90-180 1
Endoxan oral 50 mg) Kinder:
2-3mg/kg/Tagfir
3-6 Monate
Leflunomid (z. B. Patienten mit EGPA | Erwachsene: 365 1
Leflunomid medac 20 mg) 10-30 mg/Tag
Kinder:
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Bezeichnungder Bezeichnungder Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Methotrexat(z. B.MTX Patienten mit EGPA | Erwachsene: 52 1
Hexal 7,5mg,10 mg, 15 0,3 mg/kg/Woche
mg) oder

15-25 mg/Woche

Kinder:

10-15 mg/m? KO/

Woche
MycophenolatMofetil (z. | Patienten mit EGPA | Erwachsene: 365 1
B. Mycophenolat Mofetil 2.000 mg/Tag
Accord 500 mg) Kinder:

600 mg/m2 KO 2x

taglich
Mycophenolsédure (z. B. Patienten mit EGPA | Erwachsene: 365 1
Mycophenolsaure Accord 1.440 mg/Tag
360 mg) . )

Kinder:

Keine Anwendung?
Rituximab (z. B. Truxima | Patienten mit EGPA | Erwachsene: 2 1
500 mg) 500-1.000mgalle 6

Monate

Kinder:

Keine Anwendung?

Wenn eine Behandlung nichtdauerhaft, aber 1anger alsein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahralsauch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und dieentsprechende Patientengruppe

angegebenwerden.
a: Leflunomid, Mycophenolsdure und Rituximab findetin der Behandlung von Kindern keine Anwendungund
werden deswegen nichtdargestellt (*medac, 2020;2Accord, 2021;*mundipharma, 2020).

EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; KO: Kdrperoberflache;
mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Mepolizumabund der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, bestehend aus den oben genannten systemischen
Kortikosteroiden (SCS) (Methylprednisolon, Prednisolon und Prednison) wurden den
jeweiligen Fachinformationen entnommen (*Merck Serono GmbH, 2021;°Merck Serono
GmbH, 2021;5Zentiva, 2021;7Zentiva, 2021). Die Angaben zum Behandlungsmodus der
Immunsuppressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid, Leflunomid, Methotrexat, Mycophenolat
Mofetil, Mycophenolsaure und Rituximab) wurden der Literatur und den Fachinformationen
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entnommen, da diese nichtfir EGPA zugelassen sind. Daessich bei EGPA um eine chronische
Erkrankung handelt, erfolgt die Behandlung als Dauertherapie.

Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab (Nucala 100 mg)

Die empfohlene Dosis fir Mepolizumab als Zusatzbehandlung fiir erwachsene Patienten mit
schubfoérmig remittierender oder refraktérer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
betragt 300 mg, subkutan verabreicht, einmal alle vier Wochen. Fur Kinder im Alter zwischen
sechsund 11 Jahren wird bei einem Kdrpergewicht 240 kg eine Dosis von 200 mg alle vier
Wochen und bei einem Korpergewicht <40 kg eine Dosis von 100 mg alle vier Wochen
empfohlen. Nach der Rekonstitution enthdlt 1 ml Losung 100 mg Mepolizumab. Dariiber
hinaus ist Mepolizumab als Injektionslésung in einer Fertigspritze (100 mg) und als
Injektionslésung im Fertigpen (100 mg) verflgbar ((EMA, 2021).

GemaR der Fachinformation ist Mepolizumab fiir eine Langzeitbehandlung bestimmt. Pro Jahr
erfolgen demnach 13 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betrégt ein Tag pro Behandlung
(BEMA, 2021).

ZweckmanRige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolon (z. B. Predni M 8 mg bzw. 16 mg)

Die empfohlene Dosis fur Methylprednisolon als Behandlung fiir erwachsene Patienten mit
Vaskulitiden betragt 4 bis 12 mg pro Tag. Die empfohlene Dosis fur Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren betrégt 2 bis 4 mg pro Tag. Die Tabletten sollen zu oder nach dem Essen,
bevorzugt nach dem Frihstuck, unzerkaut und mit ausreichend Flissigkeit eingenommen
werden (8Zentiva, 2021;Zentiva, 2021).

GemaR der Fachinformation kann Methylprednisolon fir eine Langzeitbehandlung eingesetzt
werden. Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag
pro Behandlung (8Zentiva, 2021;’Zentiva, 2021).

Prednisolon (z. B. Decortin H5 mg bzw. 20 mg)

Die empfohlene Dosis flr Prednisolon als Behandlung fiir erwachsene Patienten mit Churg-
Strauss-Syndrom als Initialtherapie oder Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und
schweren Verlaufen in Kombination mit Immunsuppressiva betragt 1,5 bis 7,5 mg pro Tag. Fir
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren wird eine Dosis von 0,25 mg/kg/Tag empfohlen. Die
Tabletten sollen zu oder nach dem Essen, bevorzugt nach dem Fruhstiick, unzerkaut und mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen werden (*Merck Serono GmbH, 2021).
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Gemaél der Fachinformation kann Prednisolon fiir eine Langzeitbehandlung eingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag pro
Behandlung (*Merck Serono GmbH, 2021).

Prednison (z. B. Decortin 5 mg bzw. 20 mg)

Die empfohlene Dosis fir Prednison als Behandlung fur erwachsene Patienten mit Churg-
Strauss-Syndrom als Initialtherapie oder Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und
schweren Verlaufen in Kombination mit Immunsuppressiva betragt 1,5 bis 7,5 mg pro Tag. Fur
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren wird eine Dosis von 0,25 mg/kg/Tag empfohlen. Die
Tabletten sollen zu oder nach dem Essen, bevorzugt nach dem Fruhstick, unzerkaut und mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen werden (°Merck Serono GmbH, 2021).

GemaR der Fachinformation kann Prednison fur eine Langzeitbehandlung eingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag pro
Behandlung (®Merck Serono GmbH, 2021).

Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Azathioprin Hexal 50 mg bzw. 100 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis fur Azathioprin bei erwachsenen Patienten mit EGPA
betragt 2 mg/kg/Tag (°Puéchal, 2019;1°Nguyen, etal., 2018;1*Navarro-Mendoza, et al., 2018).
Gemél Fachinformation von Azathioprin gelten fur Kinder und Jugendliche die gleichen
Dosisempfehlungen wie flir Erwachsene, weswegen auch hier die Behandlungmit2 mg/kg/Tag
dargestellt wird. Azathioprin soll mit ausreichend Flissigkeit zu den Mahlzeiten eingenommen
werden (12Hexal, 2020;13Hexal, 2020).

GemaR der Fachinformation kann Azathioprin fur eine Langzeitbehandlung eingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag pro
Behandlung (*2Hexal, 2020;13Hexal, 2020).

Cyclophosphamid (z. B. Endoxan intravends (i.v.) 200 mg, 1.000 mg bzw. Endoxan oral 50 mg)

Cyclophosphamid kann intravends verabreicht oder oral eingenommen werden (14Baxter,
2015).

Die in der Literatur empfohlene Dosis fir Cyclophosphamid i.v. bei erwachsenen Patienten mit
EGPA betragt 600 mg/m2 Korperoberflache (KO) oder 15 mg/kgalle 2 Wochen im 1. Monat,
dann alle 3-4 Wochen fiir 3-6 Monate (1°Nguyen, et al., 2018;15Salvador, 2020;1Moosig, et al.,
2019). Pro Jahr erfolgen demnach 5 bis 10 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betrégt ein
Tag pro Behandlung. GemaR Fachinformation von Cyclophosphamid gelten fir Kinder und
Jugendliche die gleichen Dosisempfehlungen wie fur Erwachsene (14Baxter, 2015).

Die in der Literatur empfohlene Dosis fiir Cyclophosphamid oral bei erwachsenen Patienten
mit EGPA betragt 2-3 mg/kg/Tag fiir 3-6 Monate (1’Raffray, etal., 2020;18Shi, 2017;1°Hassan,
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et al., 2017). Pro Jahr erfolgen demnach 90 bis 180 Behandlungen. Die Behandlungsdauer
betragt ein Tag pro Behandlung. Gemal Fachinformation von Cyclophosphamid gelten fur
Kinder und Jugendliche die gleichen Dosisempfehlungen wie fir Erwachsene (**Baxter, 2015).
GemanR Fachinformationwird empfohlen Cyclophosphamid Tabletten morgens mitausreichend
Flussigkeit einzunehmen (14Baxter, 2015). Die Anwendung von Cyclophosphamid sollte nur
durch oder unter Aufsicht von onkologisch/ rheumatologisch erfahrenen Arzten erfolgen
(*Baxter, 2015).

Leflunomid (z. B. Leflunomid medac 20 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis fur Leflunomid bei erwachsenen Patienten mit EGPA
betragt 10-30 mg/Tag (18Shi, 2017;20Pagnoux, 2016;2!Moosig, et al., 2013). Die Tabletten
sollen mit ausreichend Flussigkeit eingenommen werden. GemaR Fachinformation von
Leflunomid sollte keine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen erfolgen, weswegen im
Folgenden keine Angaben hierzu fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren gemacht werden
(*rmedac, 2020).

GemaR der Fachinformation kann Leflunomid fiir eine Langzeitbehandlung eingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag pro
Behandlung (*medac, 2020).

Methotrexat (z. B. MTX Hexal 7,5 mg, 10 mg bzw. 15 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis flir Methotrexat bei erwachsenen Patienten mit EGPA
betragt 0,3 mg/kg/Woche oder 15-25 mg/Woche (1’Raffray, etal., 2020;18Shi, 2017;20Pagnoux,
2016). Fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird eine Dosierung von 10-15
mg/m2 KO pro Woche empfohlen (22Plumb, et al., 2018;2Hexal, 2020). Methotrexat darf
gemaR Fachinformation nur einmal pro Woche eingenommen werden. Dazu soll vom
Verordner der Wochentag der Einnahme auf dem Rezept festgehalten werden. Die Tabletten
sollen unzerkaut mit reichlich Wasser vorzugsweise am Abend und moglichst nicht zu den
Mahlzeiten eingenommen werden (23Hexal, 2020).

Gemal der Fachinformation kann Methotrexat fiir eine Langzeitbehandlungeingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 52 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betrégt ein Tag pro
Behandlung (23Hexal, 2020).

Mycophenolat Mofetil (z. B. Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis fiir Mycophenolat Mofetil bei erwachsenen Patienten
mit EGPA betrégt 2.000 mg/Tag (18Shi, 2017;2*Santana, et al., 2011;2°Holle, 2015). Die laut
Fachinformation von Mycophenolat Mofetil empfohlene Dosis fur Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren betrdgt 600 mg/m? KO zweimal tdglich (?6Accord, 2018).

Geméll der Fachinformation kann Mycophenolat Mofetil flr eine Langzeitbehandlung
eingesetzt werden. Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer
betrégt ein Tag pro Behandlung (26Accord, 2018).
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Mycophenolséure (z. B. Mycophenolsaure Accord 360 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis fiir Mycophenolat Mofetil bei erwachsenen Patienten
mit EGPA betragt 2.000 mg/Tag (18Shi, 2017;24Santana, et al., 2011;2°Holle, 2015). GemaR
Fachinformation entspricht dies einer empfohlenen Dosis von 1.440 mg/Tag Mycophenolsdure
bei erwachsenen Patienten mit EGPA (2Accord, 2021). Die Behandlung mit Mycophenolsdure
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nichtdargestellt, da gemé&fR Fachinformation
von Mycophenolsaure nicht gentigend Daten vorliegen, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Mycophenolsdure bei Kindern und Jugendlichen zu belegen (?Accord, 2021).

GemaR der Fachinformation kann Mycophenolséure fur eine Langzeitbehandlung eingesetzt
werden. Pro Jahr erfolgen demnach 365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betrégt ein Tag
pro Behandlung (?Accord, 2021).

Rituximab (z. B. Truxima 500 mg)

Die in der Literatur empfohlene Dosis fur Rituximab bei erwachsenen Patienten mit EGPA
betragt 500-1.000 mgi.v. alle 6 Monate (27G-BA, 2020). Infusionen von Rituximab sollen nur
unter engmaschiger Uberwachung von erfahrenem medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt
werden. Es missen Bedingungen vorliegen, unter denen eine vollstandige Ausristung zur
Wiederbelebung sofort verflgbar ist (3mundipharma, 2020).

Gemél der Fachinformation kann Rituximab fur eine Langzeitbehandlung eingesetzt werden.
Pro Jahr erfolgen demnach 2 Behandlungen. Die Behandlungsdauer betragt ein Tag pro
Behandlung (®mundipharma, 2020). Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren mit Rituximab wird nicht dargestellt, da es keine Angaben zur Anwendung in der
Erhaltungsphase gibt (®3mundipharma, 2020).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafiige

Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patientpro Jahr

(ggf.Spanne)

Zubewertendes Arzneimittel

Mepolizumab (Nucala 100 Patienten ab 6 Jahren | Jugendliche und 13
mg) mit schubférmig Erwachsene>12
remittierender oder Jahre:
refraktirer eosinophiler | 300 mgalle 4
Granulomatose mit Wochen
Polyangiitis (EGPA)
Kinderim Alter von 6
bis 11 Jahren:
>40kg: 200mgalle 4
Wochen
<40kg:100mgalle 4
Wochen
Zweckmalige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolon (z. B. Patienten mit Erwachsene: 365
PredniM 8 mgbzw. 16 mg) | Vaskulitiden 4-12 mg/Tag
Kinder:
2-4mg/Tag
Prednisolon (z. B. Decortin H | Patienten mit Churg- Erwachsene: 365
5mgbzw. 20 mg) Strauss-Syndromals 1,5-7,5mg/Tag
Initialtherapie oder T
Remissionserhaltung, )
bei Kinder:
Organmanifestationen | 0,25 mg/kg/Tag
und schweren
Verlaufenin
Kombinationmit
Immunsuppressiva
Prednison (z. B. Decortin 5 Patienten mit Churg- Erwachsene: 365

mgbzw. 20 mg)

Strauss-Syndromals
Initialtherapie oder
Remissionserhaltung,
bei
Organmanifestationen
und schweren
Verlaufenin
Kombinationmit
Immunsuppressiva

1,5-7,5mg/Tag

Kinder:
0,25 mg/kg/Tag

Mepolizumab (Nucala)

Seite 54 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 24.11.2021

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

Bezeichnungder Therapie | Bezeichnungder Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patientpro Jahr
Arznei_mittel, zwe_ckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Patienten mit EGPA Erwachsene und 365
Azathioprin Hexal 50 mg Kinder:
bzw.100 mg) 2mg/kg/Tag
Cyclophosphamid (z. B. Patienten mit EGPA Erwachsene und 5-10
Endoxani.v.200 mg, 1.000 Kinder:
mg) 600 mg/m?

Kdérperoberflache

(KO) oder15mg/kg

alle 2 Wochenim 1.

Monat,dannalle 3-4

Wochen fir 3-6

Monate
Cyclophosphamid (z. B. Patienten mit EGPA Erwachsene und 90-180
Endoxan oral 50 mg) Kinder:

2-3mg/kg/Tag fir 3-6

Monate
Leflunomid (z. B. Leflunomid | Patienten mit EGPA Erwachsene: 365
medac 20mg) 10-30 mg/Tag

Kinder:

Keine Anwendung®
Methotrexat(z.B.MTX Patienten mit EGPA Erwachsene: 52
Hexal7,5mg, 10 mg, 15 mg) 0,3 mg/kg/Woche

oder

15-25 mg/Woche

Kinder:

10-15 mg/m? KO/

Woche
MycophenolatMofetil (z.B. | Patienten mit EGPA Erwachsene: 365
Mycophenolat Mofetil 2.000 mg/Tag
Accord 500 mg) Kinder:

600 mg/m2 KO 2x

taglich
Mycophenolsaure (z. B. Patienten mit EGPA Erwachsene: 365
Mycophenolsdure Accord 360 1.440 mg/Tag
mg) Kinder:

Keine Anwendung?
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Bezeichnungder Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patientpro Jahr

(ggf.Spanne)

Rituximab (z. B. Truxima 500
mg)

Patienten mit EGPA

Erwachsene;
500-1.000mgalle 6
Monate

Kinder:
Keine Anwendung?

2

Wenn eine Behandlung nichtdauerhaft, aber langer als einJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
furein Jahralsauchfirdiegesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende

Patientengruppeangegeben werden.
a: Leflunomid, Mycophenolsdure und Rituximab findetin der Behandlung von Kindern keine Anwendung
und wir deswegen nichtdargestellt (*medac, 2020;%Accord, 2021;*mundiphama, 2020).

EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; KO:
Kdérperoberflache; mg: Milligramm

3.3.2 Angabenzum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckméliige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaflige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab Patienten ab 6 13 Jugendliche | Jugendliche und Erwachsene
(Nucala 100 mg) Jahren mit und >12 Jahre:
schubfémig Erwachsene | 135300 mg=3.900 mg
remittierender >12 Jahre: (2 39 PulverzuerersteIIung
gggirnrg;rha"lgfrer 300 mg e%erlnjektionsldsung/
Granulomatose §3r3 Pulver | Fertigspritzen/ Fertignens a 100
(EGPA) einer
Injektionslos
ung/
Fertigspritze
n/ Fertigpens
2100 mg)
Kinderim KiEder.im Alter von 6 bis11
Altervone | Jahren:
bis 11 >40kg:
Jahren: 13x200mg=2.600 mg
>40 kg: (2 26 PulverzurHerstellung
200 mg einerlnje_ktionsldsqng/ \
(2 2 Pulver Fertigspritzen/ Fertigpensa 100
zur mg)
Herstellung
einer <40kg:
L’:]Jg/kt'ons'os 13x 100 mg=1.300 mg
Fertigspritze (213 Pplve_rzur"HersteIIung
: einer Injektionslosung/
n/ Fertigpens Fertiasoritzen/ Ferti 3100
4100 mg) ertigspritzen/ Fertigpens a
. mg)
<40 kg:
100 mg
(2 1Pulver
zur
Herstellung
einer
Injektionslos
ung/
Fertigspritze
n/ Fertigpens
2100 mg)
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17 Jahre® 17
mg

(205
Tablettena 5
mg+0,75
Tablettena
20 mg)

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf.Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zweckmafige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolon Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
(z.B.PredniM 8 mg | Vaskulitiden 4-12mg 365x4 mg=1.460 mg
bzw.16 mg) (20,25 (2 91,25 Tablettena 16 mg)
Tablettena | _
16 mg-0,75 _
Tablettena 365x12mg=4.380 mg
16) (£ 273,75 Tablettena 16 mg)
Kinder: Kinder:
2-4mg 365x2mg=730mg
(20,25 (£ 91,25 Tablettena 8 mg)
Tablettena 8 | —
?agb_le(:igr?a 365x 4 mg=1.460 mg
16 mg) (2 91,25 Tablettena 16 mg)
Prednisolon (z.B. Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
DecortinH5mg ghu(;g-Straluss- 1,5mg-7,5 | 365x1,5mg=547,5mg
bzw.20 mg) yndromals m . X
Initialtherapie Ago : (£ 182,5 Tablettena 5 mg)
oder Cablotienas | -
Remissionserhal mg-0.5 365x7,5mg=2.737mg
gjrngynbrilanifestat Tablettena 5 | (& 182,5 Tablettena 5mg+
19 mg+0,25 | 91,25 Tabletten &20 mg)
lonen und Tabletfena
schweren
Verlaufenin 20mg)
Kc_)mbination Kinder:
:nrr:tm unsuppressi rinder” 365x6mg=2.190mg
va 0.25mg/kg | (2 9125 Tablettena 20mg)
b.
6 Jahre®: _
6mg 365x 17 mg=6.205 mg
(20,25 (2 182,5 Tablettena 5 mg +
Tat))lette 420 | 573 75 Tabletten 420 mg)
mg
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Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (99f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Prednison (z. B. Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
Decortin5mgbzw. | Churg-Strauss- 1,5mg-7,5 | 365x1,5mg=547,5mg
20 mg) Syndromals m  tan A
Initialtherapie g (2 182,5 Tablettena 5 mg)
oder (205 -
. Tablettena 5
Remissionserhal mg-05 365x7,5mg=2.737mg
tung, bei Tablettena 5 | (2 182,5 Tablettena 5 mg+
Organmanifestat 5
) mg+ 0,25 91,25 Tabletten 220 mg)
ionenund Tabl tt’ 5
schweren ablettena
Verlaufenin 20mg)
Kombination Kinder®:
mit i a
Immunsuppressi Kinder®: 365x 6 mg=2.190 mg
0,25mg/kg | (2 91,25 Tablettena 20mg)
va b, ’
6 Jahre”: _
?mg 365x 17 mg=6.205 mg
= 0,25 (2 182,5 Tablettena 5mg+
Tablettea 20 | 573 75 Tapletten 2 20 mg)
mg)
17 Jahre% 17
mg
(205
Tablettena 5
mg+0,75
Tablettena
20 mg)
Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
Azathioprin Hexal 50 | EGPA 2mg/kg’= | 365x154mg=56.210 mg
mgbzw. 100 mg) 154mg (& 365 Tabletten 2 100mg +
(21 365 Tablettena 50mg)
Tablette &
100mg+1
Tablette & 50
mg)
Kinder: Kinder®:
2mg/kg 365x47mg=17.155mg
6 Jahreb: (= 365 Tabletten 850 mg)
47 mg -
(21 365x134mg=48.910mg
Tablettea 50 | (2 365 Tablettena100mg+
mg) 365 Tablettena 50mg)

Mepolizumab (Nucala)

Seite 59 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 24.11.2021

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

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (99f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
17 Jahre®:
134 mg
(21
Tabletted
100mg+1
Tablette & 50
mg)
Cyclophosphamid (z. | Patienten mit 5-10 Erwachsene: | 5x1.140 mg=5.700mg
B.Endoxaniv.200 | EGPA 600 mg/m2 | (2 5 Durchstechflaschen 4200
mg,1.000 mg) KO® oder15 | mg+ 5 Durchstechflaschena
mg/kg® = 1.000 mg)
1.140mg - _
2;1“130 M9 | 10x1.160mg=11.600mg
Durchstechfl (2 10 Durchstechflaschena 2‘00
N mg+ 10 Durchstechflaschen a
aschea 200
mg+1 1.000 mg)
Durchstechfl
aschea Kinder®:
1.000mg) | 5x354mg=1.770mg
(2 10 Durchstechflaschena 200
Kinder®: mg)
15mg/kg _
Omdirrffg o | 10x1.086mg=10.860mg
g bt (2 10 Durchstechflaschena
6 Jahre®": 1.000 mg)
354 mg -
540 mg
17 Jahre®s:
1.005mg -
1.086 mg
Cyclophosphamid (z. | Patienten mit 90-180 Erwachsene: | Erwachsene:
B.Endoxanoral50 | EGPA 2-3mg/kg' = | 9ox 154 mg=13.860 mg (2
mg) 154-231 | 270 Tablettena 50mg-
mg B
(23
s | 180x231mg=41.580 mg (&
Tablettena A
50mg-5 900 Tablettena 50mg)
Tablettena
50 mg)
Kinder®; Kinder®:
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Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (99f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
2-3mglkg 90x47mg=4.230 mg
6 Jahre®: (2 90 Tabletten 450 mg)
47-71mg | -
17 Jahre®: 180x201mg=36.180 mg
134-201 (2 720 Tabletten a50 mg)
mg
(21
Tablette & 50
mg-4
Tablettena
50 mg)
Leflunomid (z. B. Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
Leflunomid medac 20 | EGPA 10-30mg | 365x10 mg=3.650 mg
mg) (205 | (21825 Tablettena 20mg)
Tablettena |
20mg
) 365x30mg=10.950 mg
1,5 Tabletten (2 547,5 Tablettena 20mg)
a20mg)
Kinder®:
Keine Kinder?®:
Anwendung | Keine Anwendung
Methotrexat(z. B. Patienten mit 52 Erwachsene: | Erwachsene:
MTXHexal7,5mg, | EGPA 03mg/kg’= | 52 15 mg=780mg
10mg,15mg) 23mg (2 52 Tabletten a 15 mg)
oder15-25 |~
mg
(21 52x25mg=1.300 mg
Tabletted 15 | (& 52 Tablettena10 mg+52
mg Tablettena 15 mg)
1 Tablettea
10mg+1
Tablette & 15
mg)
Kinder?: .
Kinder®:
10-15 mg/m?
KO Y 52x9mg=468mg
6 Jahre': (2 52 Tablettena 10 mg)
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Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf.Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (9gf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
9-14mg 52x27mg=1.404 mg
17 Jahre9: (2 104 Tablettena10 mg+52
18-27mg | Tablettena7,5mg)
(21
Tablette a 10
mg
2 Tabletten &
10mg+1
Tabletted
7,5mg)
Mycophenolat Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
Mofetil (z. B. EGPA 2.000mg 365x 2.000mg=730.000mg
Mycophenolat (=4 » 1.460 Tablettena 500
Mofetil Accord 500 Tabletieny | & 1460 Tablettena 500 mg)
mg) 500 mg) _
Kinder®:
Kinder®: 365x 1.080mg:?fg4.200mg
600 mg/m? (2 730 Tabletten a500mg)
2x taglich -
6 Jahref: 365x2.172mg=792.780mg
1.080 mg (2 1.460 Tablettena 500 mg)
(22
Tablettena
500 mg)
17 Jahre®:
2.172 mg
(24
Tablettena
500 mg)
Mycophenolsiure (z. | Patienten mit 365 Erwachsene: | Erwachsene:
B. Mycophenolsaure | EGPA 1.440mg | 365x1.440mg=525.600mg
Accord 360 mg) (24 (2 1.460 Tablettena 360 mg)
Tablettena
360 mg)
. .. Kinder®:
Kerder ) Keine Anwendung
Keine
Anwendung
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aschena 500
mg)

Kinder?:
Keine
Anwendung

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf.Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientpro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Rituximab (z. B. Patienten mit 2 Erwachsene: | Erwachsene:
Truxima500mg) EGPA 500-1.000 | 2x500 mg=1.000 mg
mg (£ 2 Durchstechflaschen a500
(=1 mg)
Durchstechfl | _
fnsgrleza %0 | 54 1.000mg=2.000mg
Durchstechfl | (2 4 Durchstechflaschen a500

mg)

Kinder®:
Keine Anwendung

verwendet.

verwendet.

mg: Milligramm

a: Die Behandlungvon Kindern und Jugendlichen wird fiir die Altersspanne 6 — 17 Jahre dargestellt, da das zu
bewertende Arzneimittel fur Kinderab 6 Jahren zugelassenist. Um die Behandlung dieser Altersgruppe
maoglichst exakt darzustellen, wurden die Angaben mithilfe einer Spannemit dem unteren Wert von 6 Jahren
und dem oberen Wert von 17 Jahren berechnet.
b: Firdas Korpergewichteines durchschnittlichen 6-j&hrigen Kindes wird ein durchschnittliches
Kopergewicht von 23,6 kgentsprechend der Staftistik ,,Durchschnittliche KérpermaBe der Bevolkerung* des
Statistischen Bundesamts angenommen (®GBE, 2017).
c: Fur das Korpergewicht eines durchschnittlichen 17-jahrigen Jugendlichen wird ein durchschnittliches
Kopergewicht von 67 kgentsprechend der Statistik ,,Durchschnittliche Kérpermafle der Bevolkerung des
Statistischen Bundesamts angenommen (®*GBE, 2017).
d: Furdas Korpergewichtwird ein durchschnittliches Képergewicht von 77 kg entsprechend deramtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 201 7* angenommen (*Destatis, 2018).

e: Fur die durchschnittliche Korperoberflache eines durchschnittlichen Erwachsenen wurde der Wert 1,90 m?2

f: Flrdie durchschnittliche Korperoberflache eines 6 -jahrigen Kindes wurde der Wert 0,90 m2 verwendet.
g: Furdie durchschnittliche Kérperoberflacheeines 17-jahrigen Jugendlichens wurde der Wert 1,81 m?2

EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; KO: Kérperoberflache;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdrperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).
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Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Mepolizumab wurde
den Fachinformationen des Originalherstellers entnommen ((EMA, 2021).

Die Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaf3igen Vergleichstherapie wurden, im Falle
der systemischen Kortikosteroide (SCS) (Methylprednisolon, Prednison und Prednisolon), den
Fachinformationen der wirtschaftlichsten Praparate entnommen (*Merck Serono GmbH,
2021;°Merck Serono GmbH, 2021;6Zentiva, 2021;’Zentiva, 2021). Fir die Immunsuppressiva
(Azathioprin, Cyclophosphamid, Leflunomid, Methotrexat, Mycophenolat Mofetil,
Mycophenolsdure und Rituximab) wurden die Angaben zum Behandlungsmodus der Literatur
sowie den Fachinformationen entnommen (*medac, 2020;2Accord, 2021;3mundipharma,
2020;%Puéchal, 2019;1%Nguyen, et al., 2018;Navarro-Mendoza, et al., 2018;2Hexal,
2020;13Hexal, 2020;1“Baxter, 2015;Salvador, 2020;6Moosig, et al., 2019;17Raffray, et al.,
2020;18Shi, 2017;1%Hassan, et al., 2017;29Pagnoux, 2016;2!Moosig, etal., 2013;22Plumb, et al.,
2018;23Hexal, 2020;24Santana, et al., 2011;25Holle, 2015;26Accord, 2018;2’G-BA, 2020).

Zur Ermittlung des Jahresverbrauchs pro Patient wurde, im Falle von Dosierungsspannen,
jeweils die niedrigste und die hochste tdgliche Dosierung fir die Indikation des Arzneimittels
aus den Fachinformationen bzw. der Literatur bericksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab (Nucala 100 mg)

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Mepolizumab als
Zusatzbehandlung bei Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig remittierender oder refraktérer
EGPA folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei 13 Behandlungstagen und einem Verbrauch pro Gabe von 300 mg betrdgt der jahrliche
Verbrauch fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren 39 Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung/ Fertigspritzen/ Fertigpens a 100 mg und somit insgesamt 3.900 mg
Mepolizumab pro Jahr. Bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren wird bei einem Gewicht
von 240 kg eine Dosis von 200 mg pro Gabe und bei einem Gewicht <40 kg eine Dosis von
100 mg pro Gabe empfohlen. Dies entspricht einem jéhrlichen Verbrauch von 26 bzw. 13
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung/ Fertigspritzen/ Fertigpens & 100 mg und somit
insgesamt 2.600 mg bzw. 1.300 mg Mepolizumab pro Jahr ((BEMA, 2021).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Systemische Kortikosteroide

Methylprednisolon (z. B. Predni M 8 mg bzw. 16 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fur Methylprednisolon zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Vaskulitiden folgender Jahresverbrauch pro
Patient:

Bei einer taglichen Gabe von 4 mg betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 1.460 mg. Bei
einer taglichen Gabe von 12 mg betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 4.380 mg. Das
entspricht 91,25 Tabletten a 16 mg bis 273,75 Tabletten a 16 mg, da die Tabletten laut
Fachinformation dosisgleich viertelbar (“Zentiva, 2021). Da es sich hierbei um eine
Dauertherapie handelt und der Patient taglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon
ausgegangen, dass geteilte Tabletten aufgehoben und am nachsten Tag eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fur Methylprednisolon zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Vaskulitiden folgender
Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer taglichen Gabe von 2 mg betréagt der j&hrliche Verbrauch pro Patient 730 mg. Bei
einer taglichen Gabe von 4 mg betrégt der jahrliche Verbrauch pro Patient 1.460 mg. Das
entspricht 91,25 Tabletten a 8 mg bis 91,25 Tablette a 16 mg, da die Tabletten laut
Fachinformation dosisgleich viertelbar sind (6Zentiva, 2021;7Zentiva, 2021). Da es sich hierbei
um eine Dauertherapie handeltund der Patienttéglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon
ausgegangen, dass geteilte Tabletten aufgehoben und am néchsten Tag eingenommen werden.

Prednisolon (z. B. Decortin H5 mg bzw. 20 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Prednisolon zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Churg-Strauss-Syndrom als Initialtherapie oder
Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und schweren Verlaufen in Kombination mit
Immunsuppressiva folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer taglichen Gabe von 1,5 mg betragt der jdhrliche Verbrauch pro Patient 547 mg. Bei
einer taglichen Gabe von 7,5 mg betrégt der jahrliche Verbrauch pro Patient 2.737 mg. Das
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entspricht 182,5 Tablettena 5 mg bis 182,5 Tabletten a5 mg und 91,25 Tablettena 20 mg, da
die Tabletten laut Fachinformation dosisgleich halbierbar (5 mg) bzw. viertelbar (20 mg) sind
(*Merck Serono GmbH, 2021).Daessich hierbeium eine Dauertherapie handeltundder Patient
taglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon ausgegangen, dass geteilte Tabletten
aufgehoben und am ndchsten Tag eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Prednisolon zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Churg-Strauss-Syndrom als
Initialtherapie oder Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und schweren Verlaufen
in Kombination mit Immunsuppressiva folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Die empfohlene Dosis betragt 0,25 mg/kg/Tag. Um die Unterschiede des Kérpergewichts bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zu berticksichtigen wird der Verbrauch mit einer
Spanne dargestellt. Die untere Grenze ist das durchschnittliche Kérpergewicht eines sechs-
jahrigen Kindes, das laut Statistischem Bundesamt bei 23,6 kg liegt. Die obere Grenze ist das
durchschnittliche Koérpergewicht eines 17-jahrigen Jugendlichen, das laut Statistischem
Bundesamt bei 67 kg liegt (28GBE, 2017).

Bei einer tdglichen Gabe von 0,25 mg/kg und einem Kdérpergewicht von 23,6 kg betragt der
jahrliche Verbrauch pro Patient 2.190 mg. Bei einer taglichen Gabe von 0,25 mg/kg und einem
Korpergewicht von 67 kg betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 6.205 mg.

Das entspricht 91,25 Tabletten a 20 mg bis 182,5 Tabletten a 5 mg und 273,75 Tabletten a 20
mg, da die Tabletten laut Fachinformation dosisgleich halbierbar (5 mg) bzw. viertelbar (20
mg) sind (*Merck Serono GmbH, 2021). Da es sich hierbei um eine Dauertherapie handelt und
der Patient taglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon ausgegangen, dass geteilte
Tabletten aufgehoben und am néchsten Tag eingenommen werden.

Die Angaben beruhen auf den Angaben der Fachinformation. Diese Angaben entsprechen
jedoch eher dem oberen Dosierungslimit und es ist von einer Dosisreduktion im Laufe der
Therapie auszugehen. Diese ist patientenindividuell und kann nicht dargestellt werden.

Prednison (z. B. Decortin 5 mg bzw. 20 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich flr Prednisolon zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Churg-Strauss-Syndrom als Initialtherapie oder
Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und schweren Verlaufen in Kombination mit
Immunsuppressivafolgender Jahresverbrauch pro Patient:
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Bei einer taglichen Gabe von 1,5 mg betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 547 mg. Bei
einer taglichen Gabe von 7,5 mg betréagt der jahrliche Verbrauch pro Patient 2.737 mg. Das
entspricht 182,5 Tablettena 5 mg bis 182,5 Tabletten a 5 mg und 91,25 Tablettena 20 mg, da
die Tabletten laut Fachinformation dosisgleich halbierbar (5 mg) bzw. viertelbar (20 mg) sind
(°Merck Serono GmbH, 2021).Daessich hierbeium eine Dauertherapie handeltundder Patient
taglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon ausgegangen, dass geteilte Tabletten
aufgehoben und am nachsten Tag eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Prednisolon zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Churg-Strauss-Syndrom als
Initialtherapie oder Remissionserhaltung, bei Organmanifestationen und schweren Verlaufen
in Kombination mit Immunsuppressiva folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Die empfohlene Dosis betragt 0,25 mg/kg/Tag. Um die Unterschiede des Kérpergewichts bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zu beruicksichtigen wird der Verbrauch mit einer
Spanne dargestellt. Die untere Grenze ist das durchschnittliche Kérpergewicht eines sechs-
jahrigen Kindes, das laut Statistischem Bundesamt bei 23,6 kg liegt. Die obere Grenze ist das
durchschnittliche Korpergewicht eines 17-jdhrigen Jugendlichen, das laut Statistischem
Bundesamt bei 67 kg liegt (28GBE, 2017).

Bei einer taglichen Gabe von 0,25 mg/kg und einem Kérpergewicht von 23,6 kg betrégt der
jahrliche Verbrauch pro Patient 2.190 mg. Bei einer taglichen Gabe von 0,25 mg/kg und einem
Korpergewicht von 67 kg betrégt der jahrliche Verbrauch pro Patient 6.205 mg.

Das entspricht 91,25 Tabletten a 20 mg bis 182,5 Tabletten a5 mg und 273,75 Tabletten a 20
mg, da die Tabletten laut Fachinformation dosisgleich halbierbar (5 mg) bzw. viertelbar (20
mg) sind (®Merck Serono GmbH, 2021). Da es sich hierbei um eine Dauertherapie handelt und
der Patient taglich die jeweilige Dosis einnimmt, wird davon ausgegangen, dass geteilte
Tabletten aufgehoben und am néchsten Tag eingenommen werden.

Die Angaben beruhen auf den Angaben der Fachinformation. Diese Angaben entsprechen
jedoch eher dem oberen Dosierungslimit und es ist von einer Dosisreduktion im Laufe der
Therapie auszugehen. Diese ist patientenindividuell und kann nicht dargestellt werden.

Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Azathioprin Hexal 50 mg bzw. 100 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich flr Azathioprin zur
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Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 2 mg/kg Korpergewicht betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von 77 kg 154 mg. Die Angabe des durchschnittlichen
Korpergewichts wurde der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 entnommen
(°Destatis, 2018). Der jéhrliche Verbrauch pro Patient betrégt bei einer taglichen Gabe 56.210
mg. Das entspricht 365 Tabletten a 100 mg und 365 Tabletten a 50 mg (*2Hexal, 2020;13Hexal,
2020).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich flr Azathioprin zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 2 mg/kg Kdorpergewicht betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 23,6 kg 47 mg und bei einem durchschnittlichen
Korpergewichtvon 67 kg 134 mg. Die Angaben des durchschnittlichen Kérpergewichts wurden
der Statistik des Statistischen Bundesamts zu den ,,Durchschnittlichen KérpermalBle der
Bevolkerung” entnommen (28GBE, 2017). Der jahrliche Verbrauch pro Patientbetragtbeieiner
taglichen Gabe 17.155-48.910 mg. Das entspricht 365 Tabletten a 50 mg bis 365 Tabletten a
100 mgund 365 Tabletten a 50 mg (*2Hexal, 2020;13Hexal, 2020).

Cyclophosphamid (z. B. Endoxani.v. 200 mg, 1.000 mg und Endoxan oral 50 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Cyclophosphamid i.v.
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Die empfohlene Dosis liegt bei 600 mg/m?2 Korperoberflache oder 15 mg/kg Korpergewicht.

Die durchschnittliche Kérperoberflache wurde in diesem Dossier mithilfe der Dubois-Formel
berechnet (3°Psychrembel, 2018):

KO [m?] = Korpergewicht [kg]%425 x Kdrperlange [cm]%725 x 0,007184 [m2/kg/cm]

Bei einem durchschnittlichen Kdérpergewicht von 77 kg und einer durchschnittlichen
Korperlange von 172 cm in Deutschland (2°Destatis, 2018) ergibt sich eine durchschnittliche
Korperoberflache von 1,90 m2.
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Demnach betragt die empfohlene Dosis pro Gabe fir einen durchschnittlichen erwachsenen
Patienten bei einer Menge von 600 mg/m2 Korperoberflache 1.140 mg. Bei einer Gabe von 15
mg/kg Korpergewicht ergibt sich bei einem Durchschnittsgewichtvon 77 kg ein Verbrauch pro
Gabe von 1.160 mg. Die Angabe des durchschnittlichen Kérpergewichts wurde der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 entnommen (2?Destatis, 2018). Cyclophosphamid
soll inder intraventsen Darreichungsformim ersten Monatalle zwei Wochen und anschlief3end
alle 3-4 Wochen fiir 3-6 Monate gegeben werden (1°Nguyen, et al., 2018;15Salvador,
2020;%Moosig, etal., 2019). Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patient von 5.700 mg
bis 11.400 mg bzw. 5.800 mg bis 11.600 mg. Das entspricht 5 Durchstechflaschen a 200 mg
und 5 Durchstechflaschen a 1.000 mg bis 10 Durchstechflaschen a 200 mg und 10
Durchstechflaschena 1.000 mg (#Baxter, 2015).

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Cyclophosphamid oral
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 2-3 mg/kg Korpergewicht betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem
durchschnittlichen Kérpergewichtvon 77 kg 154-231 mg. Die Angabe des durchschnittlichen
Korpergewichts wurde der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 entnommen
(°Destatis, 2018). Cyclophosphamid soll in der oralen Darreichungsform téglich fur 3-6
Monate eingenommen werden (Y’Raffray, et al., 2020;18Shi, 2017;°Hassan, et al., 2017).
Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Patient von 13.860 mg bis 41.580 mg. Das entspricht 270
Tabletten a 50 mg bis 900 Tabletten a 50 mg (**Baxter, 2015).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Cyclophosp hamid i.v.
zur Behandlungvon Kindern undJugendlichenunter 18 Jahren miteosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Die empfohlene Dosis liegt bei 600 mg/m2 Korperoberflache oder 15 mg/kg Korpergewicht.

Die durchschnittliche Kérperoberflache wurde in diesem Dossier mithilfe der Dubois-Formel
berechnet (3°Psychrembel, 2018):

KO [m2] = Kdrpergewicht [kg]?2425 x Korperlange [cm]%725 x 0,007184 [m2/kg/cm]

Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 23,6 kg und einer durchschnittlichen
Korperlange von 122 cm bei 6-jahrigen Kindern in Deutschland (23GBE, 2017) ergibt sich eine
durchschnittliche Kérperoberflache von 0,90 m2.

Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 67 kg und einer durchschnittlichen
Korperlange von 174 cm bei 17-jahrigen Jugendlichen in Deutschland (28GBE, 2017) ergibt
sich eine durchschnittliche Kérperoberflache von 1,81 mz,
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Demnach betragt die empfohlene Dosis pro Gabe fur ein 6-jéhriges Kind, bei einer Menge von
600 mg/m2 Kdrperoberflache, 540 mg. Bei einer Gabe von 15 mg/kg Korpergewicht ergibt sich
bei einem Durchschnittsgewicht von 23,6 kg ein Verbrauch pro Gabe von 354 mg. Die
empfohlene Dosis pro Gabe fir einen 17-jahrigen Jugendlichen betrégt, bei einer Menge von
600 mg/m? Korperoberflache, 1.086 mg. Bei einer Gabe von 15 mg/kg Korpergewicht ergibt
sich bei einem Durchschnittsgewicht von 67 kg ein Verbrauch pro Gabe von 1.005 mg. Die
Angaben des durchschnittlichen Kdrpergewichts wurden der Statistik des Statistischen
Bundesamts zu den ,,Durchschnittlichen KorpermaBe der Bevolkerung™ entnommen (2GBE,
2017).

Cyclophosphamid soll in der intravendsen Darreichungsform im ersten Monat alle zwei
Wochen und anschlielend alle 3-4 Wochen fiir 3-6 Monate gegeben werden (1°Nguyen, et al.,
2018;15Salvador, 2020;6Moosig, et al., 2019). Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch pro
Patient zwischen 1.770 mg bis 10.860 mg. Das entspricht 10 Durchstechflaschen & 200 mg bis
10 Durchstechflaschena 1.000 mg (14Baxter, 2015).

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Cyclophosphamid oral
zur Behandlungvon Kindern undJugendlichenunter 18 Jahren miteosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 2-3 mg/kg Korpergewicht betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von 23,6 kg 47-71 mg. Bei einer Gabe von 2-3 mg/kg
Korpergewicht betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 67 kg 134-201 mg. Die Angaben des durchschnittlichen Kérpergewichts wurden der
Statistik des Statistischen Bundesamts zu den ,,Durchschnittlichen Ko&rpermalle der
Bevolkerung® entnommen (28GBE, 2017). Cyclophosphamid soll in der oralen
Darreichungsform téglich fir 3-6 Monate eingenommen werden (Y’Raffray, etal., 2020;18Shi,
2017;1%Hassan, et al., 2017). Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Patient von 4.230 mg bis
36.180 mg. Das entspricht 90 Tabletten a 50 mg bis 720 Tabletten a 50 mg (*Baxter, 2015).

Leflunomid (z. B. Leflunomid medac 20 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Leflunomid zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer tglichen Gabe von 10 mg betrégt der jahrliche Verbrauch pro Patient 3.650 mg. Bei
einer taglichen Gabe von 30 mg betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 10.950 mg. Das
entspricht 182,5 Tabletten & 20 mg bis 547,5 Tablettena 20 mg (*medac, 2020).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
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Die Behandlung mit Leflunomid wird fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht
dargestellt, da gemaR Fachinformation von Leflunomid keine Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen erfolgen soll (!medac, 2020).

Methotrexat (z. B. MTX Hexal 7,5 mg, 10 mg, 15 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fur Methotrexat zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 0,3 mg/kg pro Woche betragt der Verbrauch pro Gabe bei einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg 23 mg. Die Angabe des durchschnittlichen
Korpergewichts wurde der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 entnommen
(°Destatis, 2018). Der jahrliche Verbrauch pro Patient liegt demnach bei 1.196 mg. Das
entspricht 52 Tabletten a 10 mg und 52 Tabletten a 15 mg (3Hexal, 2020). Alternativ ist eine
Dosierung mit 15-25 mg pro Woche mdglich. Bei einer Gabe von 15 mg pro Woche betrégt der
der jahrliche Verbrauch pro Patient 780 mg. Bei einer Gabe von 25 mg pro Woche betrégt der
der jahrliche Verbrauch pro Patient 1.300 mg. Das entspricht 52 Tabletten a 15 mg bis 52
Tablette 8 10 mg und 52 Tablette & 15 mg (3Hexal, 2020).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Methotrexat zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 10-15 mg/m2 Kérperoberflache pro Woche betrégt der Verbrauch pro Gabe
bei einer durchschnittlichen Kérperoberflache von 0,90 m? bei 9-14 mg und bei einer
durchschnittlichen Kérperoberflache von 1,81 m2 bei 18-27 mg. Der jahrliche Verbrauch pro
Patient liegt demnach zwischen468 und 1.404 mg. Das entspricht52 Tablettena 10 mg bis 104
Tabletten @ 10 mgund 52 Tabletten a 7,5 mg (23Hexal, 2020).

Mycophenolat Mofetil (z. B. Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Mycophenolat Mofetil
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyanagiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:
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Bei einertaglichen Gabe von 2.000 mgbetragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 730.000 mg.
Das entspricht 1.460 Tablettena 500 mg (26Accord, 2018).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Mycophenolat Mofetil
zur Behandlungvon Kindern undJugendlichenunter 18 Jahren miteosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einer Gabe von 600 mg/m2 KO zweimal tdglich betragt der Verbrauch pro Tag bei einer
Korperoberflache von 0,90 m2 540 mg pro Gabe und 1.080 mg pro Tag. Bei einer
Korperoberflache von 1,81 m2 betragt der Verbrauch pro Gabe 1.086 mg und pro Tag 2.172
mg. Der jahrliche Verbrauch pro Patient liegt zwischen 394.200 mg und 792.780 mg. Das
entspricht 730 Tabletten a 500 mg bis 1.460 Tabletten a 500 mg (26Accord, 2018).

Mycophenolséure (z. B. Mycophenolsaure Accord 360 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fiir Mycophenolsaure zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei einertaglichen Gabe von 1.440 mgbetragt der jahrliche Verbrauch pro Patient525.600 mg.
Das entspricht 1.460 Tablettena 360 mg (2Accord, 2021).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Die Behandlung mit Mycophenolsdure bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird
nicht dargestellt, da gemaR Fachinformation von Mycophenolsdure Accord nicht gentigend
Daten vorliegen, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Mycophenolsédure Accord bei
Kindern und Jugendlichen zu belegen (?Accord, 2021).

Rituximab (z. B. Truxima 500 mg)
Erwachsene

Entsprechend des in Abschnitt 3.3.1 dargestellten Behandlungsmodus sowie der daraus
folgenden Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr ergibt sich fir Rituximab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) folgender Jahresverbrauch pro Patient:

Bei zwei Behandlungstagen pro Jahr mit 500 mg pro Behandlung betrégt der jahrliche
Verbrauch pro Patient 1.000 mg. Bei zwei Behandlungstagen pro Jahr mit 1.000 mg pro
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Behandlung betragt der jahrliche Verbrauch pro Patient 2.000 mg. Das entspricht 2
Durchstechflaschena 500 mg bis 4 Durchstechflaschen a 500 mg (3mundipharma, 2020).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Rituximab wird nicht
dargestellt, da es keine Angaben zu Anwendung in der Erhaltungsphase gibt (3mundipharma,
2020).

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofernkeine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmafigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnungder Therapie | Kostenpro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafiige | geeighete Angabenin Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsformund

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzuderen
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zubewertendes Arzneimitte

Mepolizumab 1.274,38 1.272,61
(Nucala 100 mg, 1 St. [1,77",0,009
Injektionslésungin einer
Fertigspritze

PZN: 15815860)

Mepolizumab 3.731,65° 3.729,88
(Nucala 100 mg, 3 St. [1,77",0,009
Injektionslésungin einer
Fertigspritze

PZN: 15815877)
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Bezeichnungder Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angabenin Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsformund
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Mepolizumab
(Nucala 100 mg, 1 St.
Injektionsldsungim
Fertigpen

PZN: 15815831)

1.274,38

1.272,61
[1,77°0,00°]

Mepolizumab
(Nucala 100 mg, 3 St.
Injektionsldsungim
Fertigpen

PZN: 15815848)

3.731,65°

3.729,88
[1,77"0,00°]

Mepolizumab

(Nucala 100 mg, 1 St. Pulver
zurHerstellungeiner
Injektionsldsung
PZN:11329803)

1.274,38

1.272,61
[1,77°0,00°]

Mepolizumab

(Nucala 100 mg, 3 St. Pulver
zurHerstellungeiner
Injektionslésung

PZN: 11329849)

3.731,65°

3.729,88
[1,77°,0,00°]

Zweckmafige Vergleichstherapie

Systemische Kortikosteroide

Methylprednisolon 44.77° 40,33
(PredniM 8 mg, 100 St., [1,77°2,67°]
PZN: 8693706)

Methylprednisolon 73,57¢ 66,85
(PredniM 16 mg, 100 St., [1,77° 4,959
PZN: 7567069)

Prednisolon 15,164 13,06
(Decortin H5mg, 100 St., [1,77"0,339
PZN: 263047)

Prednisolon 21,35¢ 18,76
(Decortin H 20 mg, 100 St., [1,77°0,829
PZN: 3740068)

Prednison 16,47¢ 14,27
(Decortin 5mg, 100 St., [1,77°,0,43°
PZN: 262763)

Prednison 29,01¢ 25,82

(Decortin 20 mg, 100 St.,
PZN: 4689895)

[1,77° 1,429

Mepolizumab (Nucala)

Seite 74 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 24.11.2021

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

Bezeichnungder Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angabenin Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsformund
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Immunsuppressiva

Accord 500 mg, 250 St.,
PZN: 12724565)

Azathioprin 40,40 36,31
(Azathioprin Hexal, 50 mg, [1,77°2,329
100 St.,PZN: 3363915)

Azathioprin 57,74¢ 52,28
(Azathioprin Hexal, 100 mg, [1,77" 3,699
100 St.,PZN: 7504442)

Cyclophosphamid 60,98° 56,44
(Endoxani.v.200 mg, 10 [1,77°,2,779
St., PZN: 334480)

Cyclophosphamid 123,70 115,69
(Endoxani.v.1.000mg, [1,77° 6,249
PZN: 6317577)

Cyclophosphamid 49 529 44,71
(Endoxan oral 50 mg, 100 [1,77° 3,049
St., PZN: 3141876)

Leflunomid 166,77¢ 152,68
(Leflunomid medac 20 mg, [1,77°,12,32
60 St., PZN: 6498550)

Methotrexat 33,47¢ 29,93
(MTXHexal 7,5 mg, 30 St., [1,77°,1,77°]
PZN: 1315591)

Methotrexat 41,35¢ 37,18
(MTXHexal 10 mg, 30 St., [1,77°,2,40°]
PZN: 4939139)

Methotrexat 57,514 52,06
(MTXHexal15mg, 30 St., [1,77°3,68]
PZN: 4946659)

Mycophenolat Mofetil 465,58 427,86
(Mycophenolat Mofetil [1,77° 35,95]
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Bezeichnungder Therapie | Kostenpro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafiige | geeignete Angabenin Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsformund

PackungsgroRde, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Mycophenolsaure 455,02 418,13
(Mycophenolsaure Accord [1,77° 35,12
360 mg, 250 St., PZN:

12671780)

Rituximab 1777,06° 1691,11
(Truxima500mg, 1 St. [1,77° 84,18

PZN: 12728936)

® Taxe-Verkaufspreis

® Apothekenabschlagnach §130 Abs. 1 SGB V

¢ Herstellerrabatt nach §130a SGB V Abs. 1, Abs. 3a, Abs. 3b
4 Festbetrag

Abs.: Absatz;i.v.: Intravends; mg: Milligramm, PZN: Pharmazentralnummer; SGB V: Sozialgesetzbuch
Flinftes Buch; St.: Stiick

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

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben den Stand zum 15.09.2021 wieder und wurden der deutschen Lauer-
Taxe Online 4.0 entnommen (3!Lauer-Fischer GmbH, 2021). Es werden diejenigen
wirtschaftlichsten Produkte berlcksichtigt, fur die eine Therapieempfehlung fur die
Behandlung von Patienten ab 6 Jahren mit EGPA vorliegt.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung
(32GKV-8V, et al., 2013) sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Héhe von 7% (6% bei generischen Substanzen) auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer und ggf. den Rabatt
durch das Preismoratorium nach §130a Absatz 3a SGB V und ggf. den Rabatt fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel nach §130a Absatz 3b SGB V in Hohe von 10%. Bei
festbetragsgeregelten Produkten wurde der Festbetrag herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab (Nucala 100 mg)

Der Apothekenabgabepreis fir Nucala 100 mg, 1 St., PZN: 15815860/ 15815831/ 11329803
betrdgt 1.274,38 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Der Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers wurde bei der Preisverhandlung im Jahr 2018 abgeltst. Abziglich des
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Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung
ergeben sich GKV Kosten in Hohe von 1.272,61 €.

Der Apothekenabgabepreis fiir Nucala 100 mg, 3St., PZN: 15815877/ 15815848/ 11329849
betragt 3.731,65€ (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Der Pflichtrabatt des pharmazeutischen
Unternehmers wurde bei der Preisverhandlung im Jahr 2018 abgeldst. Abzuglich des
Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Absatz 1 SGB V in H6he von 1,77 € pro Packung
ergeben sich GKV Kosten in Hohe von 3.729,88 €.

ZweckmanRige Vergleichstherapie
Systemtische Kortikosteroide
Methylprednisolon (z. B. Predni M 8 mg bzw. 16 mg)

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fur Methylprednisolon (z. B. Predni M 8 mg,
100 St., PZN: 8693706) belduft sich auf44,77 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (2,67 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGB V (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 40,33 €.

Der Festbetrag fur die wirtschaftlichste Packung fur Methylprednisolon (z. B. Predni M 16 mg,
100 St., PZN: 7567069) belduft sich auf 73,57 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (4,95 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGB V (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in H6he von 66,85 €.

Prednisolon (z. B. Decortin H5 mg bzw. 20 mg)

Der Festbetrag flr die wirtschaftlichste Packung fir Prednisolon (z. B. Decortin H 5 mg, 100
St., PZN: 263047) belduft sich auf 15,16 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (0,33 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 13,06 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fur Prednisolon (z. B. Decortin H 20 mg, 100
St., PZN: 3740068) belduft sich auf 21,35 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (0,82 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 18,76 €.

Prednison (z. B. Decortin 5 mg bzw. 20 mg)

Der Festbetrag fur die wirtschaftlichste Packung fur Prednison (z. B. Decortin 5 mg, 100 St.,
PZN: 262763) belduft sich auf 16,47 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (0,43 €) und des
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Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 14,27 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fur Prednison (z. B. Decortin 20 mg, 100 St.,
PZN: 4689895) belduft sich auf 29,01 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (1,42 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GK'V tatsidchliche Kosten
in Hohe von 25,82 €.

Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Azathioprin Hexal 50 mg bzw. 100 mg)

Der Festbetrag fur die wirtschaftlichste Packung fiir Azathioprin (Azathioprin Hexal 50 mg,
100 St., PZN: 3363915) belduft sich auf 40,40 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (2,32 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Héhe von 36,31 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fiir Azathioprin (z. B. (Azathioprin Hexal 100
mg, 100 St., PZN: 7504442) beléuft sich auf 57,74 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug
des unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (3,69 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GK'V tatsidchliche Kosten
in Hohe von 52,28 €.

Cyclophosphamid (z. B. Endoxani.v. 200 mg, 1.000 mg und Endoxan oral 50 mg)

Der Apothekenabgabepreis fiir die wirtschaftlichste Packung Cyclophosphamid (z. B. Endoxan
i.v. 200 mg, 10 St., PZN: 334480) betragt 60,98 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Abztglich des
Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmersnach §130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Hohe
von 7% (2,77 €) sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in Hohe
von 1,77 € pro Packung ergeben sich GKV Kosten in Hohe von 56,44 €.

Der Apothekenabgabepreis fir die wirtschaftlichste Packung Cyclophosphamid (z. B. Endoxan
i.v. 1.000 mg, 6 St., PZN: 6317577) betragt 123,70 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Abziiglich
des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach §130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in
Hohe von 7% (6,24 €) sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in
Hohe von 1,77 € pro Packung ergeben sich GKV Kosten in Hohe von 115,69 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fuir Cyclophosphamid (z. B. Endoxan oral 50
mg, 100 St., PZN: 3141876) beléduft sich auf49,52 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug
des unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (3,04 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsachliche Kosten
in Hohe von 44,71 €.
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Leflunomid (z. B. Leflunomid medac 20 mg)

Der Festbetrag fur die wirtschaftlichste Packung fir Leflunomid (z. B. Leflunomid medac 20
mg, 60 St., PZN: 6498550) belduft sich auf 166,77 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug
des unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (12,32 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 152,68 €.

Methotrexat (z. B. MTX Hexal 7,5 mg, 10 mg, 15 mg)

Der Festbetrag fur die wirtschaftlichste Packung fiir Methotrexat (z. B. MTX Hexal 7,5 mg, 30
St., PZN: 1315591) belduft sich auf 33,47 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (1,77 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 29,93 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fiir Methotrexat (z. B. MTX Hexal 10 mg, 30
St., PZN: 4939139) belduft sich auf 41,35 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (2,40 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GK'V tatsidchliche Kosten
in Hohe von 37,18 €.

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fiir Methotrexat (z. B. MTX Hexal 15 mg, 30
St., PZN: 4946659) belduft sich auf 57,51 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs. 3b SGB V (3,68 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatséchliche Kosten
in Hohe von 52,06 €.

Mycophenolat Mofetil (z. B. Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg)

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fir Mycophenolat Mofetil (z. B.
Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg, 250 St., PZN: 12724565) belduft sich auf 465,58 €
(inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs.
3b SGB V (35,95 €) und des Apothekenabschlages nach §130 Abs.1 SGB V (1,77 €) entstehen
der GKV tatsdchliche Kosten in Hohe von 427,86 €.

Mycophenolséure (z. B. Mycophenolsaure Accord 360 mg)

Der Festbetrag fir die wirtschaftlichste Packung fur Mycophenolséure (z. B. Mycophenolsaure
Accord360mg, 250 St., PZN: 12671780) belduftsich auf455,02 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer).
Nach Abzug des unterstellten Herstellerrabattes nach §130a Abs.3b SGB V (35,12 €) und des
Apothekenabschlagesnach§130Abs.1 SGBV (1,77 €) entstehen der GKV tatsdchliche Kosten
in Hohe von 418,13 €.
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Rituximab (z. B. Truxima 500 mg)

Der Apothekenabgabepreis fur die wirtschaftlichste Packung Rituximab (z. B. Truxima 500
mg, 1 St., PZN: 12728936) betragt 1.777,06 € (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Abziiglich des
Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmersnach §130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Hohe
von 7% (84,18 €) sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach §130 Absatz 1 SGB V in Héhe
von 1,77 € pro Packung ergeben sich GKV Kosten in Hohe von 1.691,11 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich 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 zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
derzweckmafigen Vergleichstherapie entsprechendder Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Decortin 5 mghzw.
20mg)

Strauss-Syndromals
Initialtherapie oder
Remissionserhaltung,
bei
Organmanifestationen
und schweren
Verlaufenin
Kombination mit
Immunsuppressiva

Bezeichnungder Bezeichnungder Bezeichnungder Anzahlder | Anzahlder
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen | Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, | pro Patient
Zyklusetc. | proJahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Mepolizumab Patienten ab 6 Jahren | Keine 0 0
(Nucala 100 mg) mit schubférmig

remittierender oder

refraktarer

eosinophiler

Granulomatose mit

Polyangiitis (EGPA)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolon Patienten mit Keine 0 0
(z.B.PredniM 8 mg | Vaskulitiden
bzw. 16 mg)
Prednisolon (z. B. Patienten mit Churg- | Keine 0 0
DecortinH5mg Strauss-Syndromals
bzw. 20 mg) Initialtherapie oder

Remissionserhaltung,

bei

Organmanifestationen

und schweren

Verlaufenin

Kombinationmit

Immunsuppressiva
Prednison (z. B. Patienten mit Churg- | Keine 0 0
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Mundhohle und des
Rachens auf
Schleimhautveréanderungen

Bezeichnungder Bezeichnungder Bezeichnungder Anzahlder | Anzahlder
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen | Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, | pro Patient
Zyklusetc. | proJahr
Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 4-12
Azathioprin Hexal vollstandiger Blutstatus
50mgbzw.100mg) Bestimmungder 1 12
Leberfunktion
Cyclophosphamid (z. | Patienten mit EGPA | Kosten furdie Herstellung | 1 5-10
B. Endoxani.v.200 einer zytostatikahaltigen
mg,1.000 mg) parenteraler Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusion 1 5-10
Mechanisierter 1 12
vollstandiger Blutstatus
Harnstreifentest 1 12
Cyclophosphamid (z. | Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 12
B. Endoxanoral 50 vollstandiger Blutstatus
mg) Harnstreifentest 1 12
Leflunomid (z. B. Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 7
Leflunomid medac vollstandiger Blutstatus
20mg) GPT 1 7
Kontrolle des Blutdrucks | 1 26
Methotrexat (z. B. Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 12
MTXHexal7,5mg, vollstandiger Blutstatus
10mg, 15 mg) Alkalische Phosphatasse 1 12
GOT 1 12
GPT 1 12
Gamma-GT 1 12
Harn-Mikroskopie 1 12
Harnstoff 1 12
Kreatinin, enzymatisch 1 12
Gesamteiweil3 1 12
Liquor/Harn
Inspektionen der 1 12
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Bezeichnungder Bezeichnungder Bezeichnungder Anzahlder | Anzahlder
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen | Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, | pro Patient
Zyklusetc. | proJahr

Mycophenolat Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 12
Mofetil (z. B. vollstandiger Blutstatus
Mycophenolat
Mofetil Accord 500
mg)
Mycophenolsaure (z. | Patienten mit EGPA | Mechanisierter 1 12
B. Mycophenolsaure vollstandiger Blutstatus
Accord 360 mg)
Rituximab (z. B. Patienten mit EGPA | Kosten furdie Herstellung | 1 2
Truxima500mg) einer parenteralen Lésung

mit monoklonalen

Antikdrpern (Hilfstaxe)

Infusion, Dauermind.60 | 1 2

Minuten

Mechanisierter 1 2

vollstandiger Blutstatus
EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; GOT: Glutamat-Oxala cetat-Transaminase; GPT:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase; i.v.: Intravends; mg:
Milligramm

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Mepolizumab (Nucala 100 mg)

Aus der Fachinformation von Mepolizumab gehen keine zusatzlich notwendigen GKV -
Leistungen hervor (BEMA, 2021).

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Systemtische Kortikosteroide

Methylprednisolon (z. B. Predni M 8 mg bzw. 16 mg)

Aus der Fachinformation von Methylprednisolon gehen keine zusétzlich notwendigen GKV -
Leistungen hervor (6Zentiva, 2021;7Zentiva, 2021).

Prednisolon (z. B. Decortin H5 mg bzw. 20 mg)
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Aus der Fachinformation von Prednisolon gehen keine zusétzlich notwendigen GKV -
Leistungen hervor (*Merck Serono GmbH, 2021).

Prednison (z. B. Decortin 5 mg bzw. 20 mg)

Aus der Fachinformation von Prednison gehen keine zusatzlich notwendigen GKV -Leistungen
hervor (°Merck Serono GmbH, 2021).

Immunsuppressiva
Azathioprin (z. B. Azathioprin Hexal 50 mg bzw. 100 mg)

Bei der Behandlung mit Azathioprin muss gemaf? Fachinformation alle ein bis drei Monate, ein
vollstandiges Blutbild angefertigt werden. Wahrend der Behandlung mit Azathioprin muss
aulRerdem die Bestimmung der Leberfunktion engmaschig in monatlichen Abstéanden erfolgen
(*2Hexal, 2020;13Hexal, 2020).

Cyclophosphamid (z. B. Endoxani.v. 200 mg, 1.000 mg und Endoxan oral 50 mg)

Wahrend der Therapie mit Cyclophosphamid mussen gemaR Fachinformation das Blutbild
(einschliellich Leukozytenzahlen, Thrombozytenzahlen und H&amoglobinwert) und das
Harnsediment regelmdRig kontrolliert und tberwacht werden (*“Baxter, 2015). Bei der
intravendsen Darreichungsform entstehen zusétzlich Kosten fir die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung geméaR Hilfstaxe (33GKV-SV, 2021). AuBRerdem
sind die Kosten fur die Infusion zu berlcksichtigen.

Leflunomid (z. B. Leflunomid medac 20 mg)

Wéhrend der Therapie mit Leflunomid missen gemdR Fachinformation missen die
Alaninaminotransferase und das Blutbild (einschlieBlich Differenzialblutbild und
Plattchenzahl) in einem Abstand von acht Wochen regelmafig kontrolliert werden. Zusatzlich
muss der Blutdruck in regelmé&Rigen Abstdnden kontrolliert werden (medac, 2020). Fur
Blutdruckmessungen existiert jedoch keine eigenstdndige Ziffer im Einheitlichen
Bewertungsmalstab (EBM), diese sind bereits in der Grundpauschale EBM 03000 abgedeckt.
Daher fallen hierfirim Rahmen der Anwendung von Leflunomid keine zusétzlichen Kosten
fur die GKV an (Stand 3. Quartal 2021, (3*KBV, 2021).

Methotrexat (z. B. MTX Hexal 7,5 mg, 10 mg bzw. 15 mg)

Wahrend der Behandlung mit Methotrexat miissen die Patienten gemaR Fachinformation
engmaschig in monatlichen Abstanden beobachtet werden. Die Mundhdhle und der Rachen
mussen auf Schleimhautveranderungen inspiziert werden (23Hexal, 2020). Fur die Inspektion
der Mundhéhle und des Rachens existiert jedoch keineeigenstdndige Zifferim EBM, diese sind
bereits in der Grundpauschale EBM 03000 abgedeckt. Daher fallen hierfir im Rahmen der
Anwendung von Methotrexat keine zusétzlichen Kosten fir die GKV an (3*KBV, 2021).
Aulerdem mussdas komplette Blutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten regelméfig
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kontrolliert werden. Auch missen die leberbezogenen Enzyme im Serum lberwacht werden.
Dies wird anhand der folgenden Parameter gemacht: Alkalische Phosphatasse, GOT, GPT und
Gamma-GT. Die Nierenfunktion sollte durch Nierenfunktionstests und Urinanalysen
uberwacht werden. Dies erfolgt anhand der folgenden Leistungen: Harn-Mikroskopie,
Harnstoff, Kreatinin, enzymatisch und Gesamteiweif’ Liquor/Harn (23Hexal, 2020).

Mycophenolat Mofetil (z. B. Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg)

Wahrend der Behandlung mit Mycophenolat Mofetil wird die regelmaRige Kontrolle des
Blutbilds einmal pro Monat empfohlen (26Accord, 2018).

Mycophenolsaure (z. B. Mycophenolsaure Accord 360 mg)

Wéhrend der Behandlung mit Mycophenolsaure wird die regelméRige Kontrolle des Blutbilds
einmal pro Monat empfohlen (2Accord, 2021).

Rituximab (z. B. Truxima 500 mg)

Wiéhrend der Therapie mit Rituximab wird gemé&l} Fachinformation eine regelméfRige Kontrolle
des Blutbilds vor jedem Zyklus empfohlen (dmundipharma, 2020). AufRerdem entstehen
zusatzlich Kosten fur die Herstellungeiner parenteralen Losung mitmonoklonalen Antikdrpem
gemaR Hilfstaxe (33GKV-SV, 2021). Desweitern sind die Kosten fiir die Infusion mit einer
Dauer von mindestens 60 Minuten zu bertcksichtigen.

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

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-

Kosten pro Leistung in Euro

einer parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

Leistung

Mechanisierter vollstandiger | 1,10
Blutstatus (EBM-Ziffer:

32122)

Alkalische Phosphatase 0,25
(EBM-Ziffer: 32068)

GOT (EBM-Zziffer: 32069) | 0,25
GPT (EBM-Ziffer: 32070) 0,25
Gamma-GT (EBM-Ziffer: 0,25
32071)

Harnstoff (EBM-Ziffer: 0,25
32065)

Kreatinin, enzymatisch 0,40
(EBM-Ziffer: 32067)

Gesamteiwei Liquor/Harn | 6,30
(EBM-Ziffer: 32237)
Harnstreifentest (EBM- 0,50
Ziffer: 32033)

Harn-Mikroskopie (EBM- 0,25
Ziffer: 32031)

Infusion, (EBM-Ziffer: 7,45
02100)

Infusion, Dauer mind. 60 18,36
Minuten (EBM-Ziffer:

02101)

Kosten fur die Herstellung 81,00
einer zytostatikahaltigen

parenteraler Zubereitung

(gem. Hilfstaxe)

Kosten fir die Herstellung 71,00

Glutamyltransferase

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; GOT: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Gamma-GT: Gamma-

Mepolizumab (Nucala)

Seite 86 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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

Zur Berechnung der Kosten fiir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurde die
entsprechende EBM-Ziffer fir die in Tabelle 3-17 dargestellten Untersuchungen aus dem
EBM-Katalog des 3. Quartals 2021 (Stand: 01.07.2021) herangezogen. Laut EBM-Katalog
2021 werden diese zusatzlichen Leistungen pro Untersuchung — wie angegeben — pauschal
vergutet (3*KBV, 2021).

Die Kontrolle des vollstdndigen Blutstatus mittels automatisierter Verfahren, inklusive
H&moglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzdhlung, Leukozytenzdhlung, Thrombozytenzahlung,
und Mechanisierte Zahlung der Neutrophilen, Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten und
Monozyten, istim Einheitlichen Bewertungsmalistab unter der Ziffer 32122 gelistet und eine
Vergutung in Hohe von 1,10 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die Bestimmung der Alkalischen Phosphatase ist im Einheitlichen Bewertungsmafstab unter
der Ziffer 32068 gelistet und eine Vergltung in Hohe von 0,25 € zugeordnet (**KBV, 2021).

Die Bestimmung des GOT-Werts ist im Einheitlichen Bewertungsmalstab unter der Ziffer
32069 gelistet und eine Vergutung in Hohe von 0,25 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die Bestimmung des GPT-Werts ist im Einheitlichen Bewertungsmalistab unter der Ziffer
32070 gelistet und eine Vergutung in Hohe von 0,25 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die Bestimmung des Gamma-GT-Werts ist im Einheitlichen Bewertungsmafstab unter der
Ziffer 32071 gelistet und eine Vergutung in Hohe von 0,25 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die Bestimmungdes Harnstoffs istim Einheitlichen Bewertungsmafstab unter der Ziffer 32065
gelistet und eine Vergutung in H6he von 0,25 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die enzymatische Bestimmung des Kreatininwerts ist im Einheitlichen Bewertungsmalistab
unter der Ziffer 32067 gelistet und eine Vergitung in Héhe von 0,40 € zugeordnet (3*KBYV,
2021).

Die Bestimmung des Gesamteiwei im Liquor oder Harn ist im Einheitlichen
Bewertungsmalistab unter der Ziffer 32237 gelistet und eine Vergitung in Héhe von 6,30 €
zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die Durchflhrung eines Harnstreifentests auf mindestens funf der folgenden Parameter:
Eiweil}, Glukose, Erythrozyten, Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, spezifisches Gewicht,
Ketonkdrper ggf. einschlieBlich Kontrolle auf Ascorbinsdure einschlie3lich visueller oder
apparativer Auswertungistim Einheitlichen Bewertungsmalistab unter der Ziffer 32033 gelistet
und eine Vergltung in Héhe von 0,50 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Die mikroskopische Untersuchung des Harns auf morphologische Bestandteile ist im
Einheitlichen Bewertungsmalstab unter der Ziffer 32031 gelistet und eine Vergutung in Hohe
von 0,25 € zugeordnet (3*KBV, 2021).
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Die Infusionstherapie, Dauer mind. 60 Minuten istim Einheitlichen Bewertungsmalistab unter
der Ziffer 02101 gelistet und eine Vergltung in Hohe von 18,36 € zugeordnet (3*KBV, 2021).

Fir die Kostendarstellung fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen
Antikorpern und die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung ist die
Hilfstaxe Anlage 3 heranzuziehen, da die zusétzlich anfallenden Kosten nichtin den von der
Lauer-Taxe verdffentlichten Apothekenverkaufspreisen einbezogen sind. Laut Hilfstaxe kann
fur die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikorpern ein Zuschlag von
71,00 € abgerechnet werden. Fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung fillt ein Zuschlag von 81,00 € je fertiger Applikation an (33GKV-SV, 2021).

Geben Sieiin Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnungder Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnungder
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkostenpro
Patientpro Jahrin

Euro

Zubewertendes Arzneimittel

Mepolizumab (Nucala 100 mg)

Patienten ab 6
Jahren mit
schubfomig
remittierender oder
refraktarer
eosinophiler
Granulomatose mit
Polyangiitis
(EGPA)

Keine

0,00

Zweckmafige Vergleichstherapie

Systemtische Kortikosteroide

Methylprednisolon (z. B. Predni
M 8 mgbzw. 16 mg)

Patienten mit
Vaskulitiden

Keine

0,00
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Bezeichnungder Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnungder
zuséatzlich
notwendigen GKV-

Leistung

Zusatzkostenpro
Patientpro Jahrin
Euro

Prednisolon (z. B. DecortinH 5
mgbzw. 20 mg)

Patienten mit
Churg-Strauss-
Syndromals
Initialtherapie oder
Remissionserhaltu
ng, bei
Organmanifestatio
nen und schweren
Verlaufenin
Kombinationmit
Immunsuppressiva

Keine

0,00

Prednison (z. B. Decortin 5 mg
bzw. 20 mg)

Patienten mit
Churg-Strauss-
Syndromals
Initialtherapie oder
Remissionserhaltu
ng, bei
Organmanifestatio
nen und schweren
Verlaufenin
Kombinationmit
Immunsuppressiva

Keine

0,00

Immunsuppressiva

Azathioprin (z. B. Azathioprin
Hexal 50 mgbzw. 100 mg)

Patienten mit
EGPA

Mechanisierter
vollstandiger Blutstatus

4,40-13,20

Bestimmungder
Leberfunktion

58,80

Cyclophosphamid (z. B.Endoxan
i.v.200mg, 1.000mg)

Patienten mit
EGPA

Kosten fiirdie
Herstellungeiner
zytostatikahaltigen
parenteraler
Zubereitung (Hilfstaxe)

405,00-810,00

Infusion 37,25-74,50
Mechanisierter 13,20
vollstandiger Blutstatus
Harnstreifentest 6,00
Cyclophosphamid (z. B. Endoxan | Patienten mit Mechanisierter 13,20
oral50mg) EGPA vollstandiger Blutstatus
Harnstreifentest 6,00
Leflunomid (z. B. Leflunomid Patienten mit GPT 1,75
medac 20mg) EGPA
Mechanisierter 7,70

vollstandiger Blutstatus
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Bezeichnungder Therapie (zu | Bezeichnungder | Bezeichnungder Zusatzkostenpro

bewertendes Arzneimittel, Populationbzw. | zusétzlich Patientpro Jahrin

zweckménRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Methotrexat(z. B.MTX Hexal Patienten mit Mechanisierter 13,20

7,5mg,10mg, 15mg) EGPA vollstandiger Blutstatus
Alkalische 3,00
Phosphatasse
GOT 3,00
GPT 3,00
Gamma-GT 3,00
Harn-Mikroskopie 3,00
Harnstoff 3,00
Kreatinin,enzymatisch | 4,80
Gesamteiweif3 75,60
Liquor/Harn

Mycophenolat Mofetil (z. B. Patienten mit Mechanisierter 13,20

Mycophenolat Mofetil Accord EGPA vollstdndiger Blutstatus

500 mg)

Mycophenolséure (z. B. Patienten mit Mechanisierter 13,20

Mycophenolséure Accord 360 EGPA vollstandiger Blutstatus

mg)

Rituximab (z. B. Truxima 500 Patienten mit Kosten flrdie 142,00

mg) EGPA Herstellungeiner

parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikérpern (Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mind. 36,72
60 Minuten

Mechanisierter 2,20
vollstandiger Blutstatus

EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; GOT: Glutamat-Oxala cetat-Transaminase; GPT:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase; i.v.: Intravends; mg:
Milligramm

3.35 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige 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
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnungder | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kostenfur Kostenfir Jahrestherapi
Therapie (zu der kostenpro zusatzlich sonstige ekostenpro
bewertendes Population Patientpro notwendige GKV- Patientin
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmanRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin€ | Patientpro
Jahrin€
Zubewertendes Arzneimittel
Mepolizumab Patientenab 6 | Jugendliche 1 oo 0,00 Jugendliche
(Nucala 100 mg) | Jahren mit und und
schubfomig Erwachsene Erwachsene
remittierender | =12 Jahre: >12 Jahre:
oder 48.488,44 48.488,44
refraktarer . . . .
eosinophiler Kinderim Kinderim
Granulomatos | Alter von 6 bis Alter von 6 bis
e mit 11 Jahren: 11 Jahren:
Polyangiitis | =40 kg: 240 kg:
(EGPA) 32.325,63 32.325,63
<40kg: <40 kg:
16.162,81 16.162,81
Zweckmaliige Vergleichstherapie
Systemische Kortikosteroide
Methylprednisolo | Erwachsene Erwachsene: 0,00 0,00 Erwachsene:
n(z.B.PredniM | Patientenmit | 61,00-183,00 61,00-183,00
8 mghbzw. 16 mg) | Vaskulitiden
Kinder: 36,80 Kinder: 36,80
-61,00 -61,00
Prednisolon (z.B. | Erwachsene Erwachsene: | 0,00 0,00 Erwachsene:
DecortinH5mg | Patientenmit | 23,83-40,95 23,83-40,95
bzw.20 mg) Churg-
Strauss- Kinder: 47,67 Kinder: 47,67
Syndromals | -105,74 -105,74
Initialtherapie
oder
Remissionserh
altung, bei
Organmanifest
ationenund
schweren
Verlaufenin
Kombination
mit
Immunsuppres
siva

Mepolizumab (Nucala)

Seite 91 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnungder | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kostenfur Kostenflr Jahrestherapi
Therapie (zu der kostenpro zusatzlich sonstige ekostenpro
bewertendes Population Patientpro notwendige GKV- Patientin
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmanRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin€ | Patientpro
Jahrin€
Prednison (z. B. Erwachsene Erwachsene: 0,00 0,00 Erwachsene:
Decortin5mg Patienten mit | 26,04 -49,60 26,04 -49,60
bzw. 20 mg) Churg-
Strauss- Kinder: 52,09 Kinder: 52,09
Syndromals | -125,25 -125,25
Initialtherapie
oder
Remissionserh
altung, bei
Organmanifest
ationenund
schweren
Verlaufenin
Kombination
mit
Immunsuppres
siva
Immunsuppressiva
Azathioprin (z.B. | Patienten mit | Erwachsene: 63,20-72,00 | 0,00 Erwachsene:
Azathioprin Hexal | EGPA 323,35 368,55 -
50 mgbzw. 100 395,35
mg) Kinder:
132,53 - Kinder:
323,35 195,73 -
395,35
Cyclophosphamid | Patientenmit | Erwachsene: | 56,45-93,70 | 405,00- Erwachsene:
(z. B. Endoxan EGPA 124,63 - 810,00 586,08 -
i.v.200mg,1.000 249,26 1.152,96
mg) _ _
Kinder: Kinder:
56,44 -192,82 517,89 -
1.096,52
Cyclophosphamid | Patienten mit | Erwachsene: 19,20 0,00 Erwachsene:
(z. B. Endoxan EGPA 120,72 - 139,92 -
oral50 mg) 402,39 421,59
Kinder: 40,24 Kinder: 59,44
-321,91 -341,11
Leflunomid (z. B. | Patienten mit | Erwachsene: | 9,45 0,00 Erwachsene:
Leflunomid EGPA 464,40 - 473,85 -
medac20mg) 1393,21 1.402,66
Kinder: keine Kinder: keine
Anwendung Anwendung
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Bezeichnungder | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kostenfur Kostenflr Jahrestherapi
Therapie (zu der kostenpro zusatzlich sonstige ekostenpro
bewertendes Population Patientpro notwendige GKV- Patientin
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmanRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin€ | Patientpro
Jahrin€
Methotrexat(z. B. | Patienten mit | Erwachsene: 111,60 0,00 Erwachsene:
MTXHexal 7,5 EGPA 90,24 -154,68 201,84 -
mg,10 mg, 15 266,28
mg) Kinder: 64,45
-180,77 Kinder:
176,05 -
292,37
Mycophenolat Patienten mit | Erwachsene: 13,20 0,00 Erwachsene:
Mofetil (z. B. EGPA 2.498,70 2.511,90
Mycophenolat
Mofetil Accord Kinder: Kinder:
500 mg) 1.249,35- 1.262,55-
2.498,70 2.511,90
Mycophenolséure | Patienten mit | Erwachsene: | 13,20 0,00 Erwachsene:
(z.B. EGPA 2.441,88 2.455,08
Mycophenolséure
Accord 360 mg) Kinder: keine Kinder: keine
Anwendung Anwendung
Rituximab (z.B. [ Patientenmit | Erwachsene: | 38,92 142,00 Erwachsene:
Truxima500mg) | EGPA 3.382,22- 3.563,14-
6.764,44 6.945,36
Kinder: keine Kinder: keine
Anwendung Anwendung
EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; i.v.: Intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-18 wurde auf Basis des in Tabelle 3-13
dargestellten Jahresverbrauchs pro Patient die Anzahl der erforderlichen Packungen ermittelt.
Darauf basierend erfolgte die Berechnung der Arzneimittelkosten durch Multiplikation der
Anzahl der erforderlichen Packungen mit den Kosten pro wirtschaftlichste Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.

Die Jahrestherapiekosten ergeben sich durch die anschliellende Addition der Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr sowie der Addition der Kosten fir
sonstige GKV-Leistungen (geman Hilfstaxe) pro Patient pro Jahr (3°GSK, 2021).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Versorgungsanteil flr das zu bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets
EGPA

Seit dem 02.12.2015 bzw. dem 27.08.2018 ist Mepolizumab bereits angezeigt als
Zusatzbehandlung bei schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren. Durch die Indikationserweiterungen ist Mepolizumab
zudem angezeigt als Zusatzbehandlung fiur Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig
remittierender oder refraktérer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Des
Weiteren ist Mepolizumab mit der Anwendungsgebietserweiterung angezeigt als
Zusatzbehandlung mit intranasalen Kortikosteroiden (INCS) zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit schwerer chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP), die mit
systemischen Kortikosteroiden und/ oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann sowie als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit unzureichend
kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne erkennbare nicht-hdmatologische
Sekundarursache (BEMA, 2021).

Die in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 beschriebene GKV-Routinedatenanalyse hat gezeigt,
dass der Anteil von erwachsenen Eosinophilie Patienten, die ebenfalls unter Asthma leiden, bei
70,70% liegt. In der diesem Dossier zugrundeliegenden Studie MEA115921 (MIRRA) war
vorhandenes Asthma plus Eosinophilie als Einschlusskriterium definiert, so dass 100% der
eingeschlossenen Studienpopulation diese Komorbiditat aufwiesen (33GSK, 2017).

Zudem konnte anhand der GKV-Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4) gezeigt
werden, dass 38,85% der EGPA-Patienten zusétzlich mit Nasenpolypen und 22,93% der
EGPA-Patienten mit Eosinophilie diagnostiziert wurden (3’Hé&ckl, etal., 2021).

Basierend auf diesen Erkenntnissen kann geschlussfolgert werden, dass einige Patienten, die
aufgrund ihrer EGPAflireine Therapie mit Nucala geeignetwaren, insbesondere bedingtdurch
die Asthma-Komorbiditat bereits mit Nucala therapiert werden. Folglich ist der
Versorgungsanteil fir das Anwendungsgebiet EGPA tendenziell geringer einzustufen.

Kontraindikationen

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels ((EMA, 2021).
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Therapieabbrtiche

Die hergeleitete maximale Patientenzahl gem&R Zulassung wird des Weiteren durch
Therapieabbriiche eingeschrénkt. Da keine Daten aus dem Versorgungsalltag zur Verfugung
stehen, wird auf Abbruchraten aus klinischen Studien zuriickgegriffen. Insgesamt brachen
lediglich 2 Patienten, die mit Mepolizumab behandelt wurden, die Studie MEA115921
(MIRRA) aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE) vorzeitig ab (siehe Modul 4,
Abschnitt 4.3.1). Da sich diese Rate aus einer Studiensituation ableitet, ist die Verwendbarkeit
dieses Wertes in der taglichen Praxis fraglich. Da keine anderen Zahlen vorliegen, wird
dennoch von diesem Wert ausgegangen.

Patientenpréaferenzen

Zu Patientenpréferenzen liegen bisher keine Daten vor, daher kann hier keine Angabe zu
Patientenpraferenzen zu dem zu bewertenden Arzneimittel gemacht werden.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Im Regelfall findet die Verordnung von Mepolizumab im vertragsarztlichen Bereich statt. Es
wird davon ausgegangen, dass der Umsatzanteil im stationdren Bereich gering bleibt. Dem
System der GKV entstehen durch das zu bewertende Arzneimittel keine zusétzlichen Kosten,
da es im Rahmen des German DRG-Systems (Diagnosis-Related Groups) keine Zusatzentgelte
fur das zu bewertende Arzneimittel gibt. Zudem besitzt das zu bewertende Arzneimittel weder
einen NUB-Status 1 (NUB = Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode) noch einen
NUB-Status 4, sodass die Kliniken keine zusétzlichen Entgelte fir das zu bewertende
Arzneimittel individuell mit den gesetzlichen Krankenkassen verhandeln kénnen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahlan GKV-versichertenPatienten in der Zielpopulation
deszu bewertenden Arzneimittels stelltdas maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar.
Insgesamt wird jedoch voraussichtlich ein geringerer Anteil, der fiir die Behandlung mitdem
zu bewertenden Arzneimittel in Frage kommenden Patienten, mit Mepolizumab behandelt
werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern 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
uberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitéat sind bei
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der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Es wurden Informationen aus der grofRen deutschen Spezialitditentaxe (Lauer-Taxe), den
Fachinformationen, der Fachliteratur, der Einheitliche BewertungsmaRstab der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung, der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie sowie eigene Berechnungen und Literaturrecherchen herangezogen.

Zudem wurde in Abschnitt 3.3.6 die durch GSK beauftragte GKV -Routinedatenanalyse
(Auswertung von Abrechnungsdaten Gesetzlicher Krankenkassen), deren Methodik in den
Abschnitten 3.2.3und 3.2.4 erldutert wird, herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. medac. Fachinformation Leflunomid medac 10 /15 /20 mg Filmtabletten 2020 28.09.2021.
Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/013493.

2. Accord, Accord healthcare GmbH. Fachinformation Mycophenolsaure Accord 180 mg
magensaftresistente Tabletten Mycophenolséure Accord 360 mg magensaftresistente Tabletten.
2021 Mrz 2021.

3. mundipharma. Fachinformation Truxima® 100 mg/500 mgKonzentratzur Herstellungeiner
Infusionsldsung 2020 28.09.2021. Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021683.
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4. Merck Serono GmbH. Fachinformation Decortin® H 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 50 mg
Tabletten 2021 28.09.2021.

5. Merck Serono GmbH. Fachinformation Decortin® 5 mg, 20 mg, 50 mg Tabletten 2021
29.09.2021.

6. Zentiva, Zentiva Pharma GmbH. Fachinformation Predni M Tablinen 8 mg. 2021 Apr 2021.

7.Zentiva, ZentivaPharma GmbH. FachinformationPredni M Tablinen 16 mg. 2021 Apr2021.

8. EMA, Europdische Arzneimittel-Agentur. Anhang | - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (EPAR Nucala final). 2021 12.11.2021.

9. Puéchal X. Targeted immunotherapy strategies in ANCA-associated vasculitis. Joint Bone
Spine. 2019; 86(3): 321-6.

10. Nguyen Y; Guillevin L, editors. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg—
Strauss). Seminars in respiratory and critical care medicine; 2018: Thieme Medical Publishers.

11. Navarro-Mendoza EP; Tobdn GJ. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: newer
therapies. Current rheumatology reports. 2018; 20(5): 1-8.

12. Hexal, Hexal AG. Fachinformation Azathioprin HEXAL 25 mg Filmtabletten, Azathioprin
HEXAL 50 mg Filmtabletten 2020 30.09.2020.

13. Hexal, Hexal AG. Fachinformation Azathioprin HEXAL 75 mg Filmtabletten, Azathioprin
HEXAL 100 mg Filmtabletten 2020 28.09.2021.

14. Baxter, Baxter Oncology. Fachinformation Endoxan 2015 28.09.2021. Available from:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/000728.

15. Salvador F. ANCA associated vasculitis. European journal of internal medicine. 2020; 74:
18-28.

16. Moosig F; Holle J. Aktuelle Therapie der eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis
(Churg-Strauss-Syndrom). Zeitschrift fir Rheumatologie. 2019; 78(4): 333-8.
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17. Raffray L; Guillevin L. Updates for the treatment of EGPA. La Presse Médicale. 2020;
49(3): 104036.

18. Shi L. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: prevalence, treatment,
and outcomes. Rheumatology international. 2017; 37(11): 1779-88.

19. Hassan RI; Gaffo AL. Rituximab in ANCA-associated vasculitis. Current rheumatology
reports. 2017; 19(2): 6.

20. Pagnoux C. Updates in ANCA-associated vasculitis. European journal of rheumatology.
2016; 3(3): 122.

21. Moosig F; Bremer JP; Hellmich B; Holle JU; Holl-Ulrich K; Laudien M, et al. A vasculitis
centre based management strategy leads to improved outcome in eosinophilic granulomatosis
and polyangiitis (Churg—Strauss, EGPA): monocentric experiencesin 150 patients. Annals of
the rheumatic diseases. 2013; 72(6): 1011-7.

22. Plumb LA; Oni L; Marks SD; Tullus K. Paediatric anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA)-associated vasculitis: an update on renal management. Pediatric Nephrology. 2018;
33(1): 25-39.

23. Hexal, Hexal AG. Fachinformation MTX HEXAL® Tabletten 2020 28.09.2021. Available
from: https://www.gelbe-liste.de/produkte/MTX-HEXAL-2-5-mg-Tabletten_117468.

24. Santana ANC; Woronik V; Halpern ASR; Barbas CS. Treatment of antineutrophil

cytoplasmic antibody-associated vasculitis: update. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2011;
37(6): 809-16.

25. Holle J. ANCA-assoziierte Vaskulitiden. Der Internist. 2015; 56(1): 41-52.

26. Accord, Accord healthcare GmbH. Fachinformation Mycophenolat Mofetil Accord 500mg
Filmtabletten. 2018 Okt 2018.

27. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-8-287 Mepolizumab
zur Behandlung der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis. 2020 17.12.2020.

28. GBE, Gesundheitsberichtserstattung des Bundes. Durchschnittliche KoérpermaRe der
Bevoélkerung (GroRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter,

Mepolizumab (Nucala) Seite 98 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Geschlecht 2017 13.10.2021. Available from: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=44573139&p_sprache=D&p_he
Ip=0&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=.

29. Destatis, Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermalie der
Bevélkerung 2017 2018 18.01.2021; Destatis. Available from:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-
Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004 .pdf?__blob=publicationFile.

30. Psychrembel. Dubois-Formel 2018 06.10.2021. Available from:
https://www.pschyrembel.de/Dubois-Formel/K069K/doc/.

31. Lauer-Fischer GmbH. Auszug Lauer Taxe EGPA 2021 05.10.2021. Available from:
https://lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

32. GKV-SV, Spitzenverband Bund der Krankenkassen; DAV, Deutscher Aptohekerverband.
Vereinbarungzum Apothekenabschlagnach § 130 SGB 'V vom 20. Juni2013 2013 14.08.2018.
Available from: https://lwww.gkv-
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3.4 Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung

3.41 Anforderungenaus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der aktuellen
Fachinformation von Mepolizumab (Nucala) entnommen (Verweise auf bestimmte Abschnitte
beziehen sich jeweils auf Abschnitte der Fachinformation) (AEMA, 2021).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.

. Nucala sollte von Arzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von schwerem
refraktdrem eosinophilem Asthma, CRSWNP, EGPA oder HES verschrieben werden‘ (siehe
Abschnitt4.2. (‘EMA, 2021).

,,Nucala ist fir die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Therapie sollte mindestens einmal jahrlich, auf Basis der &arztlichen Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung und der Verbesserung der Symptomkontrolle des Patienten,
uberpriftwerden. BeiPatienten, die lebensbedrohliche Manifestationen der EGPA entwickeln,
sollte ebenfalls Gberpruft werden, ob eine Fortsetzung der Therapie erforderlichist, da Nucala
in dieser Patientengruppe nicht untersucht wurde “ (siehe Abschnitt 4.2 (:EMA, 2021).

., Nucala kann durch den Patienten selbst oder durch eine den Patienten betreuende Person
verabreicht werden, wenn das medizinische Fachpersonal entschieden hat, dass dies
angemessenistund der Patientoder die betreuende Person in Injektionstechniken geschultist.
(siehe Abschnitt 4.2 (AEMA, 2021).

Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik von
Mepolizumab.

Anforderungen in Bezug auf Uberwachungsmaflnahmen

,,Nucala ist flir die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Therapie sollte mindestens einmal jahrlich, auf Basis der &rztlichen Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung und der Verbesserung der Symptomkontrolle des Patienten,
Uberpruftwerden. Bei Patienten, die lebensbedrohliche Manifestationen der EGPA entwickeln,
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sollte ebenfalls Gberpruft werden, ob eine Fortsetzung der Therapie erforderlichiist, da Nucala
in dieser Patientengruppe nicht untersucht wurde “ (siehe Abschnitt 4.2 (AEMA, 2021).

Dosierung und Art der Anwendung (siehe Abschnitt4.2 der (*EMA, 2021)

., Nucala sollte von Arzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von schwerem
refraktarem eosinophilem Asthma, CRSWNP, EGPA oder HES verschrieben werden.

Dosierung
EGPA

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betréagt 300 mg, subkutan verabreicht einmal alle
4 Wochen.

Nucala ist fir die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Therapie sollte mindestens einmal jahrlich, auf Basis der &rztlichen Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung und der Verbesserung der Symptomkontrolle des Patienten,
Uberprift werden.

Bei Patienten, die lebensbedrohliche Manifestationen der EGPA entwickeln, sollte ebenfalls
uberprift werden, ob eine Fortsetzung der Therapie erforderlich ist, da Nucala in dieser
Patientengruppe nicht untersucht wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
EGPA

Die Dosierung von Mepolizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit EGPA wurde durch Modellierungs- und Simulationsdaten unterstitzt (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren

Kinder miteinem Gewichtvon >40 kg

Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betréagt 200 mg, subkutan verabreicht einmal alle
4 Wochen.
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Kinder mit einem Gewichtvon <40 kg
Die empfohlene Dosis von Mepolizumab betréagt 100 mg, subkutan verabreicht einmal alle
4 Wochen.

Kinder unter 6 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mepolizumab bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Der Fertigpen oder die Fertigspritze darf nur subkutan injiziert werden.

Nucala kann durch den Patienten selbst oder durch eine den Patienten betreuende Person
verabreicht werden, wenn das medizinische Fachpersonal entschieden hat, dass dies
angemessen ist und der Patient oder die betreuende Person in Injektionstechniken geschult ist

Bei Verabreichung durch den Patienten selbst sind die empfohlenen Injektionsbereiche der
Bauch oder der Oberschenkel. Eine den Patienten betreuende Person kann Nucala auch in den
Oberarm injizieren.

Bei Dosierungen, die mehr als eine Injektion erfordern, wird empfohlen, jede Injektion im
Abstand von mindestens 5 cm zu verabreichen.

Ausflhrliche Hinweise zur subkutanen Gabe von Nucala im Fertigpen oder in einer
Fertigspritze werden in der Anleitung zur Anwendung in der Packungsbeilage gegeben.

Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der (AEMA, 2021)

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung (siehe Abschnitt
4.4 der (*AEMA, 2021)

,,Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeich nung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Asthma-Exazerbationen

Mepolizumab darfnichtzur Behandlung vonakuten Asthma-Exazerbationeneingesetzt werden.
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Wahrend der Behandlung kann es zu Asthma-bedingten Symptomen oder Exazerbationen
kommen. Die Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn das
Asthma nach Behandlungsbeginn unkontrolliert verbleibt oder sich verschlimmert.

Kortikosteroide

Nach Beginn der Therapie mit Mepolizumab wird ein abruptes Absetzen von Kortikosteroiden
nicht empfohlen. Falls erforderlich, sollte eine Reduktion der Kortikosteroiddosen unter
arztlicher Kontrolle und stufenweise erfolgen.

Uberempfindlichkeit und verabreichungsbedingte Reaktionen

Nach der Verabreichung von Mepolizumab traten akute undverzdgerte systemische Reaktionen
einschlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie, Urtikaria, Angioddem,
Hautausschlag, Bronchospasmus, Hypotonie) auf. Diese Reaktionen treten im Allgemeinen
innerhalb von Stunden nach der Verabreichung auf, sind in einigen Fallen jedoch auch
verzogert (d. h. typischerweise innerhalb von einigen Tagen). Diese Reaktionen kdnnen
erstmalig auch nach langfristiger Anwendung auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte eine angemessene Behandlung, wie
klinisch angezeigt, erfolgen.

Parasitare Infektionen

Eosinophile kénnen in die Immunantwort auf manche Helmintheninfektionen involviert sein.
Patienten mit bestehenden Helmintheninfektionen sollten vor Therapiebeginn behandelt
werden. Wenn Patienten wahrend der Behandlung mit Mepolizumab eine Infektion erleiden
und nicht auf eine anthelminthische Behandlung ansprechen, ist ein voriibergehendes Absetzen
der Therapie in Erwagung zu ziehen.

Organgefahrdende oder lebensbedrohliche EGPA

Nucala wurde bei Patienten mit organgefahrdenden oder lebensbedrohlichen Manifestationen
von EGPA nichtuntersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Lebensbhedrohliches HES

Nucala wurde bei Patienten mit lebensbedrohlichen Manifestationen des HES nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 100-mg-Dosis, das heif3t,
esist nahezu ,, natriumfrei*.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln (siehe Abschnitt 4.5 der
((EMA, 2021)
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»ESswurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Cytochrom-P450-Enzyme, Effluxpumpen und proteinbindende Mechanismen sind nicht an der
Clearance von Mepolizumab beteiligt. Erhdhte Spiegel pro-inflammatorischer Zytokine (z. B.
IL-6) zeigten durch Interaktion mit ihren entsprechenden Rezeptoren auf Hepatozyten eine
Suppressionder Bildung von CYP450-Enzymen und Transportern fir Arzneistoffe. Dabei ist
eine Erhéhung systemischer pro-inflammatorischer Marker bei schwerem refraktarem
eosinophilem Asthma jedoch minimal und es existiert kein Hinweis darauf, dass der IL-5-
Rezeptor-alpha auf Hepatozyten exprimiert wird. Die Wahrscheinlichkeit flr
Wechselwirkungen mit Mepolizumab wird daher als gering eingeschdtzt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der (:EMA, 2021)

,» Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsverlaufe) mit der
Anwendung von Mepolizumab bei Schwangeren vor.

Mepolizumab passiert bei Affen die Plazentaschranke. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine  Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitdit (siehe Abschnitt5.3). Das
Gefahrdungspotenzial fiir das ungeborene Kind ist nicht bekannt.

Aus Sicherheitsgrinden sollte eine Anwendung von Nucala wéahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die Anwendung von Nucala bei Schwangeren darf nur in Erwagung
gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen fur die Mutter jedes mogliche Risiko fiir das
ungeborene Kind Uberwiegt.

Stillzeit

Es gibt keine Daten, ob Mepolizumab beim Menschen in die Muttermilch (ibergeht
Untersuchungenan Cynomolgusaffen ergaben jedocheinen Ubergang von Mepolizumab in die
Muttermilch. Die Konzentrationen betrugen hierbei weniger als 0,5 % der Konzentrationen,
die im Plasma nachgewiesen wurden.

Eine Entscheidung muss getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Nucala zu
beenden ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie flr die Mutter zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitat beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien haben
keine unerwinschten Wirkungen einer Anti-IL5-Behandlung auf die Fertilitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.7 der (AEMA, 2021)

,,Nucala hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen. *

Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8 der (EMA, 2021)

S Zusammentfassung des Sicherheitsprofils

EGPA

In einer placebokontrollierten Studie bei Patienten mit EGPA waren die haufigsten wahrend
der Behandlung berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen (32 %), Reaktionen an der
Injektionsstelle (15 %) und Rickenschmerzen (13 %). Systemisch
allergische/Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden von 4 % der EGPA-Patienten berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Schweres eosinophiles Asthma, CRSWNP und EGPA

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen mit Haufigkeiten aus
placebokontrollierten Studien zu schwerem eosinophilem Asthma bei Patienten, die
Mepolizumab 100 mg subkutan erhielten (n =263), aus einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, 52-wdchigen Studie bei Patienten mit CRSWNP, die Mepolizumab
100 mg subkutan erhielten (n = 206) und bei Patienten mit EGPA, die Mepolizumab 300 mg
subkutan erhielten (n = 68), sowie aus der Spontanberichterstattung nach Markteinfiihrung
aufgefiihrt. Daten zur Sicherheit von Mepolizumab sind auch fir Patienten mit schwerem
refraktarem eosinophilem Asthma (n = 998) verfugbar, die fir eine mediane Zeit von 2,8
Jahren (mit Zeitspannen von 4 Wochen bis zu 4,5 Jahren) in offenen Anschlussstudien
behandelt wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungenwerden folgende Kategorienzugrunde gelegt:
sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten
(>1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb der Haufigkeitskategorien werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitire | Infektion der unteren Atemwege Haufig
Erkrankungen Harnwegsinfektion

Pharyngitis
Erkrankungen des | Uberempfindlichkeitsreaktionen Haufig
Immunsystems (systemisch allergisch)*

Anaphylaxie** Selten
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Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen des | Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems
Erkrankungen der | Nasale Kongestion Haufig
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des | Schmerzen im Oberbauch Haufig
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und | Ekzem Haufig
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Rlckenschmerzen Haufig
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Verabreichungsbedingte Reaktionen | Haufig
und Beschwerden am | (systemisch nichtallergisch)***
Verabreichungsort Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

Fieber

* Systemische Reaktionen einschlieRlich Uberempfindlichkeit wurden mit einer vergleichbaren
Gesamthaufigkeit wie unter Placebo in den Studien zu schwerem eosinophilem Asthma
berichtet. Zu Beispielen flir berichtete assoziierte Manifestationen und einer Beschreibung der
Zeit bis zum Auftreten siehe Abschnitt 4.4.

** Aus der Spontanberichterstattung nach Markteinfuhrung.

*** Im Zusammenhang mit Berichten (ber systemische, nicht allergische,
verabreichungsbedingte Reaktionen bei Patienten in den Studien zu schwerem eosinophilem
Asthma, waren die haufigsten Manifestationen Hautausschlag, Hitzegefiihl und Myalgie. Diese
Manifestationen wurden unregelméBig und von < 1% der Patienten berichtet, die
Mepolizumab 100 mg subkutan erhielten.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Systemische Reaktionen, einschlielich Uberempfindlichkeitsreaktionen, bei EGPA

In der 52-wbchigen, placebokontrollierten Studie betrug der Anteil der Patienten, bei denen
systemische (allergische und nicht allergische) Reaktionen auftraten, 6 % in der Gruppe, die
300mg Mepolizumab erhielt, und 1% in der Placebogruppe. Systemisch
allergische/Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei 4 % der Patienten in der Gruppe, die
300 mg Mepolizumab erhielt, und 1% der Patienten in der Placebogruppe berichtet.
Systemisch nicht-allergische Reaktionen (Angio6dem) wurden bei 1 (1 %) Patienten in der
Gruppe, die 300 mg Mepolizumab erhielt, und bei keinem Patienten in der Placebogruppe
berichtet.
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Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

EGPA

In der placebokontrollierten Studie traten lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B.
Schmerzen, Erytheme, Schwellungen) mit einer Rate von 15 % bei Patienten auf, die
Mepolizumab 300 mg erhielten, gegenliber 13 % bei Patienten, die Placebo erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglichteine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen -Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung tiber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung (siehe Abschnitt 4.9 der (.EMA, 2021)

» Eine klinische Studie, in der Patienten mit eosinophiler Erkrankung Einzeldosen von bis zu
1.500 mg intravends verabreicht wurden, lieferte keine Hinweise auf eine dosisabhangige
Toxizitat.

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Mepolizumab. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient supportiv behandelt und geeignet tiberwacht werden.

Die weitere Behandlung sollte wie klinisch angezeigt oder gegebenenfalls entsprechend den
Empfehlungen des nationalen Giftinformationszentrums erfolgen. *

Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die Aufbewahrung (siehe Abschnitt 6.4 der ((EMA,
2021)

,Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Falls erforderlich, kénnen der Fertigpen und die Fertigspritze aus dem Kihlschrank
entnommen werden und in der unge6ffneten Originalverpackung fiir bis zu 7 Tage bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) und vor Licht geschitzt aufbewahrt werden. Entsorgen Sie den
Fertigpen oder die Fertigspritze, wenn diese langer als 7 Tage aulierhalb des Kiihlschranks
gelegen haben.

Nachdemdie Packung gedffnetwurde, mussder Fertigpen oder die Fertigspritze innerhalb von
8 Stunden verabreicht werden. Entsorgen Sie den Fertigpen oder die Fertigspritze, wenn
innerhalb von 8 Stunden keine Verabreichung erfolgt ist.
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Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (siehe Abschnitt 6.6 der C(EMA, 2021)

., Vor Verabreichung muss die Losung einer Sichtpriifungunterzogen werden. Die Losungsollte
klar bis opaleszierend sowie farblos bis blassgelb oder blassbraun sein. Falls die Losung triibe
oder verfarbtist oder Partikel enthalt, darf die Losung nicht verwendet werden.

Nach Entnahme des Fertigpens oder der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank lassen Sie den Pen
oder die Spritze Gber mindestens 30 Minuten Raumtemperatur erreichen, bevor Sie Nucala
injizieren.

Ausflhrliche Hinweise zur subkutanen Gabe von Nucala im Fertigpen oder in einer
Fertigspritze werden am Ende der Packungsbeilage gegeben.

Entsorgung

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

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Im Anhang 11 B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH der Produktinformation des zu bewertenden Arzneimittels ist beschrieben, dass
Mepolizumab der eingeschrankten drztlichen Verschreibung unterliegt ((EMA, 2021).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Fur Mepolizumab existiert kein Anhang 1V des EPAR. Im Anhang 11 D. BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS der Produktinformation des zu bewertenden Arzneimittels werden Standard-
Angaben zur Einreichung des Risikomanagement-Plans (RMP) und in ANHANG 11 C. SONSTIGE
BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN Standard-Angaben zur Einreichung der PSURs gemacht.

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

Nicht zutreffend.

3.44 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
beschriebenund im European Public Assessment Report (EPAR) veroéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans vorgeschlagenen MaRnahmen
zur Risikominimierung (siehe Abschnitt V.3 Summary of risk minimisation measures des EU-
Risk-Management-Plans) umfassen die Aufnahme von Informationen in verschiedene
Abschnitte in den Produktinformationstexten, um Arzte, medizinisches Fachpersonal und
Patienten adaquat zu informieren (3GSK, 2020).

In der folgenden Tabelle werden die einzelnen Sicherheitsbedenken aufgefuhrt und

angegeben, wie sie in der Fachinformation (bzw. der EU SmPC) fiir Mepolizumab (Nucala)
umgesetztsind (*\EMA, 2021).
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Tabelle 3-19: Zusammenfassung - Manahmen zur Risikominimierung

(Bei der Tabelle handelt es sich um die deutsche Ubersetzung der Tabelle unter ,, Part V: Risk
minimisation measures (including evaluation of the effectivenessof risk minimisation activities)
-V.3. Summary of risk minimisation measures* des ,, Module 1.8.2 European Union Risk

Management Plan™.)

Sicherheitsbedenken

Malnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheitsbedenken 1

Systemische Reaktionen
inklusive Anaphylaxie

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Die Fachinformation enthalt
angemessene Informationen
in Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung), und in
Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen).

Aquivalenter Wortlaut ist in
der Packungsbeilage in
Abschnitt 2 und Abschnitt 4
enthalten.

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Erfassung
unerwunschter
Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Wie Standard fur alle GSK-Produkte,
wird ein zielgerichteter
Erfassungsbogen zur
Nachverfolgung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen
/Anaphylaxie verwendet.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine

Sicherheitsbedenken 2

Potenzielles Risiko von
Veranderungen in der
Immunantwort
(Malignitaten)

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen.
Zusatzliche Malinahmen
zur Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Erfassung
unerwinschter
Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine

Sicherheitsbedenken 3

Potenzielles Risiko von
Verénderungen in der
kardiovaskularen
Sicherheit

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine MaRnahmen
vorgeschlagen.

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung:

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Erfassung
unerwunschter
Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Um dieses potenzielle Risiko weiter
zu bewerten, wird ein zielgerichteter

Mepolizumab (Nucala)

Seite 110 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 24.11.2021

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

Sicherheitsbedenken

Malnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Keine

Erfassungsbogen zur
Nachverfolgung von Ml/ Instabiler
Angina pectoris, zerebraler
Gefalunfall / vorubergehender
ischamischer Anfall, tiefe
Venenthrombose/Lungenentzindung,
Embolie und periphere arterielle
Thromboembolie verwendet.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

keine

Sicherheitsbedenken 4

Begrenzte Daten bei
schwangeren und stillenden
Patientinnen

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Abschnitt 4.6, Fertilitat,
Schwangerschaft und
Stillzeit, der Fachinformation
unterrichtet die Verordner
tber die nichtklinischen
Reproduktionstoxizitatsdaten,
die Uber Nucala verfugbar
sind.

Zusatzliche Malinahmen
zur Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Erfassung
unerwunschter
Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Die Mepolizumab
Schwangerschaftsexpositionsstudie
(200870): eine VAMPSS-Post-
Marketing Uberwachungsstudie zur
Sicherheit von Mepolizumab
waéhrend der Schwangerschaft.

Sicherheitsbedenken 5

Sicherheit von
Mepolizumab bei Kindern
mit EGPA

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Abschnitt 4.2, Dosierung und
Art der Anwendung, der
Fachinformation unterrichtet
die Verordner tber die
Dosierung von Mepolizumab
fir Kinder.

Zusatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Gber die Erfassung
unerwunschter
Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Eswird eine Post-Marketing-Studie
vorgeschlagen, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Mepolizumab bei
Kindern im Alter von 6 — 17 Jahren
mit EGPA zu bewerten.
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken 6 Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitaten, die Uber die Erfassung
Sicherheit von unerwinschter

Abschnitt 4.4, Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmaltnahmen fir die
Anwendung, und Abschnitt | Keine
5.1, Pharmakodynamische
Eigenschaften, der Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
Fachinformation unterrichten | Aktivitaten:

die Verordner Uber den Keine

Ausschluss von Patienten mit
Organ- oder
lebensbedrohlichem EGPA
aus der Studie.

Mepolizumab bei Patienten
mit Organ- oder
lebensbedrohlichem EGPA

Arzneimittelwirkungen und
Signalerkennung hinausgehen:

Zusatzliche Malinahmen
zur Risikominimierung:

Keine

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

Nicht zutreffend.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Gegenwartig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die
uber die in der Fachinformation von Mepolizumab benannten hinausgehen, bekannt (CEMA,
2021).

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Es wurden die Fachinformation, sowie Anhang | und Anhang IIB-D der
Produktinformationstexte von Mepolizumab fir die Informationsbeschaffung herangezogen
(LEMA, 2021;2EMA, 2021). Dartiiber hinaus wurde der finale EU-RMP (Versionsnummer 7.2)
bei der Informationsbeschaffung verwendet (3GSK, 2020).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. EMA, Europdische Arzneimittel-Agentur. Anhang | - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (EPAR Nucala final). 2021 12.11.2021.

2. EMA, Europaische Arzneimittel-Agentur. CHMP extension of indication variation
assessment report (EPAR, final Draft). 2021 16.09.2021.

3. GSK, GlaxoSmithKline. European Union Risk Management Plan (EU-RMP) for NUCALA
(mepolizumab). 2020 23.06.2020.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes flr arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8§ 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 3-20 zun&chst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen ~ Sie auch solche  &rztlichen  Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreflen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte &rztliche 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 starksten
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Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifit. Geben Sie
in Tabelle 3-20 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnungder Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sichtdes
arztlichen Leistung | dem jeweilsstarksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll | obes sichum eine zwingend
/ muss/ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

- Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Laut der aktuellen Fachinformationen (Stand November 2021) werden keine arztlichen
Leistungen zur Anwendung von Nucala angefiihrt ((EMA, 2021).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen é&rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-20,
die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiligen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung beianderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei lIhren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Laut der aktuellen Fachinformationen bestehen keine derartigen zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen (:EMA, 2021).

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version des 3. Quartals 2021 verwendet ((KBV, 2021).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen d&rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (volistindig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen 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 verstandlich werden.
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Laut der aktuellen Fachinformationen bestehen keine derartigen zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen (AEMA, 2021).

3.5.1 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. EMA, Europaische Arzneimittel-Agentur. Anhang I - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (EPAR Nucala final). 2021 10.09.2020.

2. KBV, Kassendarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) 3.
Quartal 2021 2021 24.09.2021. Available from: https://www.kbv.de/html/ebm.php.
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