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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Tezepelumab (Tezspire®) ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend
kontrolliert ist [1]. Fiir Tezepelumab wurde im Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) am 27. Oktober 2021, fiir Patient:innen, fiir die eine Option zur
patientenindividuellen Therapieeskalation besteht, die folgende zweckmiBlige Vergleichs-
therapie (zVT) festgesetzt [2]:

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosier-
ter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie ange-
wendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist:

Patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapien unter
Auswabhl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Dupilumab,
sofern die notwendigen Kriterien fiir die Anwendung von Omalizumab nicht erfiillt
sind.

Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzurei-
chend kontrolliert ist:

Patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie und der
Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab oder Dupilumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen
Antikorper notwendigen Kriterien erfiillt sind.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es haben zwei Beratungsgespriche beim G-BA stattgefunden. Das erste Beratungsgesprich mit
dem G-BA fand am 05. Mai 2017 (Vorgangsnummer 2017-B-030) statt [3]. Hierbei legte der
G-BA folgende zVT fiir Tezepelumab (Tezspire®) (Indikationswortlaut: ,,Tezepelumab ist
indiziert als Add-on-Erhaltungstherapie bei Patienten mit schwerem Asthma im Alter von
12 Jahren und dlter) fest:

Eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

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

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

e bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusétzlich zu
hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCS.

Beziiglich der OCS merkte der G-BA zudem an, dass diese nur kurzzeitig und in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden sollten [3].

Das zweite Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 27. Oktober 2021 (Vorgangsnummer
2021-B-288) statt [2]. Im Rahmen dieses Beratungsgespraches hat der G-BA fiir das vor-
liegende Anwendungsgebiet und somit fiir Patient:innen, fiir die eine Option zur
patientenindividuellen Therapieeskalation besteht, (Indikationswortlaut: Tezepelumab ist
angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist) die
zVT fiir Tezepelumab (Tezspire®) folgendermafen angepasst [2]:
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Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosier-
ter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie ange-
wendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist:

Patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapien unter
Auswabhl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA
oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Dupilumab,
sofern die notwendigen Kriterien fiir die Anwendung von Omalizumab nicht erfiillt
sind.

Erwachsene mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzurei-
chend kontrolliert ist:

Patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie und der
Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA
oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab oder Dupilumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen
Antikorper notwendigen Kriterien erfiillt sind.

Zudem wurde im Rahmen dieses Beratungsgespriaches vom G-BA angemerkt, dass falls vom
Anwendungsgebiet auch Patient:innen umfasst sind, fiir die keine weitere Eskalationsmdglich-
keit ihrer bestehenden unzureichenden Therapie infrage kommt, fiir diese Patientenpopulation
im Dossier darzustellen ist, dass eine weitere Therapieeskalation nicht mdglich ist [2].
Demzufolge entspricht bei Patient:innen, flir die keine Option zur patientenindividuellen
Therapieeskalation besteht, die unveridnderte Fortfithrung ihrer bestehenden Therapie der zVT.

AstraZeneca folgt dem G-BA bei der Definition der zVT, welche im Rahmen des Beratungs-
gespraches vom 27. Oktober 2021 (Vorgangsnummer 2021-B-288) getroffen wurde.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Fir die Angaben zur zVT wurden die Niederschriften zu den Beratungsgespriachen
(Niederschriften zum Beratungsgesprich gemil § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV): Beratungsanforderung 2017-B-030 sowie Beratungsanfor-
derung 2021-B-288; [2, 3]) herangezogen. Angaben zu dem zu bewertenden Arzneimittel
Tezepelumab wurden der Fachinformation zu Tezepelumab (Tezspire®) entnommen [1].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

l. AstraZeneca AB. Fachinformation Tezspire® 210 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze [Stand: September 2022]. 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemél
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2021-B-288. 2021.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemél
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-030. 2017.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
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.

Uberblick iiber die Erkrankung (schweres) Asthma

Asthma bronchiale (kurz: Asthma) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege,
die mit einer Uberempfindlichkeit der Bronchien, d.h. einer sogenannten bronchialen Hyper-
reagibilitét, verbunden ist [ 1]. Die Hyperreagibilitdt ist ein kardinales, Asthma charakterisieren-
des Merkmal [2], dessen Intensitét bei Asthmapatient:innen betrdchtlich variieren kann [3] und
mit einer verminderten Lungenfunktion [4, 5], einem zunehmenden Asthmaschweregrad [4]
sowie einem zunehmenden Gebrauch an Bedarfsmedikation zur Symptomkontrolle verbunden
ist [6]. Charakteristisch fiir die unbehandelte oder unzureichend kontrollierte Erkrankung sind
neben der Hyperreagibilitit der Atemwege auch die Behinderungen des (exspiratorischen)
Atemflusses sowie die Entziindungen der Atemwege. Hierdurch kommt es bei Patient:innen zu
respiratorischen Symptomen, wie Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten, die mit
wechselnder Intensitdt und Héufigkeit auftreten konnen [1]. Als heterogene Erkrankung liegen
bei Asthma unterschiedliche pathophysiologische Prozesse zugrunde, sodass Asthma anhand
von verschiedenen Phénotypen eingeteilt wird.

Klinisches Bild und Risikofaktoren der Erkrankung

Symptomatik

Die Erkrankung Asthma ist gekennzeichnet durch ausgedehnte Behinderungen des (exspira-
torischen) Atemflusses, Entziindungen der Atemwege und Atemwegs-Hyperreagibilitit. Bei
den Patient:innen kommt es zu respiratorischen Symptomen, wie wiederkehrenden, meist
unvorhersehbaren Episoden von Keuchen, Kurzatmigkeit, Engegefiihl in der Brust und Husten
[1]. Risikofaktoren begiinstigen die Entstehung der Erkrankung, Auslosefaktoren fiihren haufig
bei bereits bestehendem Asthma zu episodischen Krankheitsschiiben bei den Patient:innen
[7, 8]. Bei den episodischen Krankheitsschiiben handelt es sich um die sogenannten Exazer-
bationen.
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Exazerbationen sind durch eine plotzliche Verschlimmerung der Asthmasymptome (z.B. Atem-
not, Giemen, Brustenge und Husten) und/oder einer Abnahme der Lungenfunktion gekenn-
zeichnet und erfordern eine Anpassung der bestehenden Therapie [9]. Sie stellen eine erheb-
liche Belastung fiir die Patient:innen dar und kénnen lebensbedrohlich sein [1, 9]. Das Auftreten
von Exazerbationen kann zu Angstgefiihlen und Depressionen fithren. Diese konnen die
Lebensqualitdt mafgeblich einschrinken. Neben erwachsenen Patient:innen weisen auch
Jugendliche mit schwerem Asthma eine hohe Krankheitslast auf, die sich in Einschriankungen
der Freizeitaktivititen sowie Fehlzeiten im Schulunterricht niederschligt [10].

Risiko- und/oder Auslosefaktoren

Die Entstehung von Asthma sowie der Krankheitsverlauf konnen durch verschiedene endogene
und exogene Risiko- und/oder Auslosefaktoren beeinflusst werden [8].

Zu den endogenen Risiko- und/oder Auslosefaktoren zéhlen neben der genetischen Pri-
disposition auch das Korpergewicht (v.a. Adipositas), das Geschlecht (im Kindesalter das
minnliche Geschlecht und im Erwachsenenalter das weibliche Geschlecht) sowie
psychosoziale Belastungen [9]. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Adipositas einen sig-
nifikanten Einfluss auf die Entstehung von Asthma hat [11, 12] und auch psychosozialer Stress
(chronischer Stress) in einem kausalen Zusammenhang mit Asthma zu stehen scheint [11].

Zu den exogenen Risiko- und/oder Auslosefaktoren der Asthmapathogenese zdhlen sowohl
Allergene als auch Infektionen und Umweltbedingungen, Tabakrauch sowie die berufliche
Exposition gegeniiber Allergenen und Irritantien [1, 9, 11, 12]. Auch Sonnenlicht, Erndhrung
und Medikamente werden als exogene Faktoren in Zusammenhang mit der Entstehung von
Asthma gebracht [1, 9]. Korperliche Belastung kann hingegen bei bestehendem Asthma,
weitere Krankheitsschiibe auslosen [7, 8].

Die Beurteilung des Risikos fiir eine zukiinftige Verschlechterung des Asthmas erfolgt iiber die
Beurteilung der Lungenfunktion (Vorliegen einer Atemwegsobstruktion) und der Dokumen-
tation der Anzahl aufgetretener Exazerbationen [1, 9].

Asthma nach Schweregrad

Bei Asthma wird zwischen mildem, moderatem und schwerem Asthma unterschieden. Der
Schweregrad der asthmatischen Erkrankung richtet sich dabei nach dem Ansprechen auf die
Therapie und basiert auf der zugrunde liegenden Therapiestufe, die zur Erhaltung der Symp-
tomkontrolle und Privention von Exazerbationen erforderlich ist [9]. Im Krankheitsverlauf
kann es zu einer Anderung des Schweregrades der Erkrankung kommen, wodurch neue Thera-
pieentscheidungen erforderlich sein konnen [9]. Bei Patient:innen, die unter mildem bis mode-
ratem Asthma leiden, kann in der Regel eine gute Krankheitskontrolle erreicht werden. Hin-
gegen ist schweres Asthma trotz ICS und zusétzlicher Erhaltungstherapie sowie weiterer Be-
darfsmedikationen in der Regel durch eine unzureichende Asthmakontrolle charakterisiert [13].
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Schweres, unzureichend kontrolliertes Asthma

Gemil internationaler Leitlinien besteht keine einheitliche Definition fiir schweres,
unzureichend kontrolliertes Asthma. Entsprechend der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL)
liegt bei Erwachsenen schweres Asthma vor, wenn unter Therapie mit ICS in Hochstdosis und
mindestens einem zusitzlichen Langzeitmedikament (LABA oder Montelukast) oder OCS
>6 Monate mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei Reduktion der Therapie
zutreffen wiirde:

e Atemwegsobstruktion: Einsekundenkapazitit (Forced Expiratory Volume in 1 Second;
FEV1) <80% des Sollwertes,

e hiufige Exazerbationen: >2 Kortikoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten
12 Monaten,

e schwere Exazerbationen: >1 Exazerbation mit stationdrer Behandlung oder Beatmung
in den letzten 12 Monaten oder

e teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma [8].

Bei Jugendlichen liegt laut NVL-Expertenkonsens schweres Asthma vor, wenn bei sach-
gerechter und addquat durchgefiihrter Therapie mit dem Ziel einer guten Asthmakontrolle
dauerhaft (>6 Monate) eine Add-on-Therapie mit einem LAMA oder einem monoklonalen
Antikorper erfolgen und/oder eine hohe ICS-Tagesdosis verabreicht werden muss [8].

Asthma nach Phinotyp

Basierend auf den klinischen Eigenschaften wird Asthma auch anhand verschiedener
Phénotypen beschrieben. Hierbei wird die Erkrankung insbesondere nach allergischem Asthma
(extrinsischem) und nicht-allergischem Asthma (intrinsischem) eingeteilt [7]. Allergisches
Asthma ist mit einer Vorgeschichte und/oder familiiren Anamnese einer allergischen
Erkrankung bzw. einer allergischen Erkrankung assoziiert [ 14, 15]. Ausgeldst wird allergisches
Asthma durch eine Sensibilisierung gegeniiber Allergenen, wodurch es zu Asthmasymptomen
und der Entziindung der Atemwege kommt [14]. Allergisches Asthma ist ein T-Helferzellen
(Tu)2-gesteuerter Prozess. Zu den wichtigsten Zytokinen gehoren Interleukin (IL)-4, IL-5 und
IL-13 [14, 16]. Durch die Freisetzung von IL-4 und IL-13 kommt es zur Aktivierung von
B-Zellen, wodurch die Produktion von Immunglobulinen (Ig) E angeregt wird [16]. Die
Pravalenz von allergischem Asthma nimmt im Kindes- und Jugendalter zu und dauert in der
Regel bis zum Erwachsenenalter an [14].

Entgegengesetzt zum allergischen Asthma wird nicht-allergisches Asthma héufig durch
Atemwegsinfektionen ausgelost [15]. Auch weitere unspezifische Reize, wie Stress oder
Rauchen, konnen zu nicht-allergischem Asthma fiihren [17]. Das Zellprofil der Patient:innen
im Sputum kann neutrophil oder eosinophil sein oder nur wenige Entziindungszellen aufweisen
(pauci-granulozytér). Allergisches und nicht-allergisches Asthma werden in der Literatur zum
Oberbegriff ,, Typ-2* bzw. ,,Typ-2-high zusammengefasst [8, 17].
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Neben der Einteilung in die Phénotypen allergisches und nicht-allergisches Asthma wird
Asthma bei Vorliegen einer eosinophilen Atemwegsentziindung auch in eosinophiles und nicht-
eosinophiles Asthma unterteilt [9, 15]. Eosinophiles Asthma kann sowohl durch allergische
(Allergene) wie auch nicht-allergische Reize (Virusinfektionen) ausgeldst werden. Das fiir die
eosinophile Atemwegsentziindung hauptsiachlich verantwortliche Zytokin ist IL-5. ILS ist
zustindig flr die verstirkte Eosinophilenaktivierung und -proliferation [18, 19]. Durch die
Aktivierung der eosinophilen Zellen kommt es zu Schadigungen des Lungengewebes, zu einer
Hyperreagibilitit sowie zu Umbauprozessen der Atemwege (Remodelling) [19]. Nicht-
eosinophiles Asthma wird entgegen dem eosinophilen Asthma weiter in neutrophile oder pauci-
granulozytire Subtypen unterteilt [11]. Bei nicht-eosinophilem Asthma liegt schlussfolgernd
nur ein niedriger Wert an Eosinophilen vor, wohingegen die Anzahl an neutrophilen Zellen im
Sputum hoéher ist [11]. Nicht-eosinophiles Asthma kann durch Reize wie Umwelt-
verschmutzung, Infektionen, Zigarettenrauch oder auch bestimmte berufliche Expositionen
ausgelost werden. Fiir die Bestimmung eines Typ-2 Inflammationsasthmas werden neben der
Anzahl an eosinophilen Zellen im Blut und/oder Sputum auch die exhalierte Stick-
stoffmonoxid-Fraktion sowie der Allergenstatus bestimmt [20]. Demgegeniiber werden zur
Bestimmung des eosinophilen und/oder allergischen Asthma-Phénotypen einzig die
eosinophilen Zellen im Blut und/oder Sputum bestimmt [20-23]. Ein weiterer Asthma-
Phéanotyp ist das cough-variant Asthma. Beim cough-variant Asthma wird das Asthma erst spit
oder gar nicht diagnostiziert, und es liegt bei den Patient:innen ein chronisch trockener Husten
vor. Die Ursache des cough-variant Asthma ist derzeit nicht geklart [9, 15].

Diagnostik

Asthma wird anhand der klinischen Charakteristika der Erkrankung diagnostiziert.
Wegweisend sind dabei die charakteristischen Beschwerden und Symptome sowie der
Nachweis einer variablen und hdufig reversiblen Atemwegsobstruktion und/oder einer
bronchialen Hyperreagibilitét [8].

Die NVL empfiehlt bei Vorliegen typischer Asthmasymptome (wie Atemnot, Giemen, Brust-
enge und/oder Husten) zundchst eine ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung
[8]. Im Anschluss an diese Untersuchungen wird eine Lungenfunktionsdiagnostik durchgefiihrt.
Hierbei erfolgt, in der Regel mittels Spirometrie, der Nachweis/die Untersuchung einer
Atemwegsobstruktion. Kann eine Atemwegsobstruktion identifiziert werden, findet im
Anschluss der Test auf Reversibilitdt statt. Es wird zwischen komplett reversibel (d.h. einer
gesicherten Asthmadiagnose), teilreversibel (d.h. einer wahrscheinlichen Asthmadiagnose) und
nicht reversibel (d.h. weiterfiihrende Priifung auf Hyperreagibilitit der Bronchien)
unterschieden [8]. Bei Vorlage einer Teilreversibilitdt soll das Ansprechen auf eine medika-
mentdse Behandlung einen Riickschluss auf die Diagnose von Asthma zulassen [8].

Liegt hingegen keine Atemwegsobstruktion vor, bzw. ist diese nicht reversibel, so empfiehlt
die NVL im Anschluss ggf. eine Messung der bronchialen Hyperreagibilitit. Wird diese nicht
nachgewiesen, so ist es unwahrscheinlich, dass eine asthmatische Erkrankung zugrunde
liegt [8].
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Komorbiditiiten

Da Asthma héufig mit Komorbidititen einhergeht, empfiehlt die NVL im Rahmen der Anam-
nese zusétzlich die Erhebung héufiger Begleiterkrankungen. Zu den méglichen Komorbiditéiten
gehoren [8]:

e Erkrankungen der oberen Atemwege

e Pathologischer gastrodsophagealer Reflux

e Adipositas

e Rhinitis und Sinusitis

e Dysfunktionale Atmung

e Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
e Psychische Erkrankungen.

Prognose

Asthma tritt hdufig bereits im Kindes- und Jugendalter auf. Bei einem Beginn im frithen Alter
hélt die Erkrankung oft bis ins Erwachsenenalter an. Sie kann jedoch auch erstmalig im
Erwachsenenalter auftreten [14]. Begiinstigt wird die Entstehung und/oder der Verlauf der
Erkrankung durch den Einfluss verschiedener Risiko- und Ausldsefaktoren [8].

Es hat sich gezeigt, dass mildes und moderates Asthma in der Regel gut behandelbar ist.
Hingegen bleibt schweres Asthma oft unzureichend therapiert [13].

Eine Heilung der Erkrankung ist derzeit nicht moglich. Daher ist das Ziel der Asthma-
behandlung, eine ganzheitliche Asthmakontrolle zu erreichen, um so die Lebensqualitét der
Patient:innen zu verbessern. Die Nebenwirkungen der Behandlung sollten dabei auf ein Mini-
mum reduziert werden [1].

Ziel der Asthmabehandlung

Das Erreichen der Asthmakontrolle ist das oberste Ziel der Asthmabehandlung. Die
Asthmakontrolle setzt sich aus den Doménen ,,Symptomkontrolle* und ,,zukiinftiges Risiko
einer Verschlechterung des Asthmas® zusammen [1, 9]. Die Symptomkotrolle wird bewertet,
indem die Patient:innen beziiglich des Auftretens der folgenden Ereignisse in den letzten
vier Wochen befragt werden: 1.) Auftreten von Symptomen tagsiiber, 2.) nichtliches Erwachen
durch Asthma, 3.) Gebrauch von Bedarfsmedikation sowie 4.) Aktivitdtseinschrankung durch
Asthma [9]. Mittels dieser Bewertung wird zwischen kontrolliertem, teilweise kontrolliertem
und unzureichend kontrolliertem Asthma unterschieden. Hierbei richtet sich die Einteilung
nach dem Auftreten der Symptome (siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Kriterien zur Asthmasymptomkontrolle

Kriterium Kontrolliertes Asthma* | Teilweise kontrolliertes Unkontrolliertes
Asthma Asthma
(1 bis 2 Kriterien sind (= 3 Kriterien sind
erfiillt) erfiillt)
Symptome tagsiiber <2 x/Woche > 2 x/Woche > 2 x/Woche
Symptome nachts Keine Jedes Symptom Jedes Symptom
Bedarfsmedikation <2 x/Woche > 2 x/Woche > 2 x/Woche
Aktivitétseinschrankung | Keine Jede Einschrinkung Jede Einschrinkung
FEV,® Normal Vermindert Vermindert
Exazerbation® Keine Mindestes 1 x/Jahr In der aktuellen Woche
a: Dies gilt fir Erwachsene. Bei Kindern diirfen neben néchtlichen Symptomen und Aktivitétsein-
schrankungen zudem keine Symptome am Tag auftreten oder Bedarfsmedikationen eingesetzt werden.
b: Zusatzkriterien zur erweiterten Priifung der Asthmakontrolle.
Quelle: modifiziert nach [9]

Hingegen wird das zukiinftige Risiko einer Verschlechterung des Asthmas bewertet, indem
festgestellt wird, ob bei Patient:innen ein Risiko fiir unerwiinschte Asthmakomplikationen,
insbesondere fiir Exazerbationen, anhaltende Einschrinkungen des Luftstroms und medika-
mentenassoziierte Nebenwirkungen, besteht [1]. Im Rahmen der Asthmakontrolle soll eine gute
Symptomkontrolle erreicht und das zukiinftige Risiko flir Verschlechterungen des Asthmas
reduziert werden [1].

Zur Behandlung der Erkrankung und zum Erreichen einer ganzheitlichen Asthmakontrolle
werden verschiedene nicht-medikamentdse und medikamentdse Therapien eingesetzt. Im
Rahmen der nicht-medikamentdsen Therapien werden vor allem vorbeugende MalBnahmen,
wie z.B. eine gesiindere Lebensweise in Form von geeigneten korperlichen Aktivitidten und
einem Entzug des Rauchens oder Vermeidung von Allergenexposition, ergriffen [1]. Dariiber
hinaus sollte eine patientenindividuell angepasste medikamentdse Therapie erfolgen [1, 15].
Die medikamentose Behandlung der Erkrankung richtet sich dabei nach dem allgemeinen
giiltigen Therapiestandard der NVL [8]. Dabei wird zwischen Bedarfstherapie (Reliever) und
Langzeittherapie (Controller) unterschieden. Die Bedarfstherapie zielt auf die schnelle und
kurzfristige Verbesserung akuter Symptomatik ab und sollte durch eine antientziindliche
Langzeittherapie ergidnzt werden [8]. Die Langzeittherapie wirkt nicht immer unmittelbar,
zeichnet sich aber durch eine ldnger anhaltende Wirkung aus. Insbesondere in den hoheren
Therapiestufen ist die Einddmmung oder Beseitigung von entziindlichen Prozessen durch anti-
entziindliche Langzeittherapien von entscheidender Bedeutung fiir die Krankheitskontrolle. Der
stufenweisen Anpassung der Therapie geht eine Bewertung der Asthmakontrolle voraus [8].
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Beschreibung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Tezepelumab umfasst Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend
kontrolliert ist [24]. Bei Patient:innen, bei denen das schwere Asthma weiterhin unzureichend
kontrolliert bleibt, ist die Lebensqualitit stark beeintrdchtigt. Bei diesen Patient:innen liegen
eine langanhaltende Kurzatmigkeit und ein stetiges Engegefiihl in der Brust oder starker Husten
vor. Des Weiteren leiden sie unter néchtlichem Erwachen, erfahren plotzliche und zum Teil
schwere Krankheitsschiibe in Form von Exazerbationen, die Aufnahmen in die Notaufnahmen
bzw. Hospitalisierungen erfordern und sogar lebensbedrohlich sein kénnen. Zudem nehmen
Patient:innen mit schwerem, unzurcichend kontrolliertem Asthma zum Teil erhebliche
medikamentenassoziierte Risiken und Nebenwirkungen in Kauf, wenn eine dauerhafte
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden erfolgt ist. Sie leben zum Teil mit Angst und
Depressionen, die wiederum schwere Asthmasymptome bzw. eine Verschlechterung der
Symptomatik zur Folge haben konnen. Fiir diese Patient:innen sind zielgerichtete Therapien
unerlédsslich. Es verbleibt weiterhin ein extrem hoher therapeutischer Bedarf fiir eine
hochwirksame und zielgerichtete Add-on-Erhaltungstherapie, die bereits frith in den
Entstehungsprozess bzw. die Entziindungskaskade von Asthma eingreift und unter der sowohl
eine Symptomkontrolle erreicht sowie das zukiinftige Risiko einer Verschlechterung des
Asthmas reduziert wird.

Tezepelumab (Tezspire®) Seite 20 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.11.2022

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

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Derzeitige Therapieoptionen fiir Patient:innen mit schwerem Asthma geméif Leitlinien-
empfehlung

Bei einem Grofteil der Patient:innen mit schwerem, unzureichend kontrolliertem Asthma bleibt
die Symptomkontrolle trotz der derzeitigen Behandlungsoptionen aus, oder es tritt eine
unzureichende Minimierung von zukiinftigen Risiken einschlie8lich medikamentenassoziierter
Nebenwirkungen auf [1, 8].

Daten der German Asthma Net, mit Registerdaten aus Deutschland und Osterreich,
verdeutlichen den therapeutischen Bedarf und iibermitteln vergleichende FErgebnisse.
Entsprechend der Auswertung dieser Studie sind 1.183 Patient:innen (64%) der erwachsenen
Patient:innen mit schwerem Asthma (N=1.848) unkontrolliert und nur 414 Patient:innen (22%)
teilweise kontrolliert. Zudem mussten von diesen Patient:innen 441 Patient:innen (23,9%)
innerhalb der vergangenen 12 Monate hospitalisiert werden, und 688 Patient:innen (37,2%)
benotigten innerhalb des vorherigen Jahres eine Therapie mit Notfallmedikation [25].

Im Rahmen der NVL ist die medizinische Herangehensweise zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen sowie Erwachsenen geméiR eines jeweiligen Stufenschemas definiert. Hierbei ist
zu beriicksichtigen, dass der Schweregrad der asthmatischen Erkrankung anhand der patienten-
individuell festgelegten notwendigen Therapieanpassung definiert ist (Stufen 1 bis 5;
Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2 [8]).

Zur Kontrolle der Asthmasymptome und zur Verringerung der zukiinftigen asthmabezogenen
Risiken werden gemiB Stufenschema Langzeit- und Bedarfsmedikationen eingesetzt. Generell
wird zwischen kontrolliertem, teilweise kontrolliertem und unkontrolliertem Asthma unter-
schieden (siche Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2 [8]).
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Stufe 1

Bedarfstherapie:

Fizkombination aus
IC5 niedrigdosiert
+ Formoterol!

oder
SABA

Alternative in begnindeten
Falien:

Langzeittherapie mit

IC5 niedrigdosiert

+ Bedarfstherapie mit SABA

Stufe 2

Langzeittherapie
mit |C5 niedrigdosiert
+ Bedarfstherapie
mit SABA

oder

ausschlieblich
Bedarfstherapie

mit Fixkombination aus

ICS niedrigdosiert
+ Formoterol’

Altemative in begrindeten

Faften:

Langzeittherapie mit LTRA
+ Bedarfstherapie mit SABA

Stufe 3

Langzeittherapie:

IC5 niedrigdosiert
+ LABA (bewvorzugt)

oder

1C5 mitteldosiert

Stufe 4
Langzeittherapie:

ICS mittel- kis
hochdosiert
+ LABA (bevorzugt)

oder

ICS mittal- bis
hochdosiert
+ LABA + LAMA?

Stufe 5

Langzeittherapie:

ICS in Hichstdosis
+ LABA + LAMAZ

Worstellung bei ginem in
der Behandlung von
schwerem Asthma
erfahrenen Pneumologen

und

Anti-lgE- oder Anti-IL-5-
(R} oder Anti-IL-4-R-
Antikdrper

Alternativen zur Langzeiftherapie in begrindeten Falien:

ICS niedrigdosiert + LAMAZ
oder
IG5 niedrigdosiert + LTRA

Zusatzlich Bedarfstherapie:

SABA
oder

IC5 mittel- bis hochdosiert

+LABA + LTRA
oder

IC5 mittel- bis hochdosiert

+LAMAZ

QCS (zusatzlich
oder altematv)

Fixkombination aus ICS + Formaotenol, wenn diese auch die Langzeittherapie darsielit

Asthmaschulung, Allergie-Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbidititen

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht (bergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Micht alle
Praparate und Kombinaticnen sind fir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), teilweise handelt es sich um einen
Off-Label-Lise (zsiehe Kapitel 4 2 Hinweiz zum Off-Label-Use)

1 Fixkembination (ICS niedrigdesient + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen. (Stand: Awgust 2020)

? aus der Gruppe der LAMA, ist Tiotrogium fir die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: August 2020)
IC5: Inhalative Corticostercide, IgE: Immunglobulin E, IL: Intereukin, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetka, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,

LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticosteroide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika

Quelle: [8]

Abbildung 3-1: Medikamentdses Stufenschema fiir Erwachsene geméfl NVL

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Stufe 6
Stufe 5 zusaizlich zu Stufe 5
Stufe 4 ICS hochdosiert Anti-lgE-Antikdrper:
: i + LABA oder
Stufe 3 ICS miteldosiert  oder AntibIL4-R-
- Stufe 2 IC5 mitteldosiert e ICS hochdosiert Antikdrper? oder
2 r + LTRA Anti-IL-5-
g Stufe 1 ICS niedrigdosiert ICS mitteldosiert  oder Antikérper?
2 - +LTRA ICS hochdosiert
% EE ader + LABA + LTRA
& =17 ICS mitteldosiert ~ oder Afternative in
E Alternative in + LABA + LTRA ICS hochdosiert begrindeten Fallen:
- i + LABA + LAMAZ DCS (zusitzlich
begrindssen Falien Bei unzureichender Ddej alternativ)
ab 12 Jahren: Kontrolie: oder
bedarfsarientierte ’ ICS hochdosiert
Anwendung der ICS mitteldosiert + LABA + LTRA
Fizkombination aus + LABA + LTRA + LAMAZ
ICS niedrigdosiert + LAMAZ
+ Formoterol
SABA SABA SABA SABA
odar (wenn Fix- oder
ab 12 Jahren: kombination aus ab 12 Jahren: Fixkombination aus ICS + Formoteral, wenn
. Fixkombination aus ICFS nlegtngdlcmert diese auch die Langzeittherapie darstelit
ICS niedrigdosiert ~ F TOMOEro
5- + Formoteral! bedarfsorientiert
o als Langzeit-
g therapie: keine
weitere Bedarfs-
§ therapie mit SABA
@ nctwendig)

Alternafiven in begrindefen Fallen:

Zusatzlich oder altemativ Ipratropiumbromid
Asthmaschulung, Allergie-Umweltkontrolle, Beachtung won Komorbiditdten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

Uberweisungsindikationen:

Stufe 4: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen (1)

Stufe 5: Uberweisung zum padiatrischen Pneumalogen (1), Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (11)

Stufe 6: Vorstellung bei einem in der Vorsergung von schwerem Asthma erfahrenen padiatrischen Pneumologen (1H),
Yorstellung in kinderpneumologischem Zentrum (7H1)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht Gbergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Praparate genannt. Micht alle
Praparate und Kombinationen sind fir die jeweilige Indikation zugelassen (giehe Fachinformationen), teilweise handelt es gich um einen
Off-Label-Use (siehe Kapitel 4.2 Hinweis zum Ofi-Label-Use)

! Fixkombination {IC5 niedrigdosiert + Formoterol) bedarfsorientiert in Stufe 1 und 2 nicht zugelassen (Stand: Auguwst 2020)

2 aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium und aus der Gruppe der Anti-lgE-Antikérper ist Omalizumalb fir die Behandlung des Asthmas ab 6 Jahren zugelassen
{Stand: August 2020} Auws der Gruppe der Antil-IL-4-R-Antikdrper ist ab 12 Jahren Dupilumab und aus der Gruppe der Anti-IL-5-Antikdrper ist Mepolizumab fibr
die Behandlung des Asthmas ab @ Jahren zugelassen (Stand: August 2020)

IC5: Inhalative Corticosternide, IgE: Immunglobulin E. IL: Intedeukin, LABA: Langwirkende Bets-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika,
LTRA: Leukotrienrezeptorantagenisten, OCS: Orale Corticostercide, R: Rezeptor, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympathemimetika

Quelle: [8]
Abbildung 3-2: Medikamentoses Stufenschema fiir Kinder gemif3 NVL

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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5-Stufen-Schema (Erwachsene) gemdfp NVL

Im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich die erwachsenen Patient:innen gema3 NVL
in Stufe 4 und Stufe 5 des Behandlungsschemas [8]. Daher werden nur die Behandlungs-
optionen gemil Stufe 4 und Stufe 5 fiir diese Patient:innen niher ausgefiihrt.

Bei erwachsenen Patient:innen soll gemdB3 NVL zundchst in jeder Therapiestufe ein
Bedarfsmedikament zur Behandlung der akut auftretenden Symptome eingesetzt werden.
Hierbei handelt es sich um einen kurzwirksamen Beta-Agonisten (SABA) oder um eine
Fixkombination aus ICS und Formoterol [8§].

Ab Stufe 4 erfolgt bei den betroffenen Patient:innen als bevorzugte Therapie die Gabe von
mittel- bis hochdosiertem ICS+LABA. Alternativ ist auch eine Therapie bestehend aus mittel-
bis hochdosiertem ICS+LABA+LAMA moglich. In begriindeten Einzelfdllen kann als
Therapie ebenfalls mittel- bis hochdosiertes ICS+LABA+LTRA oder mittel- bis hochdosiertes
ICS+LAMA infrage kommen [8]. Ab Stufe 5 kann als weitere Eskalation ICS in Héchstdosis
in Kombination mit LABA+LAMA oder einem Antikdrper verschrieben werden, nachdem
zunidchst die Indikation zu einer Rehabilitation gepriift wurde [8]. Hierbei zeigt sich im oberen
ICS-Dosisbereich, dass der Vorteil weiterer Dosisanpassungen in der Regel abnimmt. Die
Therapiestellung mit einem Antikorper soll jedoch erst erfolgen, wenn nach dreimonatiger
maximaler inhalativer Kombinationstherapie mit einem ICS in HochstdosistLABA+LAMA
keine Asthmakontrolle erreicht wird [8]. Zusétzlich oder alternativ kann ab Stufe 5 nachrangig
auch die Gabe von OCS erfolgen. Eine Therapie mit diesen ist aufgrund der
medikamentenassoziierten Nebenwirkungen jedoch nicht empfohlen und soll erst zum Einsatz
kommen, wenn alle vorherigen Therapieoptionen ausgeschopft sind [8]. Die Anwendung von
OCS sollte auBerdem nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis erfolgen [26].
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6-Stufen-Schema (Kinder und Jugendliche) gemdif NVL

Im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich die jugendlichen Patient:innen gemi3 NVL
in Stufe 5 und Stufe 6 des Behandlungsschemas [8]. Daher werden nur die Behandlungs-
optionen gemil Stufe 5 und Stufe 6 fiir diese Patient:innen niher ausgefiihrt.

Bei Kindern — wie auch bei den Erwachsenen — in jeder Therapiestufe ein Bedarfsmedikament
zur Behandlung akut auftretender Symptome eingesetzt werden [8]. Fiir Jugendliche ab
12 Jahren ergibt sich zudem gemdfl NVL und unter speziellen Voraussetzungen, anstelle der
Bedarfstherapie mit einem SABA, die Moglichkeit der Anwendung einer Fixkombination aus
ICS und Formoterol [8]. Die Langzeittherapie bei Jugendlichen soll initiiert und angepasst
werden, damit alle Alltagsaktivititen bei diesen ohne Anwendung einer Bedarfsmedikation
moglich sind.

Ab Stufe 5 sind dann als Therapieoptionen hochdosiertes ICS+LABA, hochdosiertes
ICS+LTRA, hochdosiertes ICS+LABA+LTRA, hochdosiertes ICS+LABA+LAMA oder hoch-
dosiertes ICS+LABA+LTRA+LAMA vorgesehen. Bevor mit diesen Therapien begonnen
werden kann, sollen jedoch weitere Therapieoptionen wie die Uberweisung zum Pneumologen,
die Vorstellung in einem kinderpneumologischem Zentrum zur erweiterten Diagnostik sowie
die Indikation zu einer stationdren Rehabilitation, gepriift werden. Nach Ausschopfung dieser
Therapiemoglichkeiten sollten Kinder und Jugendliche bevorzugt mit einer Kombinations-
therapie aus hochdosiertem ICS+LABA und/oder hochdosiertem ICS+LTRA behandelt
werden. Ab Stufe 6 soll bei Kindern und Jugendlichen wiederum die Wirksamkeit verschie-
dener Therapien ab Stufe 5 untersucht werden. Demnach sollen Kinder und Jugendliche
zundchst zur Durchfithrung der Differentialdiagnostik und Untersuchung von komorbiden
Erkrankungen in einem kinderpneumologischen Zentrum vorgestellt werden. Hierbei soll
diesen die Moglichkeit zur invasiven Diagnostik gegeben werden. Auch soll die Indikation zur
stationdren Rehabilitation untersucht werden. Erst bei weiterhin bestehendem schwerem und
unzureichend kontrolliertem Asthma kann zusitzlich zur Stufe 5 ein Antikorper sowie in
begriindeten Féllen OCS (zusitzlich zur Langzeittherapie oder alternativ) verabreicht werden
[8]. Analog zu den Erwachsenen ist diese Therapie jedoch aus den genannten Griinden als
nachrangig zu betrachten.
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Limitationen der derzeitigen Therapieoptionen fiir Patient:innen mit schwerem Asthma

Tiotropium

Tiotropium ist ein langwirksamer, spezifischer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA) und wird
als Bronchodilatator bei Patient:innen ab 6 Jahren mit schwerem Asthma eingesetzt, die im
Vorjahr mindestens eine schwere Exazerbation erfahren haben. Die zusétzliche Gabe von
Tiotropium zu mitteldosiertem bzw. mittel- bis hochdosiertem ICS+LABA wird gemal3 NVL
bei Kindern und Jugendlichen ab Stufe 5 und bei Erwachsenen ab Stufe 4 empfohlen. In
begriindeten Ausnahmeféllen kann Tiotropium bei Kindern und Jugendlichen bereits ab Stufe 4
und bei Erwachsenen bereits ab Stufe 3 zum Einsatz kommen [8]. Der Einsatz eines Add-on-
LAMA (Tiotropium) ist schlussfolgernd patientenindividuell zu entscheiden. Gemall Global
Initiative for Asthma (GINA)-Leitlinie sollten Patient:innen bevor eine zusitzliche Behandlung
mit LAMA in Betracht gezogen wird, ausreichend ICS in Form von mindestens einer mittleren
ICS/LABA-Dosis erhalten [1].

Aufgrund der bronchodilatatorischen Wirkung fiihrt Tiotropium neben einer Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV1) [1, 27] auch zu einer Verlidngerung der Zeit bis zum Auftreten einer
Exazerbation [27] bzw. einem geringeren Risiko schwerer Exazerbationen [1]. Jedoch kommt
es nicht zu einer Verbesserung der Lebensqualitét [1]. Dennoch bleibt bei einem GroBteil der
Patient:innen das schwere Asthma weiterhin unzureichend kontrolliert, da die Ursache der
Erkrankung mit Tiotropium, d.h. die zugrundeliegende asthmatische Entziindung, nicht
behandelt werden kann und/oder es kommt bei Patient:innen, die mit Tiotropium behandelt
werden, zu erheblichen Nebenwirkungen, weswegen die Therapie abgebrochen werden muss
[28, 29]. Zudem ist unklar, inwieweit auch Patient:innen mit einer vergleichsweise besseren
Ausgangs-Lungenfunktion sowie Patient:innen mit einer vergleichsweise schlechteren
Reversibilitit von einem Add-on-LAMA profitieren konnten [27]. In Hinblick auf die Jugend-
lichen mit schwerem Asthma ist die Evidenz vergleichsweise noch weniger belastbar [27].

ocs

Eine weitere, inzwischen jedoch nachrangige, Therapicoption gemidll NVL stellt die
Behandlung mit OCS dar. OCS werden bei schwer erkrankten Asthmapatient:innen zur
Symptomkontrolle eingesetzt. Obgleich mit OCS eine Symptomkontrolle bewirkt werden kann,
bringt der Einsatz meist erhebliche, oft irreversible medikamentenassoziierte Nebenwirkungen
mit sich. Diese Nebenwirkungen fiihren bei den Patient:innen zu schweren Beeintrachtigungen.
Patient:innen konnen infolge von einer OCS-Verabreichung z.B. an Osteoporose, koronaren
Arterienerkrankungen, Schlaganfall, Sehverlust (Katarakt) oder Gewichtszunahme erkranken
[30]. Die Anwendung von OCS bei Jugendlichen kann zudem zur Beeintrdchtigung des
Wachstums fiihren, da die korperliche Entwicklung noch nicht abgeschlossen ist [31]. Im
Versorgungsalltag sollte daher der Einsatz von OCS soweit mdglich vermieden werden [32].
Gemdl NVL erfolgt die Gabe von OCS einzig zusitzlich oder als Alternative zu einer
Langzeittherapie mit hochdosiertem ICS+LAMA+LABA oder einem Antikorper (Erwachsene
ab Stufe 5; Jugendliche ab Stufe 6) in begriindeten Fillen [8]. Auch gemill G-BA wird die
Therapie mit OCS als nachrangig eingestuft und sollte nur kurzzeitig sowie in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden [26].
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Biologika

Omalizumab (Xolair®)

Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgE-Antikorper, der zur Behandlung von
allergischem Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis <12 Jahren) indiziert
ist. Omalizumab blockiert die Bindung von IgE an seinen hochaffinen Rezeptor, welcher sich
auf Basophilen und Mastzellen befindet. IgE ist mafigeblich an der Entstehung von
allergischem Asthma beteiligt. Durch die Bindung des freien IgE wird die zugrundeliegende
allergische Entziindung reduziert [33].

Omalizumab ist seit 2005 zugelassen. Der Wirkstoff ist jedoch nur dann wirksam, wenn der
Asthmaerkrankung eine allergische Reaktion zugrunde liegt [33]. Die Behandlung mit
Omalizumab erfolgt als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patient:innen mit
schwerem persistierendem allergischem Asthma und sollte nur dann in Betracht gezogen
werden, wenn bei den Patient:innen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann. So miissen die Patient:innen, die mit Omalizumab behandelt werden, einen positiven
Hauttest oder In-vitro-Reaktion gegen ein ganzjéhrig auftretendes Aeroallergen zeigen und
unter hdufigen Symptomen wahrend des Tages oder ndchtlichem Erwachen leiden sowie trotz
taglicher Therapie mit hochdosierten ICS und LABA mehrfach dokumentierte, schwere
Exazerbationen haben. Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren miissen zudem eine
reduzierte Lungenfunktion (FEV1 <80%) aufweisen [33].

Mepolizumab (Nucala)

Mepolizumab ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktirem eosinophilem
Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren. Mepolizumab ist ein huma-
nisierter monoklonaler Antikorper (IgG1, Kappa), der mit hoher Affinitdt und Spezifitit an IL-5
bindet. Es konnte gezeigt werden, dass Mepolizumab die Bioaktivitéit von IL-5 hemmt, welches
malgeblich an der Entstehung von eosinophilem Asthma beteiligt ist. Mepolizumab blockiert
die Bindung von IL-5 an seinen Rezeptor, welcher auf der Zelloberfliche von Eosinophilen
lokalisiert ist. Durch diese Blockierung wird die Signaltransduktion von IL-5 gehemmt. Es
kommt infolgedessen zu einer Verringerung der Produktion sowie des Uberlebens von Eosi-
nophilen [22].

Reslizumab (CINQAERO)

Reslizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der als Zusatztherapie bei
erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus
einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, ange-
wendet wird. Ahnlich wie Mepolizumab bindet Reslizumab an IL-5 und hemmt hierdurch des-
sen Bioaktivitit. Durch den Einsatz von Reslizumab und dessen Bindung an den IL-5 Rezeptor,
kommt es zu einer Reduktion des Uberlebens und der Aktivitit von Eosinophilen [23].
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Benralizumab (Fasenra®)

Benralizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der als Add-on-Erhaltungs-
therapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hoch-
dosierter ICS plus LABA unzureichend kontrolliert ist, angezeigt ist. Benralizumab bindet an
den IL-5-Rezeptor und fiihrt aufgrund seiner Eigenschaften zur Apoptose (Zelltod) von
Eosinophilen und Basophilen [21].

Dupilumab (Dupixent®)

Dupilumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der den IL-4-/IL-13-Signalweg hemmt.
Dupilumab wird als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren sowie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation angewendet. Die Typ-2-Inflammation ist bei Erwachsenen und Jugendlichen
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte
exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO), dass trotz hochdosierter ICS plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist. Bei
Kindern ist die Typ-2-Inflammation gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl an
Eosinophilen im Blut und/oder erhhte FeNO-Werte, dass trotz mittel- bis hochdosierter ICS
plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend
kontrolliert ist. Durch den Wirkmechanismus von Dupilumab werden Mediatoren der Typ-2-
Inflammation verringert [23, 34].

Der Wirkmechanismus aller derzeit zugelassenen Biologika zielt jeweils nur auf einen
spezifischen Phénotyp, bzw. Bereich, der zugrundeliegenden Immunreaktion der Erkrankung
ab. Somit kommen diese Therapien nur fiir sehr eingeschrinkte Patient:innengruppen infrage.
Gemal Literatur entspricht der Anteil an Patient:innen mit schwerem Asthma, die fiir eine
Therapie mit den bereits zugelassenen Biologika nicht infrage kommen 15% bis 20% [35].

Zusammenfassung Therapeutischer Bedarf

Das dem schweren Asthma zugrundliegende Entziindungsgeschehen ist komplex, heterogen
und dynamisch [36]. Trotz bestehender Therapien, auch unter Verwendung bislang verfiigbarer
Biologika, sind viele Patient:innen mit schwerem Asthma unkontrolliert. Dies fiihrt zu einem
hohen Hospitalisierungsrisiko und zu hohen Behandlungskosten [37], welches auch anhand von
Registerdaten der GAN verdeutlicht wird [25]. Aufgrund des unvollstdndigen Ansprechens auf
derzeitige Therapieoptionen sind viele Patient:innen gezwungen, auf eine andere
Biologikatherapie umzusteigen. In einer niederldndischen longitudinalen Beobachtungsstudie
mussten innerhalb von zwei Jahren 34% der mit Anti-IL-5-Biologika behandelten Patient:innen
auf eine andere Biologikatherapie umgestellt werden [38].
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Die Anwendungsgebiete der bisher zur Therapie des schweren Asthmas zugelassener Biologika
sind auf Patient:innen mit eosinophilem oder allergischem Phénotyp limitiert. Diese Biologika
reduzieren die Exazerbationsraten in der Grofenordnung von 48% bis 59%, was durch eine
Wirkung auf individuelle, in der Entziindungskaskade nachgeordnete Signalwege der asthma-
tischen Entziindungsreaktion, erklért werden kann. Das nicht vollstdndig unterdriickte Ent-
ziindungsgeschehen manifestiert sich in einer Verschlechterung der Symptomatik und dem
Auftreten von Exazerbationen. Die Wirkung derzeit zugelassener Biologika ist bei
Patient:innen mit Bluteosinophilenzahlen <300 Zellen/uL suboptimal [39]. AuBlerdem ist
zurzeit kein Biologikum zur Therapie eines Asthmas mit niedrigen Eosinophilenwerten
zugelassen [37].

Daher besteht ein Bedarf an alternativen Therapieoptionen, die ein breiteres Spektrum des
Entziindungsgeschehens bei schwerem Asthma behandeln [1, 37]. Die Signalwege der
asthmatischen Entziindung werden durch verschiedene Biomarker charakterisiert (z. B.
Eosinophile, Gesamt-IgE und spezifisches IgE im Serum). Liegen der Entziindung mehrere
komplexe Inflammationskaskaden zugrunde und ldsst sich dem Asthma kein Phénotyp
eindeutig zuordnen, kann mit den zugelassenen Biologika-Therapien primér meist nur einer der
Entziindungswege adressiert werden.

Somit leidet ein Teil der Patient:innen weiterhin unter schwerem, unkontrolliertem Asthma, da
sie nur unzureichend auf die verfiigbaren Biologikatherapien ansprechen, auch wenn die bisher
zugelassenen Biologika indiziert sind. In der Folge besteht in der Indikation schweres
unzureichend kontrolliertes Asthma weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tezepelumab

Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (IgG2A), der spezifisch und selektiv die
Interaktion des thymischen stromalen Lymphopoietins (TSLP) mit seinem heterodimeren
Rezeptor blockiert [16], welches als epitheliales Zytokin am Anfang der Entziindungskaskade
von Asthma steht [16, 40, 41].

Bei Patient:innen mit Asthma ist die Expression von TSLP in den Atemwegen erhoht, da TSLP
vom Epithel der Atemwege als Reaktion auf Ausloser wie Viren, Allergene und Schadstoffe
freigesetzt wird [16, 40, 41]. TSLP ist nach seiner Freisetzung an der Steuerung der Produktion
verschiedener ILs beteiligt, wie z.B. IL-4 und IL-13 (verantwortlich fiir die Entstehung von
allergischem Asthma) sowie IL-5 (verantwortlich flir die Entstehung von eosinophilem
Asthma). Auch kommt es seitens TSLP zur Initiation der IL-9 Produktion, wodurch Mastzellen
angeregt werden. Es konnte gezeigt werden, dass TSLP die Wechselwirkung zwischen
Mastzellen und der glatten Atemwegsmuskulatur beeinflusst [40, 42-45]. Untersuchungen zur
Wechselwirkung von Mastzellen mit der glatten Atemwegsmuskulatur weisen iiberdies auf eine
bedeutende Rolle der Mastzellen zur Ausbildung einer bronchialen Hyperreagibilitét hin [45].
Mastzellen produzieren eine Vielzahl von Mediatoren, die eine direkte Konstriktion der glatten
Atemwegsmuskulatur auslosen, die bronchokonstriktorische Reaktion verstirken und eine
Proliferation der glatten Atemwegsmuskulatur verursachen [45].
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TSLP spielt somit sowohl beim allergischen, eosinophilen als auch beim Type-2-High Asthma
eine wichtige pathogenetische Rolle [16, 40]. Zudem ist TSLP in der durch Tul7-Zellen-
vermittelten Entziindungskaskade involviert, die zur Produktion von Neutrophilen fiihrt. Ferner
fordert TSLP Strukturbildungseffekte (4irway Modelling) [16, 41, 46-48]. Eine Uberexpression
von TSLP kann somit zu einer pathologischen Inflammation fiihren, die wiederum zu Asthma-
Exazerbationen oder Bronchokonstriktion und Hyperreagibilitit der Atemwege sowie zu
strukturellen Verdnderungen der Atemwege fiithren kann [16].

Tezepelumab blockiert die Bindung von TSLP an seinen heterodimeren Rezeptor und hemmt
dadurch die Produktion gleich mehrerer entziindlicher Zytokine und Zellen [16]. Somit setzt
Tezepelumab, entgegen der bislang zur Verfiigung stehenden medikamentdsen Therapie-
optionen, am Anfang der Entziindungskaskade an und zeigt seine Wirkung folglich bei
Patient:innen ab 12 Jahren mit schwerem unzureichend kontrollierten Asthma, unabhingig vom
Asthma-Phénotyp [16, 46]. Tezepelumab wurde bereits als Add-on-Biologikatherapie in die
GINA-Leitlinie zur Behandlung von schwerem Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren aufgenommen [1].

In einem kiirzlich erschienen Review Artikel von Brusselle et al., 2022 zur Behandlung von
unkontrolliertem, schwerem Asthma wurde zudem aufgezeigt, dass Tezepelumab eine addquate
Therapieoption fiir alle Patient:innen mit schwerem unkontrolliertem Asthma und
<1.500 Eosinophilen/ul unabhédngig von FeNO und Allergiestatus ist [49]. Weiterhin zeigt der
Review Artikel von Brusselle et al., 2022, dass Tezepelumab die Exazerbationsrate bei
Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma unabhingig von der Eosinophilenanzahl
zu Studienbeginn reduziert [49].

Dartiber hinaus stellt Tezepelumab auch fiir Patient:innen ohne ganzjéhrig allergischem
Asthma, mit niedrigen Eosinophilen-Werten (<150 Eosinophilen/pl) und FeNO <25 ppb die
einzige Biologika-Therapieoption dar, da die bisher vorhandenen Biologika fiir diese
Patient:innen nicht indiziert sind (siche Abbildung 3-3) [49]. In der fiir die Nutzenbewertung
herangezogenen Biomarkeriw-Population werden jene Patient:innen abgebildet, fiir die
aufgrund ihres patienten-individuellen Biomarkerstatus gemi3 der Anwendungsgebiete bzw.
Fachinformationen keine Therapie mit einem der Biologika Omalizumab, Mepolizumab,
Reslizumab, Benralizumab oder Dupilumab infrage kommt (siche Modul 4A). Die Selektion
dieser Patient:innen beruht dabei auf niedrigen Biomarker-Werten zu Baseline bzgl. IgE-
vermittelten allergischem Asthma, Eosinophilenanzahl und FeNO-Werten.

Tezepelumab (Tezspire®) Seite 30 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.11.2022

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

schweres Asthma
(trotz Behandlung mit hochdosierten ICS+LABA, ohne tagliche OCS)

l l l

Bluteosinophile Bluteosinophile Bluteosinophile
<150 Zellen/pL 150 bis 1.500 Zellen/uL >1.500 Zellen/pL
I
' ' l l
FENO FENO - -
<25 ppb 225 ppb Integrieren Sie Ausschluss von
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1 1 Merkmale, Infektionen,
Biomarker und hamatologischen
Allergisches Allergisches koex_lstlerende Krankheiten und
Asthma und Asthma und Bedingungen anderen
ganzjahrige ganzjahrige hypereosinophile
Allergie? Allergie? n Bedingungen
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ti-IgE
i- i-IL-
Anti-IgE | [ anti-TSLP anti-lgE, || anti-IL-4Ra arfi LA ant'd"- 5
oder anti-IL-4Ra oder anti-IL-5 ’ DEET
anti-TSLP oder anti-TSLP anti-IL5§ anti-IL5R
anti-TSLP ader
anti-TSLP
I

l

Beurteilung des Ansprechens (nach 4 bis 6 Monaten), der Nebenwirkungen und der Patientenzufriedenheit

Quelle: modifiziert nach [49]

Abbildung 3-3: Behandlungsschema der biologischen Therapieoptionen fiir schweres Asthma

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Behandlung mit Tezepelumab bei
Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma zu einer Verbesserung der
Symptomkontrolle, zur Verbesserung der Lungenfunktion, zu einer Reduktion von
Exazerbationen und zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
Patient:innen fiihrt [ 16, 50] und damit die Therapieziele der Behandlung des schweren Asthmas
adressiert [1, 8].
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Fazit

Trotz der derzeit zur Verfligung stehenden Behandlungsoptionen, ist ein Teil der Patient:innen
mit schwerem Asthma weiterhin unzureichend kontrolliert und folglich in ihrer Lebensqualitét
mafgeblich eingeschriankt. Diesen Patient:innen stehen mit den derzeit verfiigbaren Biologika
nur Therapieoptionen zur Verfiigung, die durch das Einsetzen in der laufenden
Entziindungskaskade von Asthma im Rahmen der Immunantwort nur einzelne Asthma-
Phéinotypen ansprechen.

Patient:innen mit schwerem unzureichend kontrolliertem Asthma, fir die die derzeit zur
Verfligung stehenden Biologika nicht indiziert sind, leiden jedoch weiterhin unter der Asthma-
symptomatik, die sich beispielsweise in Kurzatmigkeit, Brustenge oder starkem Husten duf3ert.
Die Angst vor lebensbedrohlichen Exazerbationen, die mit Aufnahmen in die Notaufnahmen
bzw. Hospitalisierungen einhergehen, fithrt zu Depressionen und weiteren Einschriankungen
des alltidglichen Lebens. Dies ist vor allem bei Patient:innen der Fall, bei denen beispielsweise
weder allergisches noch eosinophiles Asthma (mit oder ohne erhhten FeNO-Werten) vorliegt
und/oder die nur unzureichend auf das Biologikum ansprechen, weil sich die zugrundeliegende
Erkrankung nicht einem bestimmten Phanotyp zuordnen ldsst [51] oder sich der Phinotyp im
Laufe der Erkrankung &ndert [52]. Daher leiden diese Patient:innen weiterhin unter schwerem
unkontrolliertem Asthma und es bleibt hier ein hoher therapeutischer Bedarf bestehen.

Mit Tezepelumab steht nun ein Biologikum zur Verfiigung, welches spezifisch und selektiv die
Interaktion des TSLP mit seinem heterodimeren Rezeptor blockiert [16]. TSLP steht am Anfang
der Entziindungskaskade von Asthma und stellt hierdurch eine sehr viel versprechende
therapeutische Zielstruktur dar [16, 40, 41]. Die Blockade des TSLP hat eine weitreichendere,
breitere therapeutische Wirkung als der therapeutische Ansatz an nachgelagerten Zytokinen
und Rezeptoren wie dies mit den derzeitigen biologischen Therapien mdglich ist (siehe
Abschnitt zur Deckung des therapeutischen Bedarfs; [20-23, 33]).

Somit stellt Tezepelumab zum einen eine Therapieoption fiir alle Patient:innen mit schwerem
unkontrolliertem Asthma und <1.500 Eosinophilen/ul unabhingig von FeNO und Allergie-
status dar, zum anderen stellt Tezepelumab fiir Patient:innen ohne ganzjihriges, allergisches
Asthma und Patient:innen mit niedrigen Eosinophilen-Werten (<150 Eosinophilen/ul) und
FeNO <25ppb Werten, die derzeit einzige Biologika-Therapieoption dar, da die bisher vor-
handenen Biologika fiir diese Patient:innen nicht indiziert sind [49]. Zusammenfassend betrach-
tet hat Tezepelumab somit das Potential, den bestehenden therapeutischen Bedarf in der Indika-
tion schweres, unzureichend kontrolliertes Asthma bei Patient:innen ab 12 Jahren weiter zu
decken, wenn andere Biologika nicht zugelassen sind bzw. nur eine geringere Wirkung zeigen.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Tezepelumab ist als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus eines
weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist, zugelassen [24].

In den vergangenen Jahren stieg die Asthmaprivalenz deutlich an [13, 53]. Mit
ca. 262 Millionen betroffenen Menschen im Jahr 2019 gehort Asthma zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen weltweit [54]. Allein im Jahr 2019 starben durch die Erkrankung
weltweit 461.000 Menschen [54].

Privalenz und Inzidenz von Asthma in Deutschland

Im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche wurden sieben epidemiologische Studien
identifiziert, mit denen eine Aussage zur Haufigkeit von Asthma in Deutschland getroffen
werden kann. Diese Publikationen lassen sich der nachfolgenden Tabelle 3-2 entnehmen.

Tabelle 3-2: Ubersicht iiber die relevanten Studien zur Privalenz und Inzidenz von Asthma in
Deutschland

Studie Studien- Methoden der Studien- Alter 12-Monats-
population® | Datenerhebung zeitraum (Jahre) Privalenz bzw.
(n) Inzidenz
[95% KI]
RKI
DEGS1-Studie 7.988 Befragungen zu | 2008-2011 18-79 Privalenz:
[55] arztlicher 5,0%
Diagnose [4,4%-5,6%]
Inzidenz:
k.A.
GEDA 2019/2020 22.708 Befragungen zum | 2019-2020 18-99 Privalenz:
[56] Auftreten von 8,0%
Asthma [7,5%-8,6%]
Inzidenz:
k.A.
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Studie Studien- Methoden der Studien- Alter 12-Monats-
population® | Datenerhebung zeitraum (Jahre) Privalenz bzw.
(n) Inzidenz
[95% KI]
KiGGS Welle 2 15.023 Befragungen zu | 2014-2017 0-17 Privalenz:
[57] drztlicher 3,5%
Diagnose [3,1%-4,0%]
Inzidenz:
k.A.
Subgruppenergebnisse
11-13 5,1%
[4,0%-6,5%]
14-17 4,2%
[3,4%-5,1%]
NAKO
NAKO Gesund- 101.284° Befragungen zu | 2014-2017 20-69 Privalenz:
heitsstudie arztlicher 4,1¢
[58] Behandlung in Inzidenz:
den letzten KA.
12 Monaten
Zi
Versorgungsatlas 2016: Auswertung 2009-2016 keine 2016:
[59] 70.416.019 bundesweiter, Altersein- Diagnoseprévalenz:
krankenkassen— schrankung 5,73%
iibergreifender [5,72% - 5,73%)]
vertragsérztlicher Altersstandar-
Abrechnungs- disierte Pravalenz:
daten 5,76%
Inzidenz:
6,2
Neuerkrankungen je
1.000 Personenjahre
Subgruppenergebnisse:
>18 5,85%
<18 5,13%
WIdO
Versorgungsatlas 24,7 Hochrechnung der 2018 keine Privalenz:
[7] Millionen® | Krankheitshiufig- Altersein- 4,2%
keiten der schrankung Inzidenz:
Wohnbevolkerung KA.
in Deutschland
auf Basis der
Leistungsdaten
der AOK-
Versicherten
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Studie Studien- Methoden der Studien- Alter 12-Monats-
population® | Datenerhebung zeitraum (Jahre) Prévalenz bzw.
(n) Inzidenz
[95% KI]
InGef Forschungsdatenbank
Krankenkassen- 3.961.429 Auswertung 2015 keine Alters- Privalenz:
datenanalyse [60] gesetzlicher einschrink- 7,3%
Krankenkassen- ung Inzidenz:
daten KA.

a: Bezieht sich auf die Population, die tatséchlich in die Studie eingeschlossen wurde.

b: Bezieht sich auf Studienpopulation mit Angabe zu Asthma.

c: Der Prozentsatz wurde handisch anhand von Angaben in Abbildung 1 der Publikation berechnet (4.107 von
101.284 Patient:innen) [58].

d: Bezieht sich auf AOK-Versicherte, die bei der Datenverarbeitung beriicksichtigt wurden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [7, 55-60]

Die ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS) ist eine bundesweite
Erhebung, die vom Robert Koch-Institut (RKI) im Rahmen des Gesundheitsmonitorings
durchgefiihrt wurde [55]. In der ersten Erhebungswelle, der DEGS1 Studie, wurden im
Zeitraum zwischen 2008 und 2011 insgesamt 7.988 in Deutschland lebende Menschen im Alter
von 18 bis 79 Jahren eingeschlossen. Im Rahmen eines standardisierten, computergestiitzten
arztlichen Interviews wurde unter anderem die &rztliche Diagnose Asthma erfragt. In einer
reprasentativen Querschnittsanalyse der DEGS1-Studie wurde eine 12-Monats-Privalenz von
Asthma von 5,0% (95%-KI 4,4%; 5,6%) berichtet [55].

Bei der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) handelt es sich um eine bundes-
weite Querschnittbefragung der in Deutschland lebenden Bevdlkerung. Diese wird im Auftrag
des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom RKI regelméBig durchgefiihrt [56]. Die aktuelle
GEDA 2019/2020 wurde als telefonische Befragung einer Zufallsstichprobe von Festnetz- und
Mobilfunknummern mittels eines programmierten, strukturierten Fragebogens durchgefiihrt
[56]. Fiir eine Harmonisierung auf Europidischer Ebene wurde der Fragebogen des European
Health Interview Survey (EHIS) integriert. In die Analysen zur gesundheitlichen Lage der
erwachsenen Bevdlkerung in Deutschland wurden 22.708 Personen im Alter von 18 bis
99 Jahren eingeschlossen [56]. Insgesamt gaben 8,0% (95%-KI 7,5%; 8,6%) der Erwachsenen
an, dass in den letzten zwolf Monaten Asthma aufgetreten ist [56].

Die Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) ist ebenfalls
Bestandteil des Gesundheitsmonitorings am RKI [57]. In der Altersgruppe 0 bis 17 Jahre lag
die 12-Monats-Priavalenz von Asthma bei 3,5% (95%-KI 3,1%; 4,0%). Fiir die im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevanten Altersgruppen wurde eine 12-Monats-Pravalenz von 5,1%
(95%-KI 4,0%; 6,5%) fiir die Altersgruppe 11 bis 13 Jahre und 4,2% (95%-KI 3,4%; 5,1%) fiir
die Altersgruppe 14 bis 17 Jahre berichtet [57].
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Die Nationale Kohorte (NAKO) Gesundheitsstudie ist eine bundesweite, bevdlkerungs-
bezogene Kohortenstudie [58]. Im Jahr 2020 wurde eine erste Auswertung der Daten von
18 Studienzentren und insgesamt 101.723 Personen publiziert [58]. Es ergab sich eine
Stichprobengrof3e von 101.284 Personen, da 439 Beobachtungen aufgrund fehlender Angaben
ausgeschlossen wurden [58]. In den letzten 12 Monaten waren 4,1% der Patient:innen wegen
Asthma in drztlicher Behandlung [58].

Das Zentralinstitut fiir die Kassenérztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland (Zi)
hat 2018 die Diagnosepréivalenz und -inzidenz von Asthma anhand von Versorgungsdaten aller
im Zeitraum 2009 bis 2016 gesetzlich versicherten Menschen in Deutschland analysiert [59].
Grundlage der Priavalenzberechnung war die Diagnose nach der Internationalen Statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10-Klassifikation
(Code J45.- ,,Asthma bronchiale®) in mindestens zwei unterschiedlichen Quartalen eines
Kalenderjahres. Im Jahr2016 wurde bei 4.033.521 von 70.416.019 der gesetzlich
krankenversicherten Patient:innen die Diagnose Asthma kodiert. Somit ergab sich eine rohe
Diagnoseprévalenz von 5,73% (95 %-KI: 5,72-5,73%) [59]. Bei Standardisierung anhand der
Bevolkerung des Jahres 2015 gemdl3 Statistischem Bundesamt ergab sich eine altersstandar-
disierte Diagnoseprdvalenz von 5,76% [59]. Fir Erwachsene (>18 Jahren) lag die rohe
Diagnoseprivalenz bei 5,85% und fiir Kinder und Jugendliche (<18 Jahre) bei 5,13% [59]. Die
Inzidenz lag bei 6,2 Neuerkrankungen je 1.000 Personenjahre [59].

Das Wissenschaftliche Institut der Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK) (WIdO) hat im
Rahmen des Gesundheitsatlas die Krankheitshiufigkeiten der Wohnbevdlkerung in
Deutschland auf Basis der Leistungsdaten der AOK-Versicherten hochgerechnet [7]. Fiir das
Jahr 2018 wurde fiir Deutschland eine Asthmaprivalenz von 4,2% der Bevdlkerung
berichtet [7].

Des Weiteren wurde eine gesetzliche Krankenversicherungs- (GKV)-Routinedatenanalyse der
Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) identifiziert
[60]. Die Datenbank enthélt Daten von ca. 75 gesetzlichen Krankenkassen und ist reprasentativ
fiir die Deutsche Bevdlkerungsstruktur. Im Jahr 2015 waren von 3.961.429 Menschen 7,3%
von der ICD-10 Diagnose Asthma betroffen [60].

Zusammenfassung

Insgesamt wurden sieben Studien identifiziert, die eine 12-Monats-Pravalenz von Asthma in
Deutschland berichten (siche Tabelle 3-2). Hierunter fielen sowohl Krankenkassen-
datenanalysen als auch publizierte, repriasentative Befragungen. Fiir Erwachsene ldsst sich
anhand der reprédsentativen Befragungen eine Spanne von 4,1% (NAKO Gesundheitsstudie
[58]) bis 8,0% (GEDA 2019/2020 Studie [56]) identifizieren. Da diese Spanne auf einer
Selbstauskunft der befragten Patient:innen ohne externe Validierung basiert und somit mit
Unsicherheit behaftet ist, werden auch die Prévalenzangaben der Versorgungsdatenanalysen
herangezogen [7, 59, 60]. Die hier ermittelten Angaben unterstiitzen die vorherige Spanne. Da
diese Angaben innerhalb der Spanne von 4,0% bis 8,0% wiederzufinden sind, wird somit von
einer plausiblen Pravalenzspanne ausgegangen.
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Zur Bestimmung der Privalenz in der Altersgruppe 12 bis 17 Jahre liefert die 2. Welle der
KiGGS Studie Daten [57]. In der Altersgruppe 11 bis 13 Jahre lag die 12-Monats-Préivalenz bei
5,1% und fiir die Altersgruppe 14 bis 17 Jahre bei 4,2% [57]. Die GroBenordnung stimmt mit
den zwei Versorgungsdatenanalysen [7, 59] iiberein, die ebenfalls Daten fiir Patient:innen unter
18 Jahren inkludiert haben. Dennoch wird analog zu Dupilumab eine Unsicherheitsspanne von
+10% angesetzt, um Unsicherheiten in der Pridvalenz der 12 bis 17-Jdhrigen Rechnung zu
tragen [61].

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Priivalenz von
Asthma

Bei Asthma zeigen sich in den Krankheitshdufigkeiten charakteristische Unterschiede nach
Alter und Geschlecht. Im Erwachsenenalter sind Frauen hdufiger als Ménner betroffen,
wohingegen in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen Jungen héufiger als Maddchen
erkranken. Eine hohere Priavalenz bei erwachsenen Frauen als bei Ménnern zeigt sich konsistent
in den Daten der GEDA-Studie (12-Monats-Privalenz: Frauen 9,1%, Ménner 7,0% [56]), der
DEGS1-Studie (12-Monats-Priavalenz: Frauen 6,3%, Manner 3,7% [55]), der NAKO (arztliche
Behandlung in den Letzen 12 Monaten: Frauen 4,7%, Ménner 3,3% [58]), den Analysen zu den
Diagnosepréavalenzen des Zi [59] sowie den Analysen zur Asthmahdufigkeit des WIdO [7].
Konsistent iiber alle identifizierten Quellen aus Deutschland sind Jungen hiufiger von Asthma
betroffen als Médchen: Dies berichten Analysen der KiGGS Welle 2 (12-Monats-Pravalenz in
der Altersgruppe 11-13 Jahre: Méadchen 3,0%, Jungen 7,1% und in der Altersgruppe
14-17 Jahre: Méadchen 3,7%, Jungen 4,6% [57]), der Daten des Zi [59] und des WIdO [7].

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Inzidenz von Asthma

Gemidll der Analyse des Zi von Versorgungsdaten aller im Zeitraum von 2009 bis 2016
gesetzlich versicherten Menschen in Deutschland liegt die Inzidenzrate bei Kindern und
Jugendlichen (<18 Jahre) mit 10,3 je 1.000 Personenjahre deutlich hoher als bei Erwachsenen
(>18 Jahre) mit 5,5 je 1.000 Personenjahre [59].

Privalenz und Inzidenz von schwerem Asthma

Der Anteil der Patient:innen mit schwerem Asthma héingt von der zugrunde gelegten
Operationalisierung ab. Die hier herangezogene Operationalisierung identifiziert schweres
Asthma mindestens anhand von einer Therapie mit hochdosierten ICS in Kombination mit
LABA. Mittels einer orientierenden Literaturrecherche und unter Beriicksichtigung der oben
aufgefiihrten Operationalisierung von schwerem Asthma wurden zwei Versorgungs-
datenanalysen (aus Deutschland und aus Didnemark) sowie eine Befragung von Patient:innen
(aus den Niederlanden) identifiziert, anhand welcher eine Aussage iiber die Privalenz von
schwerem Asthma moglich ist [60, 62, 63] (siche Tabelle 3-3). Neben diesen Publikationen
liefert zudem eine Versorgungsdatenanalyse deutscher Hausérzte Ergebnisse zur Einteilung der
Patient:innen gemal} Stufenschema [9, 32].

Tezepelumab (Tezspire®) Seite 37 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 11.11.2022

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

Tabelle 3-3: Ubersicht iiber die relevanten Studien zur Hiufigkeit von schwerem Asthma

Studie Studien- Ort der Methoden der | Operationa- | Studien- | Alter Privalenz
popu- Erhebung | Datenerhebung lisierung zeit- (Jahre) bzw.
lation® von raum Inzidenz

(n) schwerem von
Asthma schwerem
Asthma®
%

InGef: 290.937 | Deutschland Auswertung Verschreib- 2015 >18 Prévalenz:

Kranken- gesetzlicher ung von 8,7%

kassen- Krankenkassen- | hochdosier- Inzidenz:

daten- daten tem ICS plus KA.
analyse LABA

[60]

von 61.583 Déanemark Routinedaten- Verabreich- 2010 18-44 Prévalenz:

Biilow analyse von ung von 8,1%

etal., Verordnungs- hoch- Inzidenz:

2014 daten (Arz- dosiertem KA.

[62] neimittelver- ICS® plus

schreibungen) einem
aus Danemark | weiteren zur
Erhaltungs-
therapie
angewende-
ten Arz-
neimittel
(LABA,
Xanthine
oder LTRA)
oder
Verabreich-
ung von
Omalizumab

German 2017%: | Deutschland | Verordnungs- Stufe 4 2015- >18 Prévalenz:

IMS® 27.793 daten aus 2017 2017: 32,1%

Disease elektronischen Inzidenz:

Analyzer Krankenakten T KA.

Database deutscher

[32] Hausirzte Stufe 5 Préivalenz:

2017:2,7%
Inzidenz:
k.A.
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Studie Studien- Ort der Methoden der | Operationa- | Studien- | Alter Privalenz
popu- Erhebung | Datenerhebung lisierung zeit- (Jahre) bzw.
lation* von raum Inzidenz

(n) schwerem von
Asthma schwerem
Asthma®
%

Hekking 6.519° | Niederlande Versand von Verschrei- 2011 >18 Préivalenz:

et al., Fragebogen an bung von 23,5

2015 Stichprobe aus | hochdosier- Inzidenz:

[63] niederlén- tem ICS plus KA.

dischen LABA
pharmazeu- oder mittel-
tischen Daten- bis hoch-
banken mit dosiertem
hochdosierter ICS plus
Asthmatherapie | LABA plus
OCS

a: Bezieht sich auf Studienpopulation mit Asthmadiagnose.

b: Bezieht sich auf alle Asthmapatient:innen.

c: Definiert iiber eine durchschnittliche Tagesdosis von >800 pg Budesonid oder Aquivalent.

d: Es wurden die aktuellsten Pravalenzen herangezogen. Es sind zusétzlich Pravalenzen fiir die Jahre 2015
und 2016 berichtet.

e: Anteil an Patient:innen der pharmazeutischen Datenbank mit Verschreibung von hochdosiertem ICS
(oder OCS) plus LABA.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

In der GKV-Routinedatenanalyse der InGef Forschungsdatenbank wurde anhand von
Arzneimittelverordnungen der Anteil an erwachsenen Patient:innen mit schwerem und im
ndchsten Schritt mit unkontrolliertem Asthma bestimmt [60]. Schweres Asthma wurde geméaf
Global Initiative for Asthma (GINA)-Leitlinie operationalisiert als Asthmapatient:innen mit
einer drztlichen Verschreibung von hochdosiertem ICS in Kombination mit einem LABA
[1, 60]. Die 12-Montasprivalenz von schwerem Asthma lag im Jahr 2015 in Deutschland bei
8,7% [60].

In der Publikation von Biilow et al., 2014 wurde eine Routinedatenanalyse aus Danemark von
nationsweiten Verordnungsdaten verdffentlicht [62]. Schweres Asthma wurde operationalisiert
als eine Verabreichung von hochdosiertem ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel (LABA, Xanthine oder LTRA) oder die Verabreichung von Oma-
lizumab. Im Jahr 2010 waren 8,1% der Patient:innen mit Asthma von schwerem Asthma
betroffen [62]. Dieser Anteil ist mit Unsicherheiten behaftet, da die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext unsicher ist und die Altersspanne auf 18 bis 44 Jahre
eingegrenzt ist.
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In der Publikation von Lommatzsch et al., 2021 wurden Verordnungsdaten von 2015 bis 2017
aus elektronischen Krankenakten deutscher Hausérzte anhand der German IMS® Disease
Analyzer Database ausgewertet. Hierbei wurden erwachsene Asthmapatient:innen anhand von
Medikamentenverordnungen gemal Stufenschema [9] kategorisiert [32]. Eine Patient:in wurde
in Stufe 5, schweres Asthma, eingeteilt, wenn mindestens eine Therapie von hochdosiertem
ICS+LABA in Kombination mit einem Biologikum oder einer OCS-Therapie von mehr als
30 Tagen pro Jahr, verabreicht wurde [32]. Eine Patient:in wurde in Stufe 4, moderates Asthma,
eingeteilt, wenn die Patient:innen mittel- bis hochdosiertes ICS+LABA allein oder zusammen
mit Tiotropium erhalten haben [32]. Die Ergebnisse dieser Analyse haben ergeben, dass
schweres Asthma (Stufe 5) im Jahr 2017 bei 2,7% der Asthmapatient:innen und moderates
Asthma (Stufe 4) bei 32,1% der Asthmapatient:innen aufgetreten ist. Obgleich diese Pravalenz
fiir die weiteren Schritte zur Herleitung der Zielpopulation herangezogen werden konnte, wird
diese Publikation aufgrund von zwei bestehenden Limitationen jedoch nicht weiter betrachtet.
Die erste Limitation, welche zu einer Unsicherheit der Daten fiihrt, bezieht sich auf die Katego-
risierung von Patient:innen mit schwerem Asthma in Stufe 4. Anhand der Publikation wird
ersichtlich, dass in dieser Stufe sowohl Patient:innen mit mittel- als auch mit hochdosiertem
ICS+LABA eingestuft wurden. Fiir die Herleitung der Zielpopulation sind jedoch nur jene
Patient:innen von Interesse, denen hochdosiertes ICS+LABA verabreicht wurde. Da sich die
Daten der Stufe 4 nicht ndher auftrennen lassen, besteht daher eine mogliche Unterschitzung
des tatsdchlichen Anteils an Patient:innen mit schwerem Asthma fiir die weitere Herleitung.
Zudem liegt eine weitere Unsicherheit vor, die sich auf die zugrundeliegende Datenbank
bezieht. Im Rahmen dieser Publikation wurde einzig die hausérztliche Versorgung betrachtet.
Hierdurch wird jedoch nur ein Teil der alltdglichen Versorgung abgebildet. Diese beiden
Limitationen fithren dazu, dass die Publikation nicht zur Bestimmung des Anteiles an
Patient:innen mit schwerem Asthma herangezogen wird.

In einer Beobachtungsstudie von Hekking et al., 2015 wurden anhand der niederldndischen
pharmazeutischen Datenbanken Patient:innen identifiziert, die im Jahr 2011 mindestens eine
Verschreibung von ICS hatten [63]. Aus dieser Stichprobe wurden erwachsene Patient:innen
mit hochdosierter Asthmatherapie (hochdosiertes ICS+LABA oder mittel- bis hochdosiertes
ICS+LABA+OCS) selektiert. Diesen Patient:innen wurden Fragebogen zugesendet, mittels
welcher per Selbstauskunft die Diagnose Asthma bestitigt werden sollte. Insgesamt wurde
hierdurch bei 40,2% der Patient:innen mit hochdosierter Asthmatherapie die Diagnose Asthma
bestdtigt. Im Nachgang erfolgte eine Extrapolation der Daten auf die niederlédndische
Bevolkerung. Hierbei wurde ein Anteil von 23,5% der Patient:innen mit schwerem Asthma
extrapoliert [63]. Da durch dieses Vorgehen nicht ausgeschlossen werden kann, dass
falschlicherweise COPD-Patient:innen in die Analyse eingeflossen sind oder, dass die Ver-
schreibung von OCS aufgrund einer nicht-respiratorischen Diagnose erfolgte, ist die Methodik
der Studie mit Unsicherheit verbunden. Der deutlich hohere Anteil von schwerem Asthma mit
23,5% wird im Vergleich zu den weiteren Beobachtungen [60, 62] als nicht plausibel eingestuft.
Analog zum Verfahren von Reslizumab wird die Studie daher nicht weiter zur Herleitung der
Zielpopulation berticksichtigt [64].
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Zusammenfassung

Zur Bestimmung der 12-Monats-Pridvalenz von schwerem Asthma in Deutschland wurden zwei
Studien als geeignet eingestuft [60, 62] (siche Tabelle 3-3). Bei beiden Versorgungs-
datenanalysen wird eine dhnliche Operationalisierung von schwerem Asthma zur Herleitung
der Privalenz herangezogen. Zudem werden anhand der beiden Versorgungsdatenanalysen
dhnliche Anteile der Patient:innen mit schwerem Asthma von 8,1% [62] bzw. 8,7% [60]
berichtet. Diese Spanne wird als plausibel angesehen und zur weiteren Bestimmung der
12-Monats-Privalenz herangezogen.

Fiir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren wurden keine geeigneten Quellen zur Bestimmung des
Anteils der Patient:innen mit schwerem Asthma identifiziert. Es werden die Angaben der
erwachsenen Patient:innen iibernommen.

Privalenz und Inzidenz von schwerem, unkontrolliertem Asthma

Um den Anteil der Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma zu bestimmen, wurde
ebenfalls eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Basierend auf den identifizierten
Publikationen wird ersichtlich, dass die zugrundeliegende Operationalisierung der Studien eine
wesentliche Rolle bei der Herleitung einnimmt. Anhand dieser Literaturrecherche wurden zwei
Versorgungsdatenanalysen, aus Deutschland und aus Danemark, sowie eine Befragung aus den
Niederlanden, welche unter Verwendung sehr unterschiedlicher Operationalisierungen den
Anteil an Patient:innen mit unkontrolliertem Asthma bestimmt haben, herangezogen
[60, 62, 63] (siche Tabelle 3-4). Zudem gibt der Qualitdtsbericht der Nordrheinischen
Gemeinsamen Einrichtung zum Disease-Management-Programme (DMP) eine Privalenz von
unkontrolliertem Asthma an [65]. Da dieser Qualitdtsbericht jedoch keine Aussage fiir
Patient:innen mit schwerem Asthma zuldsst, sind die hier identifizierten Ergebnisse zur
Herleitung der Zielpopulation von Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma nicht
zu verwenden [65].
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Tabelle 3-4: Ubersicht iiber die relevanten Studien zur Hiufigkeit von schwerem, unkon-
trolliertem Asthma

siertem ICS

vorherigen Jahr)
in Kombination
mit hoher Thera-
pieadhérenz und
guter Inhalations-
technik

Studie Studien- Ort der Methoden Operationali- Studien- | Alter Privalenz
popu- Erhebung | der Daten- sierung von zeitraum | (Jahre) bzw.
lation® erhebung schwerem, Inzidenz

(n) unkontro- von
lliertem Asthma schwerem,
unkon-
trolliertem
Asthma?
%

InGef: 25.393 | Deutschland | Auswertung | Schweres Asthma 2015 >18 Prévalenz:

Kranken- gesetzlicher | in Kombination 33,6%

kassen- Kranken- mit mindestens Inzidenz:

daten kassendaten einer OCS KA.

analyse Verschreibung im

[60] Jahr

von 5.001 Dénemark Routine- | gchweres Asthma 2010 18-44 | Prévalenz:

Biilow daten- in Kombination 19,6%

etal., analyse von | it Mindestens Inzidenz:

2014 Verord- einer Exazer- T KA.

[62] nunngaFen bation im Laufe

(Arznei- eines Jahres
mittel- (operationalisiert
verschrei- durch die
bur}gen) aus | Verschreibung
Dénemark | yon Prednisolon
oder den Besuch
einer Notauf-
nahme bzw.
Kranken-
hausaufenthalt)

Hekking 6.519 Niederlande Versand Schweres Asthma 2011 >18 Privalenz:

et al., von Frage- in Kombination 15,2

2015 bogen an | mit ACQ6-Score Inzidenz:

[63] Stichprobe | >1,5, >3 Exazer- KA.

aus nieder- bationen im
landischen letzten Jahr
pharmazeu- (definiert als
tischen >3 OCS
Daten- Verschreibung
banken mit | oder >1 Kranken-
hochdo- hausaufenthalt im
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Studie Studien- Ort der Methoden Operationali- Studien- | Alter Privalenz
popu- Erhebung | der Daten- sierung von zeitraum | (Jahre) bzw.
lation® erhebung schwerem, Inzidenz

(n) unkontro- von
lliertem Asthma schwerem,
unkon-
trolliertem
Asthma?
%

Qualitits | 123.753° | Nordrhein Daten aus Einordnung in 2019 keine Prévalenz:

bericht dem struk- ,,unkontrollierte Alters- 5,5%°

der turierten Patienten anhand ein- Inzidenz:

Nord- Behand- klinischer schrank |~ A

rhein- lungs- Symptome ung

ischen programm (Symptome

Gemein- tagsiiber/nachts,

samen Einschriankung

Einrich- der Alltags-

tung aktivitéten,

Disease- Einsatz von

Manage Bedarfsmedi-

ment- kation) in den

Program letzten

me [65] vier Wochen vor

dem Arztbesuch

a: Bezieht sich auf Studienpopulation mit schwerer Asthmadiagnose.

b: Bezieht sich auf alle Asthmapatient:innen.

c: Bezieht sich auf alle Asthmapatient:innen. Der Anteil an Asthmapatient:innen mit schwerem,

unkontrolliertem Asthma wird nicht aufgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der GKV-Routinedatenanalyse der InGef Forschungsdatenbank wurde anhand von Arznei-
mittelverordnungen der Anteil an erwachsenen Patient:innen mit schwerem und im néchsten
Schritt mit unkontrolliertem Asthma bestimmt [60]. Hierzu diente die Operationalisierung von
schwerem Asthma plus mindestens einer Verschreibung von OCS im vorherigen Jahr. Der
Anteil an Patient:innen mit unkontrolliertem Asthma lag bei 33,6% [60]. Die Operatio-
nalisierung von unkontrolliertem Asthma allein anhand der Verschreibung von OCS wird als
nicht addquat eingestuft, da weitere Aspekte, die auf eine unzureichende Asthmakontrolle hin-
deuten, wie Hospitalisierungen oder das Auftreten von Exazerbationen, nicht beriicksichtigt
wurden. Zudem wird die Therapie mit OCS gemél aktuellen Leitlinien als nachrangige
Behandlungsoption in Stufe 5 bewertet. Aus diesem Grund wird die vorliegende GKV-Analyse
[60] nicht weiter fiir die Herleitung der Zielpopulation herangezogen.
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In der Publikation von Biilow et al., 2014 wurde eine Routinedatenanalyse aus Danemark von
nationsweiten Verordnungsdaten verdffentlicht [62]. Schweres, unkontrolliertes Asthma wurde
definiert iiber das Auftreten von schwerem Asthma in Kombination mit mindestens einer
Exazerbation im Laufe eines Jahres, operationalisiert durch die Verschreibung von Prednisolon
oder durch den Besuch einer Notaufnahme bzw. eines Krankenhausaufenthaltes im vorherigen
Jahr [62]. Die 12-Monats-Pravalenz von unkontrolliertem Asthma lag bei 19,6% bezogen auf
Patient:innen mit schwerem Asthma [62]. Dieser Anteil ist mit Unsicherheiten behaftet, da die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext unsicher ist und die Altersspanne auf
18 bis 44 Jahre eingegrenzt ist.

In der Beobachtungsstudie von Hekking et al., 2015 wurden Patient:innen mit schwerem
unkontrolliertem Asthma anhand von Befragungen identifiziert. Der Datensatz wurde anhand
von Patient:innen aus den niederldndischen pharmazeutischen Datenbanken generiert.
Schweres, unkontrolliertes Asthma wurde definiert als Auftreten von schwerem Asthma in
Kombination mit Asthma Control Questionnaire (ACQ) 6-Score >1,5, >3 Exazerbationen im
letzten Jahr, definiert als >3 OCS Verschreibungen oder >1 Krankenhausaufenthalt, in
Kombination mit hoher Therapieadhdrenz und guter Inhalationstechnik [63]. Die Methodik der
Studie ist, wie oben beschrieben, mit Unsicherheit behaftet, da bei der Erstellung des
Datensatzes aufgrund des methodischen Vorgehens nicht ausgeschlossen werden kann, dass
Patient:innen mit anderer Grunderkrankung als Asthma, analysiert werden. Schlussfolgernd
wird die Pravalenz von unkontrolliertem Asthma von 15,2% nicht weiter fiir die Herleitung der
Zielpopulation von Tezepelumab beriicksichtigt [63].

Im Qualitdtsbericht der Nordrheinischen Gemeinsamen Einrichtung zum DMP wurde eine
Pridvalenz von unkontrolliertem Asthma von 5,5% angegeben [65]. Diese bezieht sich jedoch
auf alle im Rahmen des DMP durch den Hausarzt betreute Asthmapatient:innen und nicht nur
auf diejenigen mit schwerem Asthma. Beziiglich des Anteils an Patient:innen mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma lassen sich dem Bericht keine Angaben entnehmen [65]. Zudem ist
aufgrund der Teilnahmequote von 26% [65] die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf alle
Asthmapatient:innen in Deutschland in Frage zu stellen [61]. Aufgrund der genannten
Unsicherheiten wird die berichtete Pridvalenz von unkontrolliertem Asthma nicht weiter
herangezogen.

Zusammenfassung

Zur Bestimmung der 12-Monats-Privalenz von schwerem, unkontrolliertem Asthma, wurde
nur eine Studie als geeignet eingestuft [62] (siche Tabelle 3-4). Wie oben beschrieben, ist der
Anteilswert der Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma von 19,6% mit
Unsicherheit behaftet. Auch die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
unsicher, zudem spiegelt die Altersspanne in der Studie nur einen kleinen Anteil an
Patient:innen wider. Da diese Studie jedoch im Rahmen der vorherigen Dossiers zu Reslizumab
und Dupilumab zur Herleitung der Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma
herangezogen und vom Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und vom G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung akzeptiert wurde, wird sie auch fiir
das vorliegende Dossier fiir die weitere Herleitung der Zielpopulation verwendet [61, 66].
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Fiir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren wurden keine geeigneten Quellen zur Bestimmung des
Anteils der Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma identifiziert. Es werden die
Angaben der erwachsenen Patient:innen {ibernommen.

Zusammenfassung der Privalenz

Die Tabelle 3-5 liefert eine Ubersicht iiber die im vorliegenden Dossier verwendeten
Préavalenzen, die zur Abschitzung der Zielpopulation herangezogen werden.

Tabelle 3-5: Zusammenfassung Privalenz von schwerem, unkontrolliertem Asthma

Privalenz Privalenz Privalenz
Erwachsene Jugendliche Jugendliche
>18 Jahre 12-13 Jahre 14-17 Jahre
[Untergrenze- [Untergrenze- [Untergrenze-
Obergrenze] Obergrenze] Obergrenze]
Asthma 4,1%-8,0% 5,1% 4,2%
[7, 55, 56, 58-60] [57] [57]
Schweres Asthma 8,1%-8,7%*
[60, 62]
Schweres, unkontrolliertes Asthma 19,6%"
[62]
a: Bezieht sich auf Studienpopulation mit Asthmadiagnose.
b: Bezieht sich auf Studienpopulation mit schwerer Asthmadiagnose.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Fiir die Abschitzung der zeitlichen Entwicklung der Asthmaprivalenz bei Erwachsenen wurde
die GEDA-Studie mit veroffentlichten Pravalenzraten fiir die Jahre 2009 bis 2021 heran-
gezogen (siche Tabelle 3-6). Die GEDA-Studie ist fiir die Abschédtzung der Veranderungen der
Privalenz geeignet, da unter Verwendung der gleichen Methodik die Asthmapréivalenz in
Deutschland iiber einen Zeitraum von gut zehn Jahren erfasst wurde.
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Tabelle 3-6: Darstellung der zeitlichen Entwicklung der 12-Monats-Priavalenz bei
Erwachsenen >18 Jahren

GEDA-Studie 12-Monats-Priivalenz
(%)

GEDA 2009 [67] 5.4

GEDA 2010 [68] 5,3

GEDA 2012 [69] 6,3

GEDA 2014/2015-EHIS [70] 6,2

GEDA 2019/2020-EHIS [56] 8,0

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Basierend auf den verfiigbaren Datenpunkten der GEDA-Studie wurde anhand einer linearen
Regression eine Tendenz fiir die Entwicklung der Asthmaprivalenz in den nichsten fiinf Jahren
abgeschitzt [71] (sieche Tabelle 3-7). Gemil3 der berechneten Prognose steigt die Privalenz
jéhrlich moderat an und auch die Bevolkerungsstirke steigt gemi3 der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung leicht iiber die ndchsten fiinfJahre [72]. Somit ist, auf
Grundlage der vorliegenden Daten, mit einem moderaten Anstieg der erwachsenen Asthma-
patient:innen in Deutschland zu rechnen (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognostizierte Anderung der Privalenz sowie der Patient:innenzahlen von
Asthma bei Erwachsenen >18 Jahren in Deutschland in den Jahren 2021-2027

Jahr 12-Monats-Priivalenz® Bevilkerungsstirke® Asthmapatient:innen
(%)

2021 8,1 69.373.865 5.589.730

2022 8,3 69.578.824 5.768.363

2023 8,5 69.603.814 5.932.611

2024 8,8 69.592.985 6.093.840

2025 9,0 69.548.003 6.251.948

2026 9,2 69.466.369 6.406.466

2027 9,5 69.351.415 6.557.454

a: Die Prognose basiert auf einer linearen Regression anhand von Werten aus den Jahren 2009 bis 2020 der

GEDA-Studie [71].

b: Prognose der Bevolkerungsentwicklung durch das Statistische Bundesamt (Destatis) in der

14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung [72].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Abschitzung der zeitlichen Entwicklung der Pravalenz fiir Asthma bei Jugendlichen wurde
anhand der KiGGS-Studie vorgenommen. Die drei vorliegenden Erhebungen im Rahmen der
KiGGS-Studie deuten nicht auf einen Anstieg der Asthmaprédvalenz hin (sieche Tabelle 3-8).
Die Privalenz ist zwar Schwankungen unterworfen, jedoch ist davon auszugehen, dass sie sich
auf einem konstanten Niveau bewegt.
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Tabelle 3-8: Darstellung der zeitlichen Entwicklung der 12-Monats-Priavalenz bei
Jugendlichen

KiGGS-Studie 12-Monats-Priivalenz
(% [95%-KI])
11-13 Jahre 14-17 Jahre
Basiserhebung [73] 4,413,6;5,3] 3,9[3,3;4,7]
Welle 1 [74] 5,0 [3.,7; 6,8] 4,5 [3,6; 5,0]
Welle 2 [57] 5,1 [4,0; 6,5] 4,2 [3,4;5,1]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In Tabelle 3-9 ist die prognostizierte Entwicklung der jugendlichen Asthmapatient:innen ab
12 Jahren abgebildet. Es wurde angenommen, dass sich die Pridvalenz bei Jugendlichen auf
gleichbleibendem Level befindet (siehe Tabelle 3-8) [71].

Tabelle 3-9: Prognostizierte Anderung der Privalenz sowie der Patient:innenzahlen von
Asthma bei Jugendlichen in Deutschland in den Jahren 2021-2027

Jahr | 12-Monats- | Bevilkerungs- Asthma- 12-Monats- | Bevolkerungs- Asthma-
Privalenz® stirke® patient:innen | Privalenz® stirke® patient:innen
(%) (%)
12-13 Jahre 14-17 Jahre
2021 5,1 1.501.327 76.568 4,2 3.011.192 126.470
2022 5,1 1.506.573 76.835 4,2 3.021.715 126.912
2023 5,1 1.507.115 76.863 4,2 3.022.800 126.958
2024 5,1 1.506.880 76.851 4,2 3.022.330 126.938
2025 5,1 1.505.906 76.801 4,2 3.020.376 126.856
2026 5,1 1.504.138 76.711 4,2 3.016.831 126.707
2027 5,1 1.501.649 76.584 4,2 3.011.839 126.497
a: Unter Annahme einer konstanten Prévalenz fiir die nichsten 5 Jahre.
b: Prognose der Bevolkerungsentwicklung durch das Statistische Bundesamt (Destatis) in der
14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung [72].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-10: Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
[Untergrenze- [Untergrenze-
Obergrenze] Obergrenze]

Tezspire ist angezeigt als Add-on- 48.058-98.445 42.317-86.686

Erhaltungstherapie bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus eines weiteren
Arzneimittels zur Erhaltungstherapie
unzureichend kontrolliert ist.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [71].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Herleitung der Zielpopulation
Schritt 1: Patient:innen mit Asthma

Erwachsene

Fiir die Berechnung der Zielpopulation zum vorliegenden Anwendungsgebiet, dient die in
Abschnitt 3.2.3 identifizierte Prdvalenz von Asthma bei Erwachsenen in Deutschland als
Ausgangswert. Unter Beriicksichtigung der vom statistischen Bundesamt (Destatis) veroffent-
lichten deutschen Gesamtbevdlkerung mit Stichtag 31.12.2021 (Deutsche Gesamtbevolkerung:
83,2 Millionen; hiervon >18 Jahre: 69,4 Millionen) [75], ergibt sich unter Beriicksichtigung der
identifizierten Privalenzspanne von 4,1% bis 8,0% somit fiir erwachsene Patient:innen mit
Asthma in Deutschland eine Untergrenze von 2.844.328 und eine Obergrenze von
5.549.909 Patient:innen [71].

Jugendliche

Fiir die Berechnung der Zielpopulation zum vorliegenden Anwendungsgebiet, dient die in
Abschnitt 3.2.3 identifizierte Pravalenz von Asthma bei Kindern und Jugendlichen in Deutsch-
land. Zur Bestimmung der Priavalenz in der Altersgruppe 12 bis 17 Jahre liefert die 2. Welle der
KiGGS Studie Daten [57]. In der Altersgruppe 11 bis 13 Jahre wurde eine 12-Monats-
Privalenz von 5,1% und fiir die Altersgruppe 14 bis 17 Jahre von 4,2% herangezogen [57]. Das
Statistische Bundesamt gibt fiir das Jahr 2021 die GroBe der jugendlichen Bevolkerung von
12 bis 13 Jahren mit 1,5 Millionen. und fiir 14 bis 17 Jahren 3,0 Millionen an [75]. Somit
ergeben sich 76.568 Patient:innen mit Asthma im Alter von 12 bis 13 Jahren und
126.470 Patient:innen im Alter von 14 bis 17 Jahren. Aufgrund der begrenzten Datengrundlage
bei jugendlichen Patient:innen, wird eine Unsicherheitsspanne von +10% beriicksichtigt. Somit
ergibt sich fiir die jugendliche Bevilkerung im Alter von 12 bis 13 Jahren eine
Untergrenze von 68.911 und eine Obergrenze von 84.224 und fiir Jugendliche von
14 bis 17 Jahren eine Untergrenze von 113.823 wund eine Obergrenze von
139.117 Patient:innen mit Asthma in Deutschland [71].

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich fiir Patient:innen mit Asthma ab 12 Jahren in Deutschland eine Spanne
von 3.027.062 bis 5.773.251 Patient:innen [71].

Schritt 2: Patient:innen mit schwerem Asthma

Im zweiten Schritt wurde der Anteil an Patient:innen im Alter von mindestens 12 Jahren mit
schwerem Asthma berechnet. Hierzu wurde basierend auf zwei Versorgungsdatenanalysen eine
Spanne von 8,1% [62] bis 8,7% [60] herangezogen. Es ergibt sich eine Untergrenze von
rund 245.192 und eine Obergrenze von rund 502.273 Patient:innen >12 Jahre mit
schwerem Asthma in Deutschland [71].
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Schritt 3: Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma

Im dritten Schritt wurde der Anteil an Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma
im Alter von >12 Jahren berechnet. Die Anwendung des Anteilswert von 19,6% fiir schweres,
unkontrolliertes Asthma [62] resultiert in einer Untergrenze von rund 48.058 und einer
Obergrenze von rund 98.445 Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma [71].

Schritt 4: Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma in der GKV

Im letzten Schritt wurde der Anteil Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem Asthma in
der GKV bestimmt. Im Jahr 2021 waren 73,3 Mio. Personen in der GKV versichert [76]. Bei
einer Gesamtbevdlkerung im Jahr 2021 von 83,2 Mio. [75] ergibt sich ein Anteil an GKV-
Versicherten von 88,1%. Bei Anwendung dieses Anteils errechnet sich eine Untergrenze von

42.317 und eine Obergrenze von 86.686 Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem
Asthma in der GKYV (siehe Tabelle 3-11; [71]).

Zusammenfassende Ubersicht der Herleitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-11 wird die Herleitung der Zielpopulation von Tezepelumab zusammengefasst.

Tabelle 3-11: Zusammenfassende Ubersicht iiber die Herleitung der Anzahl der Patient:innen
in der GKV

Erwachsene und Jugendliche
>12 Jahre
[Untergrenze-Obergrenze]

Erwachsene Jugendliche Jugendliche
>18 Jahre 12-13 Jahre 14-17 Jahre
[Untergrenze- [Untergrenze- [Untergrenze-
Obergrenze]| Obergrenze] Obergrenze]
Personen in der
Gesamtbevolkerung in 69.373.865 1.501.327 3.011.192
Deutschland
1. Schritt: Patient:innen mit 2.844.328-5.549.909 68.911-84.224 113.823-139.117

Asthma in Deutschland
3.027.062-5.773.251

2. Schritt: Patient:innen mit
schwerem Asthma in 245.192-502.273
Deutschland

3. Schritt: Patient:innen mit
schwerem, unkontrolliertem 48.058-98.445
Asthma in Deutschland

4. Schritt: Patient:innen mit
schwerem, unkontrolliertem 42.317-86.686
Asthma in der GKV

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [71].
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

on-Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus eines
weiteren Arzneimittels zur
Erhaltungstherapie

Erhaltungstherapie bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus eines weiteren
Arzneimittels zur
Erhaltungstherapie unzureichend
kontrolliert ist.

einen Zusatz-
nutzen mit dem
Mindestausmal}
betrachtlich.

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
[Untergrenze-
Obergrenze]
Tezspire ist angezeigt als Add- | Tezspire ist angezeigt als Add-on- Anbhaltspunkt fir | 42.317-86.686

unzureichend kontrolliert ist.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [71].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patient:innen mit einem therapeutischen Zusatznutzen ergibt sich aus den
Angaben zur Zielpopulation gemiBl zugelassenem Anwendungsgebiet. Aufgrund der
Beschreibung des Zusatznutzens und der Angabe der Patient:innengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen in Modul 4A, Abschnitt 4.4.3, wurde der Zusatznutzen von
Tezepelumab fiir die in Tabelle 3-12 gennannte Patient:innengruppe bestimmt.

Aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse {iber die Subgruppen hinweg, ist der Zusatznutzen fiir
die gesamte Zielpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Die Beschreibung der Erkrankung sowie die Beschreibung des therapeutischen Bedarfs erfolgte
auf Grundlage der aktuell giiltigen NVL [8] sowie auf Grundlage von Fachpublikationen und
Ubersichtsarbeiten, die anhand einer orientierenden (nicht-systematischen) Recherche in
medizinischen Datenbanken (Stand: 02. September 2022) identifiziert wurden. Hierbei wurden
die Hintergrundinformationen aus Primér- und Sekundérliteratur entnommen. Zudem wurden
spezifische Angaben zu einzelnen Wirkstoffen den jeweiligen aktuellen Fachinformationen
entnommen [20-24, 33, 34].

Zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz von schwerem, unkontrolliertem Asthma in
Deutschland wurde eine orientierende (nicht-systematische) Recherche (Stand: 02. Sep-
tember 2022) zur Identifikation relevanter zur Beantwortung der Fragestellung geeigneter
epidemiologischer Studien durchgefiihrt.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur
Gesamtbevolkerung in Deutschland sowie Auswertungen des Bundesministeriums fiir
Gesundheit verwendet [75, 76].
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-10 bis 3-20 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-

Therapie (zu der Population Behandlungen dauer je

bewertendes bzw. pro Patient pro Behandlung

Arzneimittel, Patientengruppe Jahr in Tagen

zweckmiiflige (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab Gesamte kontinuierlich, 13,0 1
Zielpopulation 1-mal alle 4 Wochen

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

Hochdosierte inhalative Corticosteroide (ICS)*

Beclometason Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal tiglich

Budesonid Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Ciclesonid Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 1- bis 2-mal téglich

Fluticason Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Mometason Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation I-mal taglich

Clenbuterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Formoterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Salmeterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal tiglich

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)*

Beclometason/Formoterol | Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal tiglich

Budesonid/Formoterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal tiglich

Fluticason/Formoterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Fluticason/Salmeterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 2-mal téglich

Fluticason/Vilanterol Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 1-mal tiglich

Indacaterol/Mometason Gesamte kontinuierlich, 365 1
Zielpopulation 1-mal téglich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen dauer je
bewertendes bzw. pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr in Tagen
zweckmiiflige (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Tiotropium

Gesamte
Zielpopulation

kontinuierlich,
1-mal taglich

365

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen
Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)®

Beclometason/Formoterol/ | Gesamte kontinuierlich, 365 1
Glycopyrronium Zielpopulation 2-mal tiglich
Indacaterol/ Gesamte kontinuierlich, 365 1
Glycopyrronium/ Zielpopulation 1-mal taglich
Mometason
Weitere Biologika
Omalizumab Gesamte kontinuierlich, 13,0 1
Zielpopulation 1-mal alle 4 Wochen | oder 26,1
oder 1-mal alle
2 Wochen
Mepolizumab Gesamte kontinuierlich, 13,0 1
Zielpopulation I-mal alle 4 Wochen
Reslizumab Gesamte kontinuierlich, 13,0 1
Zielpopulation 1-mal alle 4 Wochen
Benralizumab Gesamte kontinuierlich, 6,5 1
Zielpopulation 1-mal alle 8 Wochen
Dupilumab Gesamte kontinuierlich, 26,1 1
Zielpopulation 1-mal alle 2 Wochen

angegeben werden.

Quellen: [1-29].

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

a: Definition des Schwellenwerts fiir eine hohe ICS-Tagesdosierung gemafs NVL [1].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-13 sowie im Folgenden wurden fiir alle Wirkstoffgruppen (ICS, LABA,
ICS/LABA, LAMA, ICS/LABA/LAMA) alle zweckmifBlige Vergleichstherapien beriick-
sichtigt. Bei den Berechnungen der Biologika wurde gemd G-BA Beschluss im
Anwendungsgebiet Asthma auf eine Nachkommastelle gerundet [30].
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Zu bewertendes Arzneimittel

GemiB Fachinformation erfolgt die Gabe von Tezepelumab (Tezspire®) im betrachteten
Anwendungsgebiet durch eine subkutane Injektion 1-mal alle 4 Wochen [13]. Es ergeben sich
13,0 Behandlungen pro Patient:in pro Jahr.

e Alle 4 Wochen: 13,0 Behandlungen (365 Tage/28 Tage).
Zweckmiilige Vergleichstherapie

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Die Definition des Schwellenwerts fiir eine hohe ICS-Tagesdosierung wurde gemifl NVL
vorgenommen [1]. Eine Einschrankung hinsichtlich der Behandlungsdauer liegt bei keinem der
ICS vor, sodass eine kontinuierliche Behandlung mit einer Dauer von 365 Tagen pro Jahr
berticksichtigt wird.

Beclometason

GemilB der Fachinformation von Beclometason (z.B. Ventolair® 250 pg Dosieraerosol) wird
die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben taglich aufgeteilt [14].

Budesonid

GemiB der Fachinformation von Budesonid (z.B. Novopulmon® 400 pg Novolizer®) und den
Tragenden Griinden zum Beschluss von Dupilumab wird die Tagesdosis im betrachteten
Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [8, 30].

Ciclesonid

GemiB der Fachinformation von Ciclesonid (z.B. Alvesco® 160 Mikrogramm) wird die
Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf ein bis zwei Gaben taglich aufgeteilt [15].

Fluticason

Gemal der Fachinformation von Fluticason (z.B. Flutide mite 100 Diskus/Flutide forte 500
Diskus und FlutiHEXAL® 250 Mikrogramm/SpriihstoB) wird die Tagesdosis im betrachteten
Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [16, 17].

Mometason

GemiB der Fachinformation von Mometason (z.B. ASMANEX® Twisthaler® 400 Mikro-
gramm Pulver zur Inhalation) wird die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei
Gaben tiglich aufgeteilt [18].

Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Eine Einschrinkung hinsichtlich der Behandlungsdauer liegt bei keinem der LABA vor, sodass
eine kontinuierliche Behandlung mit einer Dauer von 365 Tagen pro Jahr beriicksichtigt wird.

Bambuterol

GemiB der Fachinformation von Bambuterol (z.B. Bambec®) wird die Tagesdosis im
betrachteten Anwendungsgebiet in Form einer einzelnen Gabe téglich eingenommen [19].
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Clenbuterol

GemiB der Fachinformation von Clenbuterol (z.B. Spiropent® 0,02 mg Tabletten) wird die
Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [20].

Formoterol

GemiB der Fachinformation von Formoterol (z.B. Formatris® 6/12 ug Novolizer®) und analog
zu dem Vorgehen des G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss von Reslizumab wird
die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet schweres Asthma auf zwei Gaben téglich
aufgeteilt [7, 31].

Salmeterol

Gemadl der Fachinformation von Salmeterol (z.B. Serevent Diskus 50 pg/Dosis) wird die
Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [21].

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)

Eine Einschrinkung hinsichtlich der Behandlungsdauer liegt bei keinem der ICS/LABA-
Kombinationspraparate vor, sodass eine kontinuierliche Behandlung mit einer Dauer von
365 Tagen pro Jahr beriicksichtigt wird.

Beclometason/Formoterol
Gemidll der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit Formoterol (z.B.

KANTOS® 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Druckgasinhalation, Lésung) wird
die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [22].

Budesonid/Formoterol

Gemil der Fachinformation von Budesonid in Kombination mit Formoterol (z.B. Bufori
Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation) wird die
Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [23].

Fluticason/Formoterol

Gemif der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit Formoterol (z.B. flutiform®
125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro Sprithsto Druckgasinhalation, Suspension und
flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro SpriihstoB Druckgasinhalation, Suspension)
wird die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben tdglich aufgeteilt
[24, 25].

Fluticason/Salmeterol

Gemal der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit Salmeterol (z.B. Viani Diskus)
wird die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf zwei Gaben téglich aufgeteilt [9].

Fluticason/Vilanterol

Gemadl der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit Vilanterol (z.B. Relvar Ellipta
184 Mikrogramm/22 Mikrogramm Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation) wird die Tagesdosis
im betrachteten Anwendungsgebiet in Form einer einzelnen Gabe eingenommen [26].
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Indacaterol/Mometason

GemilB der Fachinformation von Indacaterol in Kombination mit Mometason (z.B. Atectura®
Breezhaler® 125 Mikrogramm/ 260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation) wird
die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet in Form einer einzelnen Gabe eingenommen
[27].

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

GemiB der Fachinformation von Tiotropium (z.B. Spiriva® Respimat®) wird die Tagesdosis in
Form einer einzelnen Gabe bestehend aus zwei Hiiben eingenommen [10]. Eine Einschriankung
hinsichtlich der Behandlungsdauer liegt nicht vor, sodass eine kontinuierliche Behandlung mit
einer Dauer von 365 Tagen pro Jahr beriicksichtigt wird.

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und
langwirksamen Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Eine Einschrinkung hinsichtlich der Behandlungsdauer liegt bei keinem der
ICS/LABA/LABA-Kombinationspriparate vor, sodass eine kontinuierliche Behandlung mit
einer Dauer von 365 Tagen pro Jahr berticksichtigt wird.

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Gemail der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit Formoterol und
Glycopyrronium (z.B. Trimbow® 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgas-
inhalation, Losung; Trimbow® 172 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Losung) wird die Tagesdosis im betrachteten Anwendungsgebiet auf
zwei Gaben tiglich aufgeteilt [28, 29].

Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason

Gemdl der Fachinformation von Indacaterol in Kombination mit Glycopyrronium und
Mometason (z.B. Enerzair® Breezhaler® 114 pg/46 ug/136 ug Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation) wird die Tagesdosis in Form einer einzelnen Gabe eingenommen [11].

Omalizumab

GemilB Fachinformation erfolgt die Gabe von Omalizumab (Xolair® 150 mg Injektionsldsung)
im betrachteten Anwendungsgebiet durch eine subkutane Injektion [4]. Der Behandlungs-
abstand hédngt vom initial gemessenen IgE-Basiswert sowie dem Kdrpergewicht ab und liegt
bei 2 oder 4 Wochen. Es ergibt sich eine Spanne von 13,0 bis 26,1 Behandlungen pro Patient:in
pro Jahr.

e Alle 4 Wochen: 13,0 Behandlungen (365 Tage/28 Tage).
e Alle 2 Wochen: 26,1 Behandlungen (365 Tage/14 Tage).
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Mepolizumab

Gemadl Fachinformation erfolgt die Gabe von Mepolizumab (Nucala 100 mg Injektionslésung
im Fertigpen/Nucala 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze) im betrachteten
Anwendungsgebiet durch eine subkutane Injektion 1-mal alle 4 Wochen [3]. Es ergeben sich
13,0 Behandlungen pro Patient:in pro Jahr.

e Alle 4 Wochen: 13,0 Behandlungen (365 Tage/28 Tage).

Reslizumab

Gemal Fachinformation erfolgt die Gabe von Reslizumab (CINQAERO 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung) im betrachteten Anwendungsgebiet durch eine
intravendse Infusion 1-mal alle 4 Wochen [6]. Es ergeben sich 13,0 Behandlungen pro
Patient:in pro Jahr.

e Alle 4 Wochen: 13,0 Behandlungen (365 Tage/28 Tage).

Benralizumab

Gemif Fachinformation erfolgt die Gabe von Benralizumab (Fasenra® 30 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze/Fasenra® 30 mg Injektionslésung in einem Fertigpen) im betrachteten
Anwendungsgebiet durch eine subkutane Injektion 1-mal alle 8 Wochen [2]. Da es sich um eine
Dauertherapie handelt, werden empfohlene Anfangsdosen nicht betrachtet. Es ergeben sich
6,5 Behandlungen pro Patient:in pro Jahr.

e Alle 8 Wochen: 6,5 Behandlungen (365 Tage/56 Tage).

Dupilumab

Gemadl Fachinformation erfolgt die Gabe von Dupilumab (Dupixent 200 mg Injektionslosung
in einer Fertigspritze/Dupixent 200 mg Injektionslosung im Fertigpen bzw. Dupixent 300 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze/Dupixent 300 mg Injektionslosung im Fertigpen) im
betrachteten Anwendungsgebiet durch eine subkutane Injektion 1-mal alle 2 Wochen [5, 12].
Da es sich um eine Dauertherapie handelt, werden gegebene Anfangsdosen nicht betrachtet. Es
ergeben sich 26,1 Behandlungen pro Patient:in pro Jahr.

e Alle 2 Wochen: 26,1 Behandlungen (365 Tage/14 Tage).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro

(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr

Arzneimittel, zweckmiBlige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 13,0
1-mal alle 4 Wochen

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)*

Beclometason Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Budesonid Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Ciclesonid Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
1- bis 2-mal taglich

Fluticason Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Mometason Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
1-mal téglich

Clenbuterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Formoterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Salmeterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)*

Beclometason/Formoterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich

Budesonid/Formoterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Fluticason/Formoterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich
Fluticason/Salmeterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal téglich
Fluticason/Vilanterol Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
1-mal téglich
Indacaterol/Mometason Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
1-mal téglich
Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)
Tiotropium Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365

1-mal téglich

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen
Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)®

Beclometason/Formoterol/ Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365

Glycopyrronium 2-mal tdglich

Indacaterol/ Glycopyrronium/ | Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365

Mometason 1-mal tdglich

Weitere Biologika

Omalizumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 13,0
1-mal alle 4 Wochen oder 26,1
oder 1-mal alle
2 Wochen

Mepolizumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 13,0
1-mal alle 4 Wochen

Reslizumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 13,0
1-mal alle 4 Wochen

Benralizumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 6,5
1-mal alle 8 Wochen

Dupilumab Gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 26,1

1-mal alle 2 Wochen

angegeben werden.

Quellen: [1-29].

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

a: Definition des Schwellenwerts fiir eine hohe ICS-Tagesdosierung gemafl NVL [1].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckr'niiﬂige . Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafies)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab Gesamte 13,0 210 mg 2.730 mg

Tezspire® 210 mg Zielpopulation (1 Fertigspritze | (13 Fertigspritzen a

Injektionslosung in 4210 mg) 210 mg)

einer Fertigspritze

(PZN 17882079)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)*

Beclometason Gesamte 365 1.000 pg 365.000 pg

Ventolair® 250 ug Zielpopulation (2-mal taglich (1.460 Inhalationen a

200 Hub 2 Inhalation a 250 pg)

Dosieraerosol 250 pg)

2x 200 ED

(PZN 0345644)

Budesonid Gesamte 365 800 pg 292.000 pg

Novopulmon® 400 ug | Zielpopulation (2-mal téglich (730 Inhalationen a 400 pg)

Novolizer® Patrone 1 Inhalation a

3x 100 ED 400 ng)

(PZN 6966117)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Ciclesonid Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
® : .
ﬁllljzsco 160 ug 120 | Zielpopulation 365 160 g 58.400 g
Druckeasinhalati (1-mal téglich (365 Inhalationen a 160 pg)
gasinhalation =
120 ED 1 Inhalation a
(PZN 3418958) 160 pg)
Erwachsene
365 160 pg 58.400 pg
(1-mal taglich (365 Inhalationen a 160 pg)
1 Inhalation a
160 pg)
320 pg 116.800 pg
(2-mal taglich (730 Inhalationen a 160 pg)
1 Inhalation a
160 pg)
Fluticason Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Flutide mite Zielpopulation "5 /¢ 200 pg 73.000 pg
100 Diskus Einzel- (2-mal tiglich (730 Inhalationen a 100 pg)
dosis Pulver zur 1 Inhalation a
Inahalation 100 pg)
(PZN 00240388)
Erwachsene
FlutiHEXAL® 365 500 pg 182.500 pg
250 ug/Spriihstof3 (2-mal taglich (730 Inhalationen a 250 pg)
Dosieraerosol 1 Inhalation a
2x 120 ED 250 ng)
(PZN 10099011)
Flutide® forte 1.000 pg 365.000 pg
500 Diskus Pulver (2-mal taglich (730 Inhalationen a 500 pg)
zur Inhalation 1 Inhalation a
120 ED 500 pg)
(PZN 0240402)
Mometason Gesamte 365 800 pg 292.000 pg
ASMANEX® Zielpopulation (2-mal tiglich (730 Inhalationen a 400 pg)
Twisthaler® 400 ug 1 Inhalation a
60 Hub 400 pg)
Inhalationspulver
60 ED
(PZN 2735510)
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(2-mal téglich
1 Inhalation a
12 pg)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckr.nﬁﬁige . Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)
Bambuterol Gesamte 365 10 mg 3.650 mg
Bambec® Tabletten Zielpopulation (1-mal téglich (365 Tabletten a 10 mg)
10 mg 100 Stiick 1 Tablette a
(PZN 4424530) 10 mg)
20 mg 7.300 mg
(1-mal taglich (730 Tabletten a 10 mg)
2 Tabletten a
10 mg)
Clenbuterol Gesamte 365 20 ug 7.300 pg
Spiropent® Tabletten | Zielpopulation (2-mal taglich (730 0,5 Tabletten a 20 ug
20 ug 100 Stiick 0,5 Tabletten & | bzw. 365 Tabletten a 20 pug)
(PZN 1980325) 20 pg)
40 ng 14.600 ng
(2-mal tiglich (730 Tabletten a 20 pg)
1 Tablette a
20 pg)
Formoterol Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
. ® . .
Formqtrzs@ 12 ug Zielpopulation 165 24 g 8760 ng
Novolizer® Patrone . 1 . \
(2-mal téglich (730 Inhalationen a 12 ug)
3 x 60 ED 1 Inhalation a
PZN 9617707,
¢ ) 12 pg)
Erwachsene
365 24 pg 8.760 ug

(730 Inhalationen a 12 ug)

48 ug
(2-mal tdglich
2 Inhalationen a

12 pg)

17.520 pg
(1.460 Inhalationen a

12 pg)

Tezepelumab (Tezspire®)

Seite 70 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 11.11.2022

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

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs- | Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Einzeldosis Pulver
zur Inhalation 50 ug
2x 60 ED

(PZN 8652498)

(2-mal téglich
1 Inhalation a
50 pg)

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckr.nﬁﬁige i Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)

Salmeterol Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre

Serevent Diskus 60 Zielpopulation 365 100 pg 36.500 g

(730 Inhalationen a 50 ng)

Erwachsene

365 100 ng
(2-mal tdglich
1 Inhalation a

36.500 pg
(730 Inhalationen a 50 pg)

50 pg)

50 pg)

200 ug 73.000 ng

(2-mal taglich (1.460 Inhalationen a
2 Inhalationen a | 50 pg)

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)*

320 ng/9 ng)

Beclometason/ Gesamte 365 800 ng/ 292.000 pg/8.760 pg
Formoterol Zielpopulation 24 ng (1.460 Inhalationen a
KANTOS® (2-mal téglich 200 pg/6 pg)
200 ug/6 ug 120 Hub 2 Inhalationen a
Druckgasinhalation 200 pg/6 ng)
2x 120 ED
(PZN 11374494)
Budesonid/ Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
F 1 Ziel lati
ormotero ielpoputation | 3¢ 640 g/ 233.600 1g/6.570 pg
Bufori Easyhaler ) .
. 18 pug (730 Inhalationen a
320 ug/9 ug/Dosis o
(2-mal taglich 320 pg/9 ug)
3x60ED | Inhalati \
(PZN 12484279) nhatationen a

Erwachsene

365 640 g/

18 pg

(2-mal tiglich

1 Inhalationen a
320 pg/9 ng)

233.600 pg/6.570 pg
(730 Inhalationen a

320 pg/9 ng)

1.280 pg/

36 g

(2-mal tdglich

2 Inhalationen a
320 ng/9 ng)

467.200 pg/13.140 ug
(1.460 Inhalationen a

320 pg/9 ng)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Fluticason/ Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Formoterol Zielpopulation
Sflutiform® 365 500 pg/ 182.500 pg/7.300 pg
125 ug/ 5 ug 20 ug (1.460 Inhalationen a
3x 120 Hub (2-mal tdglich 125 ng/s pg)
Dosieraerosol 2 Inhalationen a
3x 120 ED 125 ng/5 png)
(PZN 9101487)
Erwachsene
flutiform® 365 500 pg/ 182.500 pg/7.300 pg
125 ug/ 5 ug 20 ng (1.460 Inhalationen a
3x 120 Hub (2-mal taglich 125 ng/s pg)
Dosieraerosol 2 Inhalationen a
3x 120 ED 125 pg/5 pg)
(PZN 9101487)
Slutiform® 1.000 pg/ 365.000 pg/14.600 pg
250 ug/10 ug 40 ng (1.460 Inhalationen a
3x 120 Hub (2-mal taglich 250 pg/10 pg)
Dosieraerosol 2 Inhalationen a
3x 120 ED 250 pg/10 ug)
(PZN 9101501)
Fluticason/ Gesamte 365 1.000 pg/ 365.000 pg/36.500 ng
Salmeterol Zielpopulation 100 pg (730 Inhalationen a
VIANI forte (2-mal taglich 500 pg/50 pg)
50 ug/500 ug Diskus 1 Inhalation a
Einzeldosis 500 pg/50 pg)
Inhalationspulver
3x60ED
(PZN 03180818)
Fluticason/ Gesamte 365 200 png/25 pg 73.000 pg/9.125 ng
Vilanterol Zielpopulation (1-mal taglich (365 Inhalationen a
Relvar Ellipta 1 Inhalation a 200 pg/25 pg)
184 ug/22 ug 200 pg/25 ug)
Inhalationspulver’
3x30ED
(PZN 2360754)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)

Indacaterol/ Gesamte 365 150 ng/320 ng | 54.750 ng/116.800 pg

Mometason Zielpopulation (1-mal téglich (365 Inhalationen a

Atectura® 1 Inhalation & 150 pg/320 pg)

Breezhaler® 150 pg/320 pg)

125 ug/260 ug

Hartkapseln mit

Pulver zur Inha-

lation®

90 ED

(PZN 16384988)

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Tiotropium Gesamte 365 Spg 1.825 pg

Spiriva® Respimat® Zielpopulation (1-mal taglich (730 Inhalationen a 2,5 pg)

2,5 ug Losung zur 2 Inhalationen a

Inhalation 2,5 ug)

wiederverwendbar

3x 60 ED

(PZN 13832788)

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen
Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)*

Beclometason/
Formoterol/
Glycopyrronium
Trimbow®

87 ug/5 ug/9 ug

120 Hub
Druckgasinhalation’
3x 120 ED

(PZN 12777395)

Trimbow®

172 ug/5 ug/9 ug
120 Hub
Druckgasinhalation®
3x 120 ED

(PZN 16868048)

Gesamte
Zielpopulation

365

400 pg/24 ng/
40 pg

(2-mal tdglich

2 Inhalationen a
100 pg/6 pg/

10 pg

146.000 pg/8.760 pg/
14.600 ng
(1.460 Inhalationen a

100 pg/6 ng/10 pg)

800 pg/24 pg/

40 pg

(2-mal tiglich

2 Inhalationen a
200 ng/6 pg/

10 pg

292.000 png/8.760 pg/
14.600 pg
(1.460 Inhalationen a

200 pg/6 pg/10 pg)
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einer Fertigspritze
(PZN 13475325)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)

Indacaterol/ Gesamte 365 150 pg/50 pg/ 54.750 ng/18.250 pg/

Glycopyrronium/ Zielpopulation 160 pg 58.400 pg

Mometason (1-mal téglich (365 Inhalationen a

Enerzair® 1 Inhalation & 150 pg/50 pg/160 pg)

Breezhaler® 150 ng/50 ng/

114 ug/46 ug/136 ug 160 pg)

Hartkapseln mit

Pulver zur Inhalation

(PZN 16385077)

Biologika

Omalizumab Gesamte 13,0 150 mg 1.950 mg

Xolair® 150 mg Zielpopulation (1 Fertigspritze | (13 Fertigspritzen a

Injektionslosung in a 150 mg) 150 mg)

Z,”Ze]’;,ggt;gj‘ﬁ;j” 26,1 600 mg 15.660 mg

(4 Fertigsprit- (26,1 Fertigspritzen a
zen a 150 mg) 150 mg)

Mepolizumab Gesamte 13,0 100 mg 1.300 mg

Nucala 100 mg Zielpopulation (1 Fertigspritze | (13 Fertigspritzen a

Pulver zur a 100 mg) 100 mg)

Herstellung einer

Injektionslosung

3 Stiick

(PZN 11329849)

Reslizumab Gesamte 13,0 225 mg 2.925 mg

CINQAERO Zielpopulation (2 Infusions- (13 Infusionslosungen a

10 mg/ml 2 x 100 mg 16sungen a 200 mg und

Konzentrat zur 100 mg und 13 Infusionslosungen a

Herstellung einer 1 Infusions- 25 mg)

Infusionslosung 16sung a 25 mg)

(PZN 13827824)

CINQAERO

10 mg/ml 2 x 25 mg

Konzentrat zur

Herstellung einer

Infusionslosung

(PZN 13827818)

Benralizumab Gesamte 6,5 30 mg 195 mg

Fasenra® 30 mg Zielpopulation (1 Fertigspritze | (6,5 Fertigspritze a 30 mg)

Injektionslosung in a 30 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmiiBige Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)

Dupilumab Gesamte 26,1 200 mg 5.220 mg

Dupixent 200 mg Zielpopulation (1 Fertigspritze | (26,1 Fertigspritze a

Injektionslosung in 4200 mg) 200 mg)

einer Fertigspritze

mit Sicherheitssystem

(PZN 14350123)

Dupixent 300 mg 300 mg 7.830 mg

Injektionslosung in (1 Fertigspritze | (26,1 Fertigspritze a

einer Fertigspritze 4 300 mg) 300 mg)

mit Sicherheitssystem

(PZN 12727291)

Quelle: [1-29].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Definition des Schwellenwerts fiir eine hohe ICS-Tagesdosierung gema3 NVL [1].

b: Gemil Fachinformation enthilt jede einzelne Inhalation eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick
abgegebene Dosis) von 184 Mikrogramm Fluticasonfuroat und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).
Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm Fluticasonfuroat und 25 Mikrogramm
Vilanterol (als Trifenatat) [26].
¢: GemaB Fachinformationen enthélt jede Kapsel 150 pg Indacaterol (als Acetat) und 320 pg Mometason-
furoat. Jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die aus dem Mundstiick des Inhalators abgegeben wird)
enthilt 125 pg Indacaterol (als Acetat) und 260 pg Mometasonfuroat [27].
d: GemiB Fachinformation enthélt jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst)

87 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat und 9 Mikrogramm
Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das
Ventil verldsst) enthélt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid) [28].

e: Gemal Fachinformation enthélt jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst)

172 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat und 9 Mikrogramm
Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das
Ventil verldsst) enthélt 200 Mikrogramm Beclometasondipropionat (beclo-metasone dipropionate), 6
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (for-moterol fumarate dihydrate) und 10 Mikrogramm
Glycopyrronium (glycopyrronium) (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid) [29].

f: Gemil Fachinformation enthélt jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die aus dem Mundstiick des
Inhalators abgegeben wird) 114 ng Indacaterol (als Acetat), 58 ug Glycopyrroniumbromid, entsprechend 46
pg Glycopyrronium und 136 pg Mometasonfuroat. Jede Kapsel enthélt 150 pg Indacaterol (als Acetat), 63 pg
Glycopyrroniumbromid , entsprechend 50 pg Glycopyrronium und 160 pg Mometasonfuroat [11].
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Bei der Berechnung des Jahresverbrauches im betrachteten Anwendungsgebiet wurde in allen
Féllen eine kontinuierliche Behandlung iiber ein Jahr zugrunde gelegt. Es wurden die
Schwellenwerte gemd3 NVL [1] —sofern zutreffend — sowie Angaben gemél relevanter
Fachinformationen beriicksichtigt. Bei der Auswahl des Préparates bzgl. Wirkstoffmenge pro
Einheit und herangezogene Packungsgrole wurde sowohl auf ZweckméBigkeit als auch auf die
Wirtschaftlichkeit geachtet.

Bei der Berechnung der benétigten Anzahl an Packungen pro Jahr wurden die Endergebnisse
auf 2 Nachkommstellen genau gerundet dargestellt. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde mit exakten Werten weiter gerechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

GemiB Fachinformation von Tezepelumab (Tezspire® 210 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze) wird eine Dosis von 210 mg 1-mal alle 4 Wochen verabreicht (je Behandlungstag
1 Injektionslosung a 210 mg) [13]. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in von 2.730 mg. Eine Packung Tezspire® 210 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze (Pharmazentralnummer (PZN) 17882079) enthélt 1 Fertigspritze. Pro Jahr werden
folglich 13,0 Packungen benotigt.

e Packungen pro Jahr: 13,0 (1 Injektionslosung a 210 mg x 13,0)/1 Stiick pro Packung.
Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason

GemiB der Fachinformation von Beclometason (z.B. Ventolair® 250 pug Dosieraerosol) [14]
und NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 1.000 pg auf 2 Inhalationen zweimal taglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich 500 ug (2-mal tiglich 2 Inhalationen a
250 pg). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 365.000 pg bzw.
1.460 Inhalationen. Eine Packung Ventolair® 250 ug 200 Hub Dosieraerosol 2 x 200 ED
(PZN 0345644) enthilt 400 ED. Pro Jahr werden folglich 3,65 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 3,65 (1.460 ED/400 ED).
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Budesonid

GemilB der Fachinformation von Budesonid (z.B. Novopulmon® 400 ug Novolizer®) [8] und
NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 800 pg auf zwei Gaben téglich aufgeteilt. Dies
entspricht einer Gabe von 2-mal taglich 400 pg (2-mal tdglich 1 Inhalation). Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 292.000 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine
Packung Novopulmon® 400 ug Novolizer® Patrone 3 x 100 Einzeldosen (ED) (PZN 6966117)
enthélt 300 ED. Pro Jahr werden folglich 2,43 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 2,43 (730 ED/300 ED).

Ciclesonid

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird gemil3 der Fachinformation von Ciclesonid (z.B.
Alvesco® 160 Mikrogramm) [15] und NVL [1] die Tagesdosis in Hohe von 160 pg 1-mal
tdglich verabreicht (1 Inhalationen). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in von 58.400 ug bzw. 365 Inhalationen. Eine Packung Alvesco® 160 pg 120 Hub
Druckgasinhalation 120 ED (PZN 3418958) enthédlt 120 ED. Pro Jahr werden folglich
3,04 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 3,04 (365 ED/120 ED).

Bei Erwachsenen wird gemiB der Fachinformation von Ciclesonid (z.B. Alvesco®

160 Mikrogramm) [15] und NVL [1] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von 160 pg 1-mal
taglich verabreicht (1 Inhalationen). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in von 58.400 pg bzw. 365 Inhalationen. Eine Packung Alvesco® 160 ug 120 Hub
Druckgasinhalation 120 ED (PZN 3418958) enthdlt 120 ED. Pro Jahr werden folglich
3,04 Packungen benétigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 3,04 (365 ED/120 ED).

Bei Erwachsenen wird gemiB der Fachinformation von Ciclesonid (zB. Alvesco®
160 Mikrogramm) [15] und NVL [1] die Obergrenze der Tagesdosis in Héhe von 320 pug 2-mal
tdglich verabreicht (2-mal tdglich 1 Inhalation a 160 pug). Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 116.800 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine
Packung Alvesco® 160 ug 120 Hub Druckgasinhalation 120 ED (PZN 3418958) enthilt
120 ED. Pro Jahr werden folglich 6,08 Packungen benétigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 6,08 (730 ED/120 ED).
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Fluticason

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird geméf der Fachinformation von Fluticason (z.B.
Flutide mite 100 Diskus) [17] die Tagesdosis in Hohe von 200 pg auf zwei Gaben tiglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 100 pg pro Tag (2-mal téglich
1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 73.000 pg
bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Flutide mite 100 Diskus (PZN 00240388) enthélt
120 ED. Pro Jahr werden folglich 6,08 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 6,08 (730 ED/120 ED).

Bei Erwachsenen wird gemiB der Fachinformation von Fluticason (z.B. FlutiHEXAL®
250 Mikrogramm/Spriihsto3) [16] und NVL [1] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von
500 ng auf zwei Gaben téglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal taglich 250 pg
pro Tag (2-mal tiglich 1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in  von 182.500 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung FlutiHEXAL®
250 pg/Spriihsto3 Dosieraerosol 2 x 120 ED (PZN 10099011) enthélt 240 ED. Pro Jahr werden
folglich 3,04 Packungen benotigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 3,04 (730 ED/240 ED).

Bei Erwachsenen wird geméf der Fachinformation von Fluticason (z.B. Flutide forte 500
Diskus) [17] und NVL [1] die Obergrenze der Tagesdosis in Hohe von 1.000 pg auf zwei Gaben
taglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich 500 pg (2-mal tdglich
1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 365.000 pg
bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Flutide® forte 500 Diskus Pulver zur Inhalation 120 ED
(PZN 0240402) enthilt 120 ED. Pro Jahr werden folglich 6,08 Packungen bendtigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 6,08 (730 ED/120 ED).

Mometason

GemiB der Fachinformation von Mometason (z.B. ASMANEX® Twisthaler® 400 Mikro-
gramm Pulver zur Inhalation) [18] und NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 800 pg auf
zwei Gaben téglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 400 pg (2-mal
taglich 1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von
292.000 pug bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung ASMANEX® Twisthaler® 400 pg 60 Hub
Inhalationspulver 60 ED (PZN 2735510) enthédlt 60 ED. Pro Jahr werden folglich
12,17 Packungen benotigt.

e Packungen pro Jahr: 12,17 (730 ED/60 ED).
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Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol

GemiB der Fachinformation von Bambuterol (z.B. Bambec®) [19] wird die Untergrenze der
Tagesdosis in Hohe von 10 mg 1-mal téglich verabreicht (1-mal téglich 1 Tablette). Es ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 3.650 mg bzw. 365 Tabletten. Eine
Packung Bambec® Tabletten 10 mg 100 Stiick (PZN 4424530) enthlt 100 ED. Pro Jahr werden
folglich 3,65 Packungen bendtigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 3,65 (365 ED/100 ED).

GemiB der Fachinformation von Bambuterol (z.B. Bambec®) [19] wird die Obergrenze der
Tagesdosis in Hohe von 20 mg 1-mal tdglich verabreicht (1-mal tdglich 2 Tabletten a 10 mg).
Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 7.300 mg bzw.
730 Tabletten. Eine Packung Bambec® Tabletten 10 mg 100 Stiick (PZN 4424530) enthilt
100 ED. Pro Jahr werden folglich 7,30 Packungen bendtigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 7,30 (730 ED/100 ED).

Clenbuterol

GemiB der Fachinformation von Clenbuterol (z.B. Spiropent® 0,02 mg Tabletten) [20] wird die
Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von 20 ug 2-mal tiglich verabreicht (2-mal tiglich
0,5 Tablette). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 7.300 pug bzw.
365 Tabletten. Eine Packung Spiropent® Tabletten 20 ug 100 Stiick (PZN 1980325) enthilt
100 ED. Pro Jahr werden folglich 3,65 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 3,65 (365 ED/100 ED).

GemiB der Fachinformation von Clenbuterol (z.B. Spiropent® 0,02 mg Tabletten) [20] wird die
Obergrenze der Tagesdosis in Hohe von 40 pg 2-mal tiglich verabreicht (2-mal tiglich
1 Tablette). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 14.600 pg bzw.
730 Tabletten. Eine Packung Spiropent® Tabletten 20 ug 100 Stiick (PZN 1980325) enthilt
100 ED. Pro Jahr werden folglich 7,30 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 7,30 (730 ED/100 ED).

Formoterol

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird gemif3 der Fachinformation von Formoterol (z.B.
Formatris® 6/12 pug Novolizer®) [7] die Tagesdosis in Hohe von 24 ug auf zwei Gaben tiglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 12 pg (2-mal tdglich 1 Inhalation). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 8.760 ug bzw.
730 Inhalationen. Eine Packung Formatris® 12 ug Novolizer® 3 x60ED Patrone
(PZN 9617707) enthélt 180 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).
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Bei Erwachsenen wird gemiB der Fachinformation von Formoterol (z.B. Formatris® 6/12 pg
Novolizer®) [7] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von 24 ug auf zwei Gaben tiglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 12 pg (2-mal tiglich 1 Inhalation). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 8.760 ug bzw.
730 Inhalationen. Eine Packung Formatris® 12 ug Novolizer® 3 x 60 ED Patrone
(PZN 9617707) enthilt 180 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen bendtigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).

Bei Erwachsenen wird gemif der Fachinformation von Formoterol (z.B. Formatris® 6/12 ug
Novolizer®) [7] die Obergrenze der Tagesdosis in Hohe von 48 pg auf zwei Gaben tiglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich 24 pg (2-mal téglich 2 Inhalation a
12 pg). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 17.520 ug bzw.
1.460 Inhalationen. Eine Packung Formatris® 12 pug Novolizer® 3 x 60 ED Patrone
(PZN 9617707) enthélt 180 ED. Pro Jahr werden folglich 8,11 Packungen benétigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 8,11 (1.460 ED/180 ED).

Salmeterol

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird gemé der Fachinformation von Salmeterol (z.B.
Serevent Diskus 50 ug/Dosis) [21] die Tagesdosis in Hohe von 100 pg auf zwei Gaben téglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 50 pg (2-mal tiglich 1 Inhalation). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 36.500 pg bzw.
730 Inhalationen. Eine Packung Serevent Diskus 60 Pulver zur Inhalation 50 pg 2 x 60 ED
(PZN 8652498) enthilt 120 ED. Pro Jahr werden folglich 6,08 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 6,08 (730 ED/120 ED).

Bei Erwachsenen wird gemdfl der Fachinformation von Salmeterol (z.B. Serevent Diskus
50 pg/Dosis) [21] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von 100 ug auf zwei Gaben taglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 50 pg (2-mal tdglich 1 Inhalation). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 36.500 pg bzw. 730 Inhala-
tionen. Eine Packung Serevent Diskus 60 Pulver zur Inhalation 50 pg 2x 60 ED
(PZN 8652498) enthilt 120 ED. Pro Jahr werden folglich 6,08 Packungen benétigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 6,08 (730 ED/120 ED).

Bei Erwachsenen wird gemidfl der Fachinformation von Salmeterol (z.B. Serevent Diskus
50 pg/Dosis) [21] die Obergrenze der Tagesdosis in Hohe von 200 pg auf zwei Gaben tédglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 100 pg (2-mal téglich 2 Inhalationen a
50 pg). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 73.000 ug bzw.
1.460 Inhalationen. Eine Packung Serevent Diskus 60 Pulver zur Inhalation 50 ug 2 x 60 ED
(PZN 8652498) enthilt 120 ED. Pro Jahr werden folglich 12,17 Packungen bendtigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 12,17 (1.460 ED/120 ED).
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Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)

Beclometason/Formoterol

Gemidll der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit Formoterol (z.B.
KANTOS® 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Druckgasinhalation, Losung) ist
Beclometason/Formoterol fiir Jugendliche von 12-17 Jahren nicht indiziert [22].

Bei Erwachsenen wird gemill der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit
Formoterol (z.B. KANTOS® 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Druckgas-
inhalation, Losung) [22] und NVL [1] die Tagesdosis in Héhe von 800 ng/24 pg auf zwei
Gaben téglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich 400 pg/12 pg (2-mal
tiglich 2 Inhalationen a 200 ng/6 pg). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in von 292.000 ug/8.760 ug bzw. 1.460 Inhalationen. Eine Packung KANTOS®
200 pg/6 ng 120 Hub Druckgasinhalation 2 x 120 ED (PZN 11374494) enthilt 240 ED. Pro
Jahr werden folglich 6,08 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 6,08 (1.460 ED/240 ED).

Budesonid/Formoterol

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird geméfl der Fachinformation von Budesonid in
Kombination mit Formoterol (z.B. Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro
Inhalation Pulver zur Inhalation) [23] und NVL [1] die Tagesdosis in Hohe von 640 pg/18 ng
auf zwei Gaben tdglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tdglich 320 pug/9 ng
(2-mal téglich 1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von
233.600 ug/6.570 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Bufori Easyhaler 320 pg/
9 ng/Dosis 3 x 60 ED (PZN 12484279) enthédlt 180 ED. Pro Jahr werden folglich
4,06 Packungen benotigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).

Bei Erwachsenen wird gemill der Fachinformation von Budesonid in Kombination mit
Formoterol (z.B. Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur
Inhalation) [23] und NVL [1] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe von 640 ng/18 pg auf
zwei Gaben tiglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich 320 pg/9 pg (2-mal
tdglich 1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von
233.600 ng/6.570 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Bufori Easyhaler 320 ug/9 png/
Dosis 3 x 60 ED (PZN 12484279) enthilt 180 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen
benotigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).
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Bei Erwachsenen wird gemil3 der Fachinformation von Budesonid in Kombination mit
Formoterol (z.B. Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur
Inhalation) [23] und NVL [1] die Obergrenze der Tagesdosis in Hohe von 1.280 ng/36 pg auf
zwei Gaben téglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tiglich 640 png/18 pg
(2-mal tédglich 2 Inhalationen a 320 pg/9 pg). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient:in von 467.200 ug/13.140 pg bzw. 1.460 Inhalationen. Eine Packung Bufori
Easyhaler 320 pg/9 pg/Dosis 3 x 60 ED (PZN 12484279) enthilt 180 ED. Pro Jahr werden
folglich 8,11 Packungen benotigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 8,11 (1.460 ED/180 ED).

Fluticason/Formoterol

Bei Jugendlichen von 12-17 Jahren wird gemill der Fachinformation von Fluticason in
Kombination mit Formoterol (z.B. flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro Spriihstof
Druckgasinhalation, Suspension und flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro
Spriihsto3 Druckgasinhalation, Suspension) [24, 25] und NVL [1] die Tagesdosis in Hohe von
500 pg/20 pg auf zwei Gaben tiglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal téglich
250 ng/10 pg (2-mal tiglich 2 Inhalationen a 125 pg/5 ng). Es ergibt sich ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch pro Patient:in von 182.500 pug/7.300 pg bzw. 1.460 Inhalationen. Eine
Packung flutiform® 125 pg/ 5 pg 3 x 120 Hub Dosieraerosol 3 x 120 ED (PZN 9101487)
enthélt 360 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (1.460 ED/360 ED).

Bei Erwachsenen wird gemifl der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit
Formoterol (z.B. flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro Spriihsto Druckgas-
inhalation, Suspension und flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro SpriihstoR
Druckgasinhalation, Suspension) [24, 25] und NVL [1] die Untergrenze der Tagesdosis in Hohe
von 500 png/20 pg auf zwei Gaben tiglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal
taglich 250 png/10 ng (2-mal tiglich 2 Inhalationen a 125 ug/5 ug). Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 182.500 pug/7.300 pg bzw. 1.460 Inhalationen.
Eine Packung flutiform® 125 ug/ 5 pg 3 x 120 Hub Dosieraerosol 3 x 120 ED (PZN 9101487)
enthélt 360 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen benétigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (1.460 ED/360 ED).
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Bei Erwachsenen wird gemifl der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit
Formoterol (z.B. flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro Spriithsto Druckgas-
inhalation, Suspension und flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro Spriihsto3
Druckgasinhalation, Suspension) [24, 25] und NVL [1] die Obergrenze der Tagesdosis in Hohe
von 1.000 pg/40 pg auf zwei Gaben tiglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal
taglich 500 pg/20 ng (2-mal téglich 2 Inhalationen a 250 pg/10 pg). Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 365.000 pug/14.600 ug bzw. 1.460 Inhala-
tionen. Eine Packung flutiform® 250 pg/10 ug 3 x 120 Hub Dosieraerosol 3 x 120 ED
(PZN 9101501) enthilt 360 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen bendtigt.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (1.460 ED/360 ED).

Fluticason/Salmeterol

Gemal der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit Salmeterol (z.B. Viani Diskus)
[9] und NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 1.000 pg/100 pg auf zwei Gaben tiglich
aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe von 2-mal tédglich 500 pg/50 pg (2-mal téglich
1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von
365.000 pg/36.500 pg bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Viani® forte 50 ug/500 pg Diskus
Inhalationspulver 3 x 60 ED (PZN 3180818) enthdlt 180 ED. Pro Jahr werden folglich
4,06 Packungen benotigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).

Fluticason/Vilanterol

Gemal der Fachinformation von Fluticason in Kombination mit Vilanterol (z.B. Relvar Ellipta
184 Mikrogramm/22 Mikrogramm Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation) [26] und NVL [1]
wird die Tagesdosis in Hohe von 200 pug/50 pg 1-mal téglich verabreicht (1 Inhalation). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 73.000 ug/9.125 pg bzw.
365 Inhalationen. Eine Packung Relvar Ellipta 184 pug/22 pg Inhalationspulver 3 x 30 ED
(PZN 2360754) enthélt 90 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen benétigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (365 ED/90 ED).

Indacaterol/Mometason

GemilB der Fachinformation von Indacaterol in Kombination mit Mometason (z.B. Atectura®
Breezhaler® 125 Mikrogramm/ 260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation) [27]
und NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 150 pg/320 ug 1-mal tiglich verabreicht
(1 Inhalation). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von
54.750 ng/116.800 ug bzw. 365 Inhalationen. Eine Packung Atectura® Breezhaler®
125 ng/260 ng Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation 90 ED (PZN 16384988) enthilt 90 ED.
Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (365 ED/90 ED).
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Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

GemiB der Fachinformation von Tiotropium (z.B. Spiriva® Respimat®) wird die Tagesdosis in
Hohe von 5 pg 1-mal tdglich auf 2 Inhalationen aufgeteilt [10]. Dies entspricht einer Gabe von
2-mal tédglich 2,5 pg (1-mal tdglich 2 Inhalationen). Es ergibt sich ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch pro Patient:in von 1.825 ug bzw. 730 Inhalationen. Eine Packung Spiriva®
Respimat® 2,5 ug Losung zur Inhalation wiederverwendbar (PZN 13832788) enthilt 180 ED.
Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (730 ED/180 ED).

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und
langwirksamen Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Gemdl der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit Formoterol und
Glycopyrronium (z.B. Trimbow® 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgas-
inhalation, Losung) liegen bislang keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium fiir Jugendlichen von 12-17 Jahren vor [28].
Aufgrund dessen wird die Kombination fiir Jugendliche von 12-17 Jahren nicht beriicksichtigt.

Bei Erwachsenen wird gemdl3 der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit
Formoterol und Glycopyrronium (zB. Trimbow® 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/
9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung) [28] und NVL [1] die Untergrenze der Tagesdosis
in Hohe von 400 pg/24 ng/40 ng auf zwei Gaben tiglich aufgeteilt. Dies entspricht einer Gabe
von 2-mal tdglich 200 pg/12 pg/20 ug (2-mal téglich 2 Inhalationen a 100 pug/6 png/10 ug). Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 146.000 ng/8.760 ng/14.600 pg
bzw. 1.460 Inhalationen. Eine Packung Trimbow® 87 ug/5 ug/9 ug 120 Hub Druckgas-
inhalation 3 x 120 ED (PZN 12777395) enthédlt 360 ED. Pro Jahr werden folglich
4,06 Packungen benotigt.

e Untergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (1.460 ED/360 ED).

Bei Erwachsenen wird gemdl3 der Fachinformation von Beclometason in Kombination mit
Formoterol und Glycopyrronium (z.B. Trimbow® 172 Mikrogramm/5 Mikrogramm/
9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung) [28, 29] und NVL [1] die Obergrenze der
Tagesdosis in Hohe von 800 pg/24 ng/40 ug auf zwei Gaben téglich aufgeteilt. Dies entspricht
einer Gabe von 2-mal tédglich 400 png/12 pg/20 ng (2-mal téglich 2 Inhalationen a
200 pg/6 ng/10 ng). Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von
292.000 ng/8.760 ng/14.600 pg bzw. 1.460 Inhalationen.

e Obergrenze Packungen pro Jahr: 4,06 (1.460 ED/360 ED).
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Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason

Gemdl der Fachinformation von Indacaterol in Kombination mit Glycopyrronium und
Mometason (z.B. Enerzair® Breezhaler® 114 pg/46 ug/136 ug Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation) liegen bislang keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason fiir Jugendliche von 12-17 Jahren vor [11]. Aufgrund
dessen wird die Kombination fiir Jugendliche von 12-17 Jahren nicht berticksichtigt.

GemilB der Fachinformation von Indacaterol in Kombination mit Glycopyrronium und
Mometason (z.B. Enerzair® Breezhaler® 114 pg/46 ug/136 ug Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation) [11] und NVL [1] wird die Tagesdosis in Hohe von 150 pug/50 pg/160 pg 1-mal
tdglich verabreicht (1-mal téglich 1 Inhalation) [11]. Es ergibt sich ein Jahres-
durchschnittsverbrauch  pro  Patient:in  von  54.750 pg/18.250 png/58.400 ung  bzw.
365 Inhalationen. Eine Packung Enerzair® Breezhaler® 114 ug/46 ug/136 pg Hartkapseln mit
Pulver zur Inhalation (PZN 16385077) enthilt 90 ED. Pro Jahr werden folglich 4,06 Packungen
benotigt.

e Packungen pro Jahr: 4,06 (365 ED/90 ED).

Omalizumab

GemilB Fachinformation von Omalizumab (Xolair® 150 mg Injektionsldsung) wird eine Dosis
von 150-600 mg 1-mal alle 4 Wochen oder alle 2 Wochen verabreicht (je Behandlungstag
1-4 Injektionslosungen a 150 mg) [4]. Es ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient:in von 1.950-15.660 mg. Eine Packung Xolait® 150 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze (PZN 09175149) enthélt 10 Fertigspritzen. Pro Jahr werden folglich
1,30-10,44 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 1,30 (1 Fertigspritze x 13,0)/10 Stiick pro Packung.
e Packungen pro Jahr: 10,44 (4 Fertigspritzen x 26,1)/10 Stiick pro Packung.

Mepolizumab

Gemidll Fachinformation von Mepolizumab (Nucala 100 mg Injektionslosung im
Fertigpen/Nucala 100 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze) wird eine Dosis von 100 mg
1-mal alle 4 Wochen verabreicht (je Behandlungstag 1 Injektionslosung a 100 mg) [3]. Es
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 1.300 mg. Eine Packung Nucala
100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze (PZN 11329849) enthilt 3 Fertigspritzen. Pro
Jahr werden folglich 4,33 Packungen bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 4,33 (1 Fertigspritze x 13,0)/3 Stiick pro Packung.
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Reslizumab

Gemadl Fachinformation von Reslizumab (CINQAERO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung) wird eine Dosis von 225 mg 1-mal alle 4 Wochen verabreicht (je
Behandlungstag 2 Infusionslésungen a 100 mg und 1 Infusionslosung a 25 mg) [6]. Es ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 2.925 mg. Eine Packung CINQAERO
10 mg/ml 2 x 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (PZN 13827824) bzw.
CINQAERO 10mg/ml 2x25mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
(PZN 13827818) enthilt 2 Infusionslosungen. Pro Jahr werden folglich 13,0 Packungen der
100 mg Infusionslésung und 6,5 Packungen der 25 mg Infusionsldsung bendtigt.

e Packungen pro Jahr: 13,0 (2 Infusionslosungen a 100 mg x 13,0)/2 Stiick pro Packung.
e Packungen pro Jahr: 6,5 (1 Infusionslésung a 25 mg x 13,0)/2 Stiick pro Packung.

Benralizumab

GemiB Fachinformation von Benralizumab (Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einer

Fertigspritze/Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen) wird eine Dosis von 30 mg
1-mal alle 8 Wochen verabreicht (je Behandlungstag 1 Injektionsldsung a 30 mg) [2]. Es ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 195 mg. Eine Packung Fasenra®
30 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (PZN 13475325) enthilt 1 Fertigspritze. Pro Jahr
werden folglich 6,5 Packungen benoétigt.

e Packungen pro Jahr: 6,5 (1 Fertigspritze x 6,5)/1 Stiick pro Packung.

Dupilumab

Gemdl Fachinformation von Dupilumab (Dupixent 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze/Dupixent 200 mg Injektionslosung im Fertigpen bzw. Dupixent 300 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze/Dupixent 300 mg Injektionsldosung im Fertigpen) wird
eine Dosis von 200-300 mg 1-mal alle 2 Wochen verabreicht (je Behandlungstag
1 Injektionslosung a 200 mg bzw. 1 Injektionslosung a 300 mg) [5, 12]. Es ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in von 5.220-7.830 mg. Eine Packung Dupixent®
200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze mit Sicherheitssystem (PZN 14350123) bzw.
Dupixent® 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze mit Sicherheitssystem
(PZN 12727291) enthélt 6 Fertigspritzen. Pro Jahr werden folglich 4,35 Packungen der 200 mg
Injektionslésung bzw. 4,35 Packungen der 300 mg Injektionslosung benotigt.

e Packungen pro Jahr: 4,35 (1 Fertigspritze a 200 mg x 26,1)/6 Stiick pro Packung.
e Packungen pro Jahr: 4,35 (1 Fertigspritze a 300 mg x 26,1)/6 Stiick pro Packung.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich
zweckmiiBlige Vergleichstherapie) andere geeignete Angaben in Euro vorgeschriebener

nach Wirkstirke, Darreichungsform Rabatte in Euro
und Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tezepelumab 1.613.31 1.522,69
Tezspire® 210 mg [1,77%88,859]

Injektionslosung in einer
Fertigspritze
(PZN 17882079)

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason 74,512 67,74
Ventolair® 250 ug 200 Hub [1,77° 5,00°]
Dosieraerosol 2 x 200 ED

(PZN 0345644)

Budesonid 63,83 57,90
Novopulmon® 400 ug Novolizer® [1,77° 4,16
Patrone 3 x 100 ED

(PZN 6966117)

Ciclesonid 33,45° 31,68
Alvesco® 160 ug 120 Hub [1,77% 0,00°]
Druckgasinhalation 120 ED

(PZN 3418958)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiilige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstiirke, Darreichungsform
und Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Serevent Diskus 60 Einzeldosis
Pulver zur Inhalation 50 ug

Flutide mite 100 Diskus Einzeldosis 23,212 20,01

Pulver zur Inhalation [1,77% 1,43
(PZN 00240388)

Fluticason 7 51,982 46,99
FlutiHEXAL® 250 ug/Spriihstof [1,77° 3,22
Dosieraerosol 2 x 120 ED

(PZN 10099011)

Flutide forte 500 Diskus Pulver zur 45,52% 41,04
Inhalation 120 ED [1,77% 2,71°]
(PZN 0240402)

Mometason 26,532 24,76
ASMANEX® Twisthaler® 400 ug 60 [1,77° 0,00°]
Hub Inhalationspulver 60 ED

(PZN 2735510)

Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol 60,542 58,77
Bambec® Tabletten 10 mg 100 Stiick [1,77° 0,00°]
(PZN 4424530)

Clenbuterol 35,682 33,91
Spiropent® Tabletten 20 ug 100 Stiick [1,77% 0,00°]
(PZN 1980325)

Formoterol 83,972 76,45
Formatris® 12 ug Novolizer® [1,77% 5,75
Patrone 3 x 60 ED

(PZN 9617707)

Salmeterol 66,32% 56,60

[1,77° 7,95

Bufori Easyhaler 320 ug/9 ug/Dosis
3x60ED
(PZN 12484279)

2x60ED

(PZN 8652498)

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)
Beclometason/Formoterol 226,87* 208,05
KANTOS® 200 ug/6 ug 120 Hub [1,77°% 17,05
Druckgasinhalation 2 x 120 ED

(PZN 11374494)

Budesonid/Formoterol 148,622 146,85

[1,77° 0,00°]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiilige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstiirke, Darreichungsform
und Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Atectura® Breezhaler®

125 ug/260 ug Hartkapseln mit
Pulver zur Inhalation' 90 ED
(PZN 16384988)

Fluticason/Formoterol 106,91* 105,14
Sflutiform® 125 ug/ 5 ug 3 x 120 Hub [1,77% 0,00°]
Dosieraerosol 3 x 120 ED

(PZN 9101487)

Sflutiform® 250 ug/10 ug 3 x 120 Hub | 183,61? 181,84
Dosieraerosol 3 x 120 ED [1,77° 0,00°]
(PZN 9101501)

Fluticason/Salmeterol 133,892 122,42

VIANI forte 50 ug/500 ug Diskus [1,77° 9,70
Inhalationspulver 3 x 60 ED

(PZN 03180818)

Fluticason/Vilanterol 137,392 125,65
Relvar Ellipta 184 ug/22 ug [1,77% 9,979
Inhalationspulver® 3 x 30 ED

(PZN 2360754)

Indacaterol/Mometason 149,642 147,87

[1,77° 0,00°]

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Tiotropium

Spiriva® Respimat® 2,5 ug Lésung
zur Inhalation wiederverwendbar
3x 60 ED (PZN 13832788)

197,83

185,73
[1,77% 10,334

Hochdosierte ICS in fixer Kombination

mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen

Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Enerzair® Breezhaler®

114 ug/46 ug/136 ug Hartkapseln
mit Pulver zur Inhalation’

(PZN 16385077)

Beclometason/Formoterol/ 268,49 252,48
Glycopyrronium [1,77° 14,249
Trimbow® 87 ug/5 ug/9 ug 120 Hub

Druckgasinhalation® 3 x 120 ED

(PZN 12777395)

Trimbow® 172 ug/5 ug/9 ug 120 Hub | 268,49 252,48
Druckgasinhalation” 3 x 120 ED [1,77% 14,249
(PZN 16868048)

Indacaterol/ Glycopyrronium/ 268,90 267,13
Mometason [1,77° 0,00]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiilige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro

nach Wirkstiirke, Darreichungsform

und Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

einer Fertigspritze mit
Sicherheitssystem (PZN 12727291)

Weitere Biologika

Omalizumab 5.173,05 4.879,14
Xolair® 150 mg Injektionslosung in [1,77% 292,149]
einer Fertigspritze (PZN 09175149)

Mepolizumab 3.731,89 3.730,12
Nucala 100 mg Pulver zur [1,77° 0,00]
Herstellung einer Injektionslosung

3 Stiick (PZN 11329849)

Reslizumab 1.180,99 1.114,46
CINQAERO 10 mg/ml 2 x 100 mg [1,77° 64,769
Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslosung (PZN 13827824)

CINQAERO 10 mg/ml 2 x 25 mg 303,72 285,76
Konzentrat zur Herstellung einer [1,77% 16,199]
Infusionslosung (PZN 13827818)

Benralizumab 2.606,22 2.458,90
Fasenra® 30 mg Injektionslosung in [1,77° 145,559]
einer Fertigspritze (PZN 13475325)

Dupilumab 4.337,25 4.091,07
Dupixent 200 mg Injektionslosung in [1,77% 244,419
einer Fertigspritze mit

Sicherheitssystem (PZN 14350123)

Dupixent 300 mg Injektionslosung in | 4.337,25 4.091,07

[1,77°; 244,419]
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich
zweckmiilige Vergleichstherapie) andere geeignete Angaben in Euro vorgeschriebener

nach Wirkstirke, Darreichungsform Rabatte in Euro
und Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKV-Perspektive)

a: Festbetrag.

b: Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 SGB V.

c: Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gema § 130a Abs. 3b SGB V.

Gemail G-BA Beschliissen wird bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten der 10 % Abschlag auf den
Herstellerabgabepreis auf Basis des Festbetrages beriicksichtigt, unabhéngig der Angaben in der Lauer-Taxe
fiir das beispielhaft herangezogene Arzneimittel. Liegt fiir das Festbetragsarzneimittel ein Solitirstatus vor,
wird der Herstellerrabatt gemif3 Lauer-Taxe verwendet.

d: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaB § 130a Abs. 1 SGB V.

e: GemiB Fachinformation enthélt jede einzelne Inhalation eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick
abgegebene Dosis) von 184 Mikrogramm Fluticasonfuroat und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).
Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm Fluticasonfuroat und 25 Mikrogramm
Vilanterol (als Trifenatat) [26].

f: Gemal Fachinformationen enthélt jede Kapsel 150 ug Indacaterol (als Acetat) und 320 ug Mometason-
furoat. Jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die aus dem Mundstiick des Inhalators abgegeben wird)
enthilt 125 pg Indacaterol (als Acetat) und 260 pg Mometasonfuroat [27].

g: Gemil Fachinformation enthélt jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst)

87 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat und 9 Mikrogramm
Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das
Ventil verldsst) enthélt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid) [28].

h: GeméiB Fachinformation enthélt jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst)

172 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat und 9 Mikrogramm
Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das
Ventil verldsst) enthélt 200 Mikrogramm Beclometasondipropionat (beclo-metasone dipropionate), 6
Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (for-moterol fumarate dihydrate) und 10 Mikrogramm
Glycopyrronium (glycopyrronium) (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid) [29].

i: Gemil} Fachinformation enthilt jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die aus dem Mundstiick des
Inhalators abgegeben wird) 114 pg Indacaterol (als Acetat), 58 pug Glycopyrroniumbromid, entsprechend 46
pg Glycopyrronium und 136 pg Mometasonfuroat. Jede Kapsel enthélt 150 pg Indacaterol (als Acetat), 63 pg
Glycopyrroniumbromid , entsprechend 50 pg Glycopyrronium und 160 pg Mometasonfuroat [11].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [32].

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

Wirkstdrke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie Preise und Rabatte wurden, mit
Ausnahme des zu bewertenden Arzneimittels, der  Lauer-Taxe online
(Stand: 01. September 2022) entnommen. Arzneimittel, die nicht in Vertrieb sind, nur fiir den
Einsatz im Krankenhaus bestimmt sind und (re-)importierte Arzneimittel wurden nicht
beriicksichtigt.
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Es wurden die PackungsgroBen gewéhlt, mit denen die Behandlung am wirtschaftlichsten
durchgefiihrt werden kann. Im Fall von festbetragspflichtigen Arzneimitteln wurde
exemplarisch ein Priparat herangezogen. Fiir die weitere Berechnung der Jahrestherapiekosten
werden zusitzlich die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro pro
Einheit berechnet.

Die Angaben in Tabelle 3-16 stellen jeweils die Festbetrdge inklusive 19% Mehrwertsteuer
abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte dar. Sollten die Arzneimittel keiner
Festbetragsgruppe zugeordnet sein sind die Apothekenverkaufspreise inklusive 19%
Mehrwertsteuer abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte dargestellt. Sofern
vorhanden, wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte von dem jeweiligen
Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V
(1,77 Euro Fixabzug).

e Rabatt flir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemil3 § 130a Abs. 3b SGB V
(10% vom Herstellerabgabepreis).

e Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemil3 § 130a Abs. 1 SGB V
(7% vom Herstellerabgabepreis).

Gemal vorheriger G-BA Beschliisse wurde bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten von
Festbetragsarzneimitteln der 10 % Abschlag auf den Herstellerabgabepreis auf Basis des
Festbetrages beriicksichtigt, unabhingig der Angaben in der Lauer-Taxe. Liegt fiir das
Festbetragsarzneimittel ein Solitdrstatus vor, wird der Herstellerrabatt gemi3 Lauer-Taxe
beriicksichtigt [30].

In den gelisteten Apothekenverkaufspreisen sind, sofern zutreffend, auf Basis der
Nutzenbewertung verhandelte Erstattungsbetrige nach § 130b SGB V miteingerechnet. Auf
Basis der Nutzenbewertung abgeloste Pflichtrabatte wurden in den Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beriicksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Tezepelumab wurde das Priparat Tezspire®
210 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze (PZN 17882079) herangezogen. Der
Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 1.613,31 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (88,85 Euro) des Herstellerabgabepreises
(1.269,23 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 1.613,31 - 88,85 - 1,77 = 1.522,60.
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Zweckmifige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Beclometason wurde beispielhaft das Praparat
Ventolair® 250 pug 200 Hub Dosieraerosol 2 x 200 ED (PZN 0345644) herangezogen. Dieses
Priparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide, inhalativ oral, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 74,51 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (5,00 Euro) des Herstellerabgabepreises auf
Basis des Festbetrags (50,00 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 74,51 - 1,77 -5,00 = 67,74.
Budesonid

Zur Berechnung der Jahrestherapieckosten von Budesonid wurde beispielhaft das Priparat
Novopulmon® 400 ug Novolizer® Patrone 3 x 100 ED (PZN 6966117) herangezogen. Dieses
Priparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide, inhalativ oral, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 63,83 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (4,16 Euro) des Herstellerabgabepreises auf
Basis des Festbetrags (41,56 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 63,83 - 1,77 -4,16 = 57,90.

Ciclesonid

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Ciclesonid wurde beispielhaft das Priparat
Alvesco® 160 pg 120 Hub Druckgasinhalation 120 ED (PZN 3418958) herangezogen. Dieses
Préparat féllt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide, inhalativ oral, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 33,45 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses
Arzneimittel einen Solitirstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben geméil
Lauer-Taxe in Hohe von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 33,45 - 1,77 = 31,68.
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Fluticason

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason wurde beispielhaft das Priparat
Flutide mite 100 Diskus Einzeldosis Pulver zur Inhalation (PZN 00240388) herangezogen.
Dieses Préparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide, inhalativ oral,
Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 23,21 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses
Arzneimittel in dieser Wirkstédrke einen Solitédrstatus besitzt werden filir den Herstellerrabatt die
Angaben gemidl3 Lauer-Taxe in Hohe von 1,43 Euro berticksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 23,21 - 1,77 - 1,43 = 20,01.

Zuséatzlich wurde zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason beispielhaft das
Priparat FlutiHEXAL® 250 ug/SpriihstoB Dosieraerosol 2 x 120 ED (PZN 10099011)
herangezogen. Dieses Préparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide,
inhalativ oral, Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 51,98 Euro. Nach
Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach
§ 130a SGB V Abs. 3b fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (3,22 Euro) des
Herstellerabgabepreises auf Basis des Festbetrags (32,19 Euro) entstehen folgende Kosten zu
Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 51,98 - 1,77 - 3,22 = 46,99.

Zusitzlich wurde zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason beispielhaft das
Priparat Flutide® forte 500 Diskus Pulver zur Inhalation 120 ED (PZN 0240402) heran-
gezogen. Dieses Préparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide,
inhalativ oral, Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 45,52 Euro. Nach
Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach
§ 130a SGB V Abs. 3b fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (2,71 Euro) des
Herstellerabgabepreises auf Basis des Festbetrags (27,08 Euro) entstehen folgende Kosten zu
Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 45,52 - 1,77 - 2,71 = 41,04.

Mometason

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Mometason wurde beispielhaft das Priparat
ASMANEX® Twisthaler® 400 pg 60 Hub Inhalationspulver 60 ED (PZN 2735510) heran-
gezogen. Dieses Préparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Glucocorticoide,
inhalativ oral, Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 26,53 Euro. Nach
Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da
dieses Arzneimittel einen Solitédrstatus besitzt werden flir den Herstellerrabatt die Angaben
gemdl} Lauer-Taxe in Hohe von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 26,53 - 1,77 = 24,76.
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Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Bambuterol wurde beispielhaft das Préparat
Bambec® Tabletten 10 mg 100 Stiick (PZN 4424530) herangezogen. Dieses Priiparat fillt unter
die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Beta 2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 1 [33].
Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 60,54 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts
von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses Arzneimittel einen
Solitédrstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben geméfl Lauer-Taxe in Hohe
von 0,00 Euro berticksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 60,54 - 1,77 = 58,77.

Clenbuterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Clenbuterol wurde beispielhaft das Préiparat
Spiropent® Tabletten 20 pg 100 Stiick (PZN 1980325) herangezogen. Dieses Priparat fillt
unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Beta 2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 35,68 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses
Arzneimittel einen Solitdrstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben gemal3
Lauer-Taxe in Héhe von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 35,68 - 1,77 =33,91.

Formoterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Formoterol wurde beispielhaft das Priparat
Formatris® 12 ng Novolizer® 3 x 60 ED Patrone (PZN 9617707) herangezogen. Dieses
Priparat féllt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Beta 2-Sympathomimetika, inhalativ oral,
Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 83,97 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (5,75 Euro) des Herstellerabgabepreises auf
Basis des Festbetrags (57,49 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 83,97 - 1,77 - 5,75 = 76,45.

Salmeterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Salmeterol wurde beispielhaft das Priparat
Serevent Diskus 60 Einzeldosis Pulver zur Inhalation 50 pg 2 x 60 ED (PZN 8652498)
herangezogen. Dieses Prdparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 2 der Beta 2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1 [33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei
66,32 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu
Lasten der GKV. Da dieses Arzneimittel einen Solitdrstatus besitzt werden flir den
Herstellerrabatt die Angaben geméal} Lauer-Taxe in Hohe von 7,95 Euro beriicksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 66,32 - 1,77 — 7,95 = 56,60.

Tezepelumab (Tezspire®) Seite 95 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.11.2022

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

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)

Beclometason/Formoterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Beclometason/Formoterol wurde beispielhaft
das Priparat KANTOS® 200 ug/6 pg 120 Hub  Druckgasinhalation 2 x 120 ED
(PZN 11374494) herangezogen. Dieses Priparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der
Kombination von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 226,87 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (17,05 Euro) des Herstellerabgabepreises
auf Basis des Festbetrags (170,52 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 226,87 - 1,77 - 17,05 = 208,05.

Budesonid/Formoterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Budesonid/Formoterol wurde beispielhaft das
Priaparat Bufori Easyhaler 320 pg/9 pg/Dosis 3 x 60 ED (PZN 12484279) herangezogen.
Dieses Prédparat fallt unter die Festbetragsgruppe Stufe3 der Kombination von
Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1 [33]. Der
Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 148,62 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von
1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses Arzneimittel einen
Solitdrstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben geméfl Lauer-Taxe in Hohe
von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 148,62 - 1,77 = 146,85.

Fluticason/Formoterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason/Formoterol wurde beispielhaft das
Priparat flutiform® 125 ug/ 5 ug 3 x 120 Hub Dosieraerosol 3 x 120 ED (PZN 9101487)
herangezogen. Dieses Priparat féllt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der Kombination von
Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1 [33]. Der
Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 106,91 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von
1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses Arzneimittel einen
Solitarstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben geméll Lauer-Taxe in Hohe
von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 106,91 - 1,77 = 105,14.
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Zusitzlich wurde zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason/Formoterol
beispielhaft das Priparat flutiform® 250 pg/10 pg 120 Hub Dosieraerosol 3 x 120 ED
(PZN 9101501) herangezogen. Dieses Priparat féllt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der
Kombination von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 183,61 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses
Arzneimittel einen Solitdrstatus besitzt werden flir den Herstellerrabatt die Angaben geméf
Lauer-Taxe in Héhe von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 183,61 - 1,77 = 181,84.

Fluticason/Salmeterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason/Salmeterol wurde beispielhaft das
Priparat  Viani® forte 50 ug/500 pg  Diskus Inhalationspulver 3 x 60 ED
(PZN 3180818)herangezogen. Dieses Priparat féllt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der
Kombination von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 133,89 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (9,70 Euro) des Herstellerabgabepreises auf
Basis des Festbetrags (96,98 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 133,89 - 1,77 - 9,70 = 122,42.

Fluticason/Vilanterol

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Fluticason/Vilanterol wurde beispielhaft das
Praparat Relvar Ellipta 184 ng/22 ng Inhalationspulver 3 x30 ED (PZN 2360754)
herangezogen. Dieses Préparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der Kombination von
Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1 [33]. Der
Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 137,39 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von
1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V Abs. 3b fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel von 10% (9,97 Euro) des Herstellerabgabepreises auf Basis des
Festbetrags (99,74 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 137,39 - 1,77 - 9,97 = 125,65.
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Indacaterol/Mometason

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Indacaterol/Mometason wurde beispielhaft das
Priiparat Atectura® Breezhaler® 125 pg/260 ug Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation 90 ED
(PZN 16384988) herangezogen. Dieses Priparat fillt unter die Festbetragsgruppe Stufe 3 der
Kombination von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta 2-Sympathomimetika, Gruppe 1
[33]. Der Festbetrag dieses Arzneimittels liegt bei 149,64 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV. Da dieses
Arzneimittel einen Solitirstatus besitzt werden fiir den Herstellerrabatt die Angaben geméil
Lauer-Taxe in Hohe von 0,00 Euro beriicksichtigt.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 149,64 - 1,77 = 147,87.

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten der LAMA wurde das Préparat Spiriva® Respimat®
2,5 ug Losung zur Inhalation wiederverwendbar 3 x 60 ED (PZN 13832788) mit dem
Wirkstoff Tiotropium herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt
bei 197,83 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (10,33 Euro) des
Herstellerabgabepreises (147,54 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 197,83 - 1,77 - 10,33 = 185,73.

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und
langwirksamen Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
wurde das Priparat Trimbow® 87 ug/5 pg/9 ug 120 Hub Druckgasinhalation 3 x 120 ED
(PZN 12777395) herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei
268,49 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (14,24 Euro) des
Herstellerabgabepreises (203,43 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e (GKV-Kosten in Euro pro Packung: 268,49 - 1,77 - 14,24 =252,48.

Zusiétzlich zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Beclometason/Formoterol/
Glycopyrronium wurde das Préparat Trimbow® 172 pg/5 pg/9 ug 120 Hub Druckgasinhalation
3 x 120 ED (PZN 16868048) herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels
liegt bei 268,49 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des
Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7%
(14,24 Euro) des Herstellerabgabepreises (203,43 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten
der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 268,49 - 1,77 - 14,24 = 252 ,48.
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Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason wurde
das Priiparat Enerzair® Breezhaler® 114 pg/46 ug/136 pg Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation
(PZN 16385077) herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei
268,90 Euro. Gemall Lauer-Taxe fallt fiir dieses Arzneimittel kein Herstellerrabatt an. Der
Herstellerabgabepreises liegt bei 203,76 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von
1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 268,90 - 1,77 = 267,13.

Omalizumab

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Omalizumab wurde das Priparat Xolair® 150 mg
Injektionslésung in  einer  Fertigspritze ~ (PZN 09175149)  herangezogen.  Der
Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 5.173,05 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (292,14 Euro) des Herstellerabgabepreises
(4.173,48 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 5.173,05 - 292,14 - 1,77 = 4.879,14.

Mepolizumab

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Mepolizumab wurde das Praparat Nucala
100 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung 3 Stiick (PZN 11329849) herangezogen.
Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 3.731,89 Euro. Geméall Lauer-Taxe
fallt fiir dieses Arzneimittel kein Herstellerrabatt an. Der Herstellerabgabepreises liegt bei
2.997,69 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro entstehen folgende Kosten zu
Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 3.731,89 - 1,77 = 3.730,12.

Reslizumab

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Reslizumab wurde das Priparat CINQAERO
10 mg/ml 2 x 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (PZN 13827824)
herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 1.180,99 Euro. Nach
Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB 'V fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (64,76 Euro) des Herstellerabgabepreises
(925,18 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 1.180,99 - 64,76 - 1,77 = 1.114,46.

Tezepelumab (Tezspire®) Seite 99 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.11.2022

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

Weiterhin wurde zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Reslizumab das Priparat
CINQAERO 10mg/ml 2x25mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
(PZN 13827818) herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei
303,72 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (16,19 Euro) des
Herstellerabgabepreises (231,30 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 303,72 - 16,19 - 1,77 = 285,76.

Benralizumab

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Benralizumab wurde das Priparat Fasenra®

30 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze (PZN 13475325) herangezogen. Der Apotheken-
verkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 2.606,22 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts
von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel von 7% (145,55 Euro) des Herstellerabgabepreises (2.079,31 Euro) entstehen
folgende Kosten zu Lasten der GK'V.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 2.606,22 - 145,55 - 1,77 = 2.458,90.

Dupilumab

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dupilumab wurde das Priaparat Dupixent 200 mg
Losung in einer Fertigspritze mit Sicherheitssystem (PZN 14350123) herangezogen. Der
Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei 4.337,25 Euro. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V fiir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (244,41 Euro) des Herstellerabgabepreises
(3.491,59 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 4.337,25 - 244,41 - 1,77 = 4.091,07.

Weiterhin wurde zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dupilumab das Priparat
Dupixent 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze mit Sicherheitssystem
(PZN 12727291) herangezogen. Der Apothekenverkaufspreis dieses Arzneimittels liegt bei
4.337,25 Euro. Nach Abzug des Apothekenrabatts von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel von 7% (244,41 Euro) des
Herstellerabgabepreises (3.491,59 Euro) entstehen folgende Kosten zu Lasten der GKV.

e GKV-Kosten in Euro pro Packung: 4.337,25 - 244,41 - 1,77 = 4.091,07.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | der zusitzlich zusitzlich
zweckmiflige Vergleichstherapie) Patientengruppe | zusitzlichen | notwendigen | notwendigen
GKV- GKV- GKV-
Leistung Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Zweckmailige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Budesonid Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der | Anzahl der

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | der zusitzlich zusitzlich

zweckmiilige Vergleichstherapie) Patientengruppe | zusiitzlichen | notwendigen | notwendigen
GKV- GKV- GKV-
Leistung Leistungen Leistungen

je Episode, pro Patient
ZyKklus etc. pro Jahr

Ciclesonid Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Fluticason Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Mometason Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Clenbuterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Formoterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Salmeterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)

Beclometason/Formoterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Budesonid/Formoterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Fluticason/Formoterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Fluticason/Salmeterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Fluticason/Vilanterol Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Indacaterol/Mometason Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Tiotropium Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen
Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Beclometason/Formoterol/ Gesamte Nicht - -
Glycopyrronium Zielpopulation zutreffend
Indacaterol Glycopyrronium/ Gesamte Nicht - -
Mometason Zielpopulation zutreffend
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung | Anzahl der | Anzahl der
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | der zusitzlich zusitzlich
zweckmiilige Vergleichstherapie) Patientengruppe | zusiitzlichen | notwendigen | notwendigen
GKV- GKV- GKV-
Leistung Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
ZyKklus etc. pro Jahr
Weitere Biologika
Omalizumab Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Mepolizumab Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Reslizumab Gesamte Zuschlag fir | 1 13,0
Zielpopulation die
Herstellung
einer
Parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern
Benralizumab Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Dupilumab Gesamte Nicht - -
Zielpopulation zutreffend
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1-29, 34-36].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemiB G-BA werden ,,nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhangstehende Kosten beriicksichtigt. Nicht aufgefiihrt werden zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen ,,die nicht iiber den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen* [35, 36].

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie bestehen gemdll Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede in
Bezug auf zusétzlich notwendige GKV-Leistungen [2-29]. Folglich wurden keine Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen berticksichtigt.

Gemdll G-BA werden jedoch Zuschlidge fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikorpern gemil3 Hilfstaxe (Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen) nidherungsweise in die Berechnung der Jahrestherapiekosten mit
einbezogen. Diese sonstigen Kosten fallen je Herstellung einer applikationsfertigen Losung von
Reslizumab an [35, 36].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Zuschlag fiir die Herstellung einer Parenteralen 71,00
Losung mit monoklonalen Antikorpern

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [34].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemadl Hilfstaxe (Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
fallen Zuschldge fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71,00 Euro pro applikationsfertiger Einheit an [34].

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Bezeichnung der Bezeichnung Zusatzkosten
Arzneimittel, zweckmifBige Population bzw. der zusitzlich | pro Patient
Vergleichstherapie) Patientengruppe notwendigen pro Jahr in
GKV- Euro
Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Zweckmibfige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Budesonid Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Ciclesonid Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Fluticason Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Mometason Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)
Bambuterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Clenbuterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Formoterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Salmeterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)
Beclometason/Formoterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Budesonid/Formoterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Fluticason/Formoterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Fluticason/Salmeterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Fluticason/Vilanterol Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Indacaterol/Mometason Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Bezeichnung der Bezeichnung Zusatzkosten
Arzneimittel, zweckmifBige Population bzw. der zusitzlich | pro Patient
Vergleichstherapie) Patientengruppe notwendigen pro Jahr in
GKV- Euro
Leistung
Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)
Tiotropium Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksame
Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Weitere Biologika
Omalizumab Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Mepolizumab Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Reslizumab Gesamte Zuschlag fiir 923,00
Zielpopulation die Herstellung | [13,0 x 71,00]
einer
Parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikoérpern
Benralizumab Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend
Dupilumab Gesamte Nicht -
Zielpopulation zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [34].
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif}
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Tezepelumab Gesamte 19.794,97 - - 19.794,97
Zielpopulation
Zweckmibfige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Gesamte 247,25 - - 247,25
Zielpopulation
Budesonid Gesamte 140,89 - - 140,89
Zielpopulation
Ciclesonid Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Zielpopulation 96,36 i i 96,36
Erwachsene
96,36 - - 96,36
192,72 - - 192,72
Fluticason Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Zielpopulation 121,73 i i 121,73
Erwachsene
142,93 - - 142,93
249,66 - - 249,66
Mometason Gesamte 301,25 - - 301,25
Zielpopulation
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)
Bambuterol Gesamte 214,51 - - 214,51
Zielpopulation 429,02 i i 429.02
Clenbuterol Gesamte 123,77 - - 123,77
Zielpopulation 247.54 i i 247,54
Formoterol Gesamte Jugendliche 12-17 Jahr
Zielpopulation 310,05 i i 310,05
Erwachsene
310,05 - - 310,05
620,09 - - 620,09
Salmeterol Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Zielpopulation 344.32 i i 344,32
Erwachsene
344,32 - - 344,32
688,63 - - 688,63
Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)
Beclometason/ Gesamte 1.265,64 - - 1.265,64
Formoterol Zielpopulation
Budesonid/ Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Formoterol Zielpopulation 595.56 i i 595.56
Erwachsene
595,56 - - 595,56
1.191,12 - - 1.191,12
Fluticason/ Gesamte Jugendliche 12-17 Jahre
Formoterol Zielpopulation 426,40 i i 426,40
Erwachsene
426,40 - - 426,40
737,46 - - 737,46
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi

Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro

bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in

Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro

zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif

Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Fluticason/ Gesamte 496,48 - - 496,48

Salmeterol Zielpopulation

Fluticason/ Gesamte 509,58 - - 509,58

Vilanterol Zielpopulation

Indacaterol/ Gesamte 599,70 - - 599,70

Mometason Zielpopulation

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Tiotropium Gesamte 753,24 - - 753,24
Zielpopulation

Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und langwirksamen

Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Beclometason/ Gesamte 1.023,95° - - 1.023,95°

Formoterol/ Zielpopulation

Glycopyrronium

Indacaterol/ Gesamte 1.083,36 - - 1.083,36

Glycopyrronium/ Zielpopulation

Mometason

Weitere Biologika

Omalizumab Gesamte 6.342,88 - - 6.342,88
Zielpopulation "5 3¢ 59 ] ] 50.938,22

Mepolizumab Gesamte 16.163,85 - - 16.163,85
Zielpopulation

Reslizumab Gesamte 16.345,42 - 923,00 17.268,42
Zielpopulation

Benralizumab Gesamte 15.982,85 - - 15.982,85
Zielpopulation

Dupilumab Gesamte 17.796,15° - - 17.796,15°
Zielpopulation

Quellen: [2-28, 37].

a: Die Kosten fiir die beiden Dosierungen von Beclometason/Formoterol/Glypyrronium belaufen sich auf
dieselben Jahrestherapiekosten.
b: Die Kosten fiir die beiden Dosierungen von Dupilumab belaufen sich auf dieselben Jahrestherapiekosten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde jeweils anhand des Verbrauchs der
Arzneimittel die Anzahl an bendtigten Packungen pro Jahr ermittelt (Abschnitt 3.3.2).
Dargestellt sind die Werte auf 2 Nachkommastellen genau wobei die Berechnung auf exakten
Werten basiert. AnschlieBend wurde die Anzahl an Packungen mit den Kosten der Packung
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte multipliziert (Abschnitt 3.3.3). Bei dieser
Berechnung werden auBlerdem zusitzlich notwendige GKV-Leistungen sowie sonstige
GKV-Leistungen beriicksichtigt. Es ergeben sich jedoch, abgesehen von Reslizumab, keine
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen und keine sonstigen GKV-Leistungen fiir die im
Folgenden dargestellten Therapien.

Zu bewertendes Arzneimittel

Es werden 13,0 [(1 Fertigspritze x 13,0)/1 Stiick pro Packung] Packungen mit dem Wirkstoff
Tezepelumab pro Jahr benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 1.522,69 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (13,0/1) x 1.522,69 = 19.794,97.
Zweckmiifige Vergleichstherapie
Hochdosierte inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason

Es werden 3,65 (1.460 ED/400 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Beclometason pro Jahr
bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 67,74 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/400) x 67,74 = 247,25.

Budesonid

Es werden 2,43 (730 ED/300 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Budesonid pro Jahr benotigt.
Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 57,90 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/300) x 57,90 = 140,89.

Ciclesonid

Es werden in der Untergrenze 3,04 (365 ED/120 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Ciclesonid
pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
31,68 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (365/120) x 31,68 = 96,36.

Es werden in der Obergrenze 6,08 (730 ED/120 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Ciclesonid
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
31,68 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/120) x 31,68 = 192,72
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Fluticason

Es werden fiir die Behandlung der Jugendlichen 6,08 (730 ED/120 ED) Packungen mit dem
Wirkstoff Fluticason pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte liegen bei 20,01 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/120) x 20,01 = 121,73.

Es werden in der Untergrenze 3,04 (730 ED/240 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Fluticason
pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
46,99 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/240) x 46,99 = 142,93.

Es werden in der Obergrenze 6,08 (730 ED/120 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Fluticason
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
41,04 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/120) x 41,04 = 249,66

Mometason

Es werden 12,17 (730 ED/60 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Mometason pro Jahr benotigt.
Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 24,76 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/60) x 24,76 = 301,25.
Langwirksame Beta-Agonisten (LABA)

Bambuterol

Es werden in der Untergrenze 3,65 (365 ED/100 ED) Packungen mit dem Wirkstoff
Bambuterol pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 58,77 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (365/100) x 58,77 = 214,51.

Es werden in der Obergrenze 7,30 (730 ED/100 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Bambuterol
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
58,77 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/100) x 58,77 = 429,02.

Clenbuterol

Es werden in der Untergrenze 3,65 [(730 x 0,5 ED)/100 ED] Packungen mit dem Wirkstoff
Clenbuterol pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 33,91 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: [(730 x 0,5)/100] x 33,91 = 123,77.
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Es werden in der Obergrenze 7,30 (730 ED/100 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Clenbuterol
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
33,91 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/100) x 33,91 = 247,54.

Formoterol

Es werden in der Untergrenze 4,06 (730 ED/180 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Formoterol
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
76,45 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/180) x 76,45 = 310,05.

Es werden in der Obergrenze 8,11 (1.460 ED/180 ED) Packungen mit dem Wirkstoff
Formoterol pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 76,45 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/180) x 76,45 = 620,09.

Salmeterol

Es werden in der Untergrenze 6,08 (730 ED/120 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Salmeterol
pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei
56,60 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/120) x 56,60 = 344,32.

Es werden in der Obergrenze 12,17 (1.460 ED/120 ED) Packungen mit dem Wirkstoff
Salmeterol pro Jahr benoétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 56,60Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460)/120) x 56,60 = 688,63.
Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten (ICS/LABA)

Beclometason/Formoterol

Es werden 6,08 (1.460ED/240 ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Beclometason/Formoterol pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte liegen bei 208,05 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/240) x 208,05 = 1.265,64

Budesonid/Formoterol

Es werden in der Untergrenze 4,06 (730 ED/180 ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Budesonid/Formoterol pro Jahr benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte liegen bei 146,85 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/180) x 146,85 = 595,56.
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Es werden in der Obergrenze 8,11 (1.460 ED/180 ED) Packungen mit der
Wirkstofftkombination Budesonid/Formoterol pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 146,85Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/180) x 146,85 = 1.191,12.

Fluticason/Formoterol

Es werden in der Untergrenze 4,06 (1.460 ED/360 ED) Packungen mit der
Wirkstoffkombination Fluticason/Formoterol (125 ng/5 pg) pro Jahr benétigt. Die Kosten nach
Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 105,14 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/360) x 105,14 = 426,40.

Es werden in der Obergrenze 4,06 (1.460ED/360 ED) Packungen mit der
Wirkstoffkombination Fluticason/Formoterol (250 pug/10 ng) pro Jahr bendtigt. Die Kosten
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 181,84 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/360) x 181,84 = 737,46.

Fluticason/Salmeterol

Es werden 4,06 (730ED/180ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Fluticason/Salmeterol pro Jahr benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte liegen bei 122,42 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/180) x 122,42 = 496,48.

Fluticason/Vilanterol

Es werden 4,06 (365ED/90ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Fluticason/Vilanterol pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte liegen bei 125,65 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (365/90) x 125,65 = 509,58.

Indacaterol/Mometason

Es werden 4,06 (365ED/90ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Indacaterol/Mometason pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte liegen bei 147,87 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (365/90) x 147,87 = 599,70.

Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist (LAMA)

Es werden 4,06 (730 ED/180 ED) Packungen mit dem Wirkstoff Tiotropium pro Jahr benétigt.
Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 185,73 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (730/180) x 185,73 = 753,24.
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Hochdosierte ICS in fixer Kombination mit langwirksamen Beta-Agonisten und
langwirksamen Muskarinrezeptorantagonisten (ICS/LABA/LAMA)

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Es werden in der Untergrenze 4,06 (1.460 ED/360 ED) Packungen mit der
Wirkstoffkombination Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (87 ng/5 ng/9 pg) pro Jahr
benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 252,48 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/360) x 252,48 = 1.023,95.

Es werden in der Obergrenze 4,06 (1.460ED/360 ED) Packungen mit der
Wirkstoffkombination Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (172 pg/S pg/9 pg) pro Jahr
benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 252,48 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (1.460/360) x 252,48 = 1.023,95.

Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason

Es werden 4,06 (365ED/90ED) Packungen mit der Wirkstoffkombination
Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte liegen bei 267,13 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (365/90) x 267,13 = 1.083,36.

Omalizumab

Es werden in der Untergrenze 1,30 [(1 Fertigspritze x 13,0)/10 Stiick pro Packung] Packungen
mit dem Wirkstoff Omalizumab pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte liegen bei 4.879,14 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (13,0/10) x 4.879,14 = 6.342,88.

Es werden in der Obergrenze 10,44 [(4 Fertigspritzen x 26,1) 10 Stiick pro Packung] Packungen
mit dem Wirkstoff Omalizumab pro Jahr bendtigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte liegen bei 4.879,14 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (104,4/10) x 4.879,14 = 50.938,22.
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Mepolizumab

Es werden 4,33 [(1 Fertigspritze x 13,0)/3 Stiick pro Packung] Packungen mit dem Wirkstoff

Mepolizumab pro Jahr benétigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 3.730,12 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: (13,0/3) x 3.730,12 = 16.163,85.

Reslizumab

Es werden 13,0 [2 Infusionslosungen a 100 mg x 13,0)/2 Stiick pro Packung] Packungen mit
dem Wirkstoff Reslizumab 100 mg und 6,5 [1 Infusionslosung a 25 mg x 13,0)/2 Stiick pro
Packung] Packungen mit dem Wirkstoff Reslizumab 25 mg pro Jahr benétigt. Die Kosten nach
Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen bei 1.114,46 Euro fiir die 100 mg Packung
und bei 285,76 Euro fiir die 25 mg Packung. Gemal Hilfstaxe entstehen 71 Euro zu Lasten der
GKV fiir eine applikationsfertige Einheit Reslizumab als sonstige GKV-Leistung. Insgesamt
ergeben sich 923,00 Euro als Kosten filir sonstige GKV-Leistungen (geméll Hilfstaxe) pro
Patient pro Jahr.

e Arzneimittelkosten in Euro 100 mg Packung:13,0 x 1.114,46 = 14.487,98.
e Arzneimittelkosten in Euro 25 mg Packung: 6,5 x 285,76 = 1.857,44.
o Jahrestherapiekosten in Euro: 14.487,98 + 1.857,44 + 923,00 = 17.268,42.

Benralizumab

Es werden 6,5 [(1 Fertigspritze x 6,5)/1 Stiick pro Packung] Packungen mit dem Wirkstoff
Benralizumab pro Jahr benotigt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
liegen bei 2.458,90 Euro.

e Jahrestherapiekosten in Euro: 6,5 x 2.458,90 = 15.982,85.

Dupilumab

Es werden in der Untergrenze 4,35 [(1 Fertigspritze x 26,1)/6 Stiick pro Packung] Packungen
mit dem Wirkstoff Dupilumab 200 mg pro Jahr bendtigt. In der Obergrenze werden 4,35
[(1 Fertigspritze x 26,1)/6 Stiick pro Packung] Packungen mit dem Wirkstoff Dupilumab
300 mg pro Jahr benétigt Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte liegen
fiir beide Packungen bei 4.090,83 Euro. Die Jahrestherapiekosten sind folglich identisch.

e Jahrestherapiekosten in Euro: 4,35 x 4.091,07 = 17.796,15.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist Tezepelumab kontraindiziert, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen
Tezepelumab oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten Bestandteile des Arzneimittels
vorliegt [13]. Es bestehen keine Kontraindikationen, die iiber die Hinweise in der
Fachinformation hinaus gehen.

Patientenpriiferenzen

Daten zu den Patientenpriferenzen liegen im betrachteten Anwendungsgebiet nicht vor.
Datenbasierte Aussagen hierzu kdnnen daher nicht getroffen werden.

Therapieabbriiche

Es existieren keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Behandlung mit
Tezepelumab im Versorgungsalltag. Da eine Ubertragung klinischer Daten auf den realen
Versorgungsalltag zur Abschitzung der Therapieabbriiche nur eingeschrinkt moglich ist,
werden Abbruchraten der Zulassungsstudien nicht zu einer Quantifizierung der Versorgungs-
anteile herangezogen.

Versorgungsbereich

Tezepelumab ist als Add-on-Erhaltungstherapie zugelassen und wird {iberwiegend im
ambulanten Bereich Anwendung finden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es konnen zum derzeitigen Zeitpunkt keine datenbasierten Aussagen zum konkreten
Versorgungsanteil von Tezepelumab getétigt werden. Es ist jedoch anzunehmen, dass die
Jahrestherapiekosten fiir die GKV im zu bewertenden Anwendungsgebiet insgesamt geringer
ausfallen werden als in Abschnitt 3.3.5 angegeben. In der Versorgungsrealitit wird eine
Behandlung mit Tezepelumab vorrangig fiir die Patient:innen infrage kommen, die bereits
hochdosierte ICSTLABA+LAMA erhalten. Eine Behandlung mit OCS wird gemafl NVL und
G-BA in der Versorgungsrealitit als nachrangige Therapieoption eingestuft [1, 38]. Eine
Therapie mit OCS sollte nur kurzzeitig sowie in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt
werden [38]. Dartiber hinaus existieren in der deutschen Versorgungsrealitit mit Omalizumab,
Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab und Dupilumab fiir Teile der Zielpopulation
Verordnungsalternativen zu einer Therapie mit Tezepelumab.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel sowie die Angaben zur
Behandlungsdauer wurden den jeweiligen Fachinformationen [2-12, 14-29] und — sofern
zutreffend — der NVL [1] entnommen. Die Berechnung der Kosten [37] erfolgte unter
Bezugnahme der Daten aus der Lauer-Taxe (Datenstand: 01. September 2022; [32]), der
Arzneimittelpreisverordnung sowie den gesetzlich vorgeschriecbenen Rabatten geméal
§130SGBV und §130a SGB V. Hinzukommend wurden die Kosten zuséitzlicher
GKV-Leistungen der Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen des GKV-Spitzenverbandes [34] entnommen.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

12.

Bundesirztekammer ~ (BAK),  Kassenirztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma — Langfassung, 4. Auflage. Version
1.2020.

AstraZeneca AB. Fachinformation Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen [Stand: Mai 2022].
2022.

GlaxoSmithKline Trading Services Limited. Fachinformation Nucala 100 mg
Injektionslésung im Fertigpen/in einer Fertigspritze; Nucala 40 mg Injektionsldsung in
einer Fertigspritze [Stand: April 2022]. 2022.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Xolair® 150 mg Injektionsldsung in
einer Fertigspritze [Stand: Oktober 2021]. 2021.

Sanofi-aventis groupe. Fachinformation Dupixent 200 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Dupixent 200 mg Injektionslosung im Fertigpen [Stand: April 2022].
2022.

Teva B.V. Fachinformation CINQAERO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung [Stand: Oktober 2021]. 2021.

MEDA Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Formatris® 6/12 Mikrogramm
Novolizer® [Stand: Juli 2017]. 2017.

MEDA Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Novopulmon® 200 Mikrogramm
Novolizer®; Novopulmon® 400 Mikrogramm Novolizer® [Stand: November 2017].
2017.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. Fachinformation Viani Diskus [Stand: August
2020]. 2020.

®

Boehringer Ingelheim International GmbH. Fachinformation Spiriva® Respimat®

[Stand: Mérz 2020]. 2020.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Enerzair® Breezhaler® [Stand:
November 2021]. 2021.

Sanofi-aventis groupe. Fachinformation Dupixent 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Dupixent 300 mg Injektionslosung im Fertigpen [Stand: April 2022].
2022.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

AstraZeneca AB. Fachinformation Tezspire® 210 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze [Stand: September 2022]. 2022.

Teva GmbH. Fachinformation Ventolair® 250 ug Dosieracrosol Druckgasinhalation,
Losung [Stand: September 2021]. 2021.

Covis Pharma Europe B.V. Fachinformation Alvesco® 80 Mikrogramm Alvesco® 160
Mikrogramm Druckgasinhalation, Lésung [Stand: Juli 2020]. 2020.

Hexal AG. Fachinformation FIutiHEXAL® 125 Mikrogramm/Spriihsto FlutiHEXAL®
250 Mikrogramm/Spriihsto3 [Stand: Mai 2021]. 2021.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. Fachinformation Flutide Diskus [Stand: August
2020]. 2020.

Organon Healthcare GmbH. Fachinformation ASMANEX® Twisthaler® [Stand:
Februar 2021]. 2021.

AstraZeneca GmbH. Fachinformation Bambec® [Stand: Mirz 2022]. 2022.

Hikma Farmacéutica (Portugal) SA. Fachinformation Spiropent® 0,02 mg Tabletten
[Stand: Juni 2018]. 2018.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. Fachinformation Serevent Dosier-Aerosol
Serevent Diskus [Stand: Mai 2021]. 2021.

Chiesi GmbH. Fachinformation KANTOS® 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro
Inhalation Druckgasinhalation, Losung [Stand: September 2015]. 2015.

Orion Corporation. Fachinformation Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9
Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation [Stand: Mai 2020]. 2020.

Mundipharma GmbH. Fachinformation flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm
pro Spriihsto3 Druckgasinhalation, Suspension [Stand: Mai 2021]. 2021.

Mundipharma GmbH. Fachinformation flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
pro Spriihsto3 Druckgasinhalation, Suspension [Stand: Mai 2021]. 2021.

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited. Fachinformation Relvar Ellipta 184
Mikrogramm/22 Mikrogramm Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation [Stand: Oktober
2021]. 2021.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Atectura® Breezhaler® [Stand: Januar
2022]. 2022.

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Fachinformation Trimbow® 87 Mikrogramm/5
Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung [Stand: Mirz 2022]. 2022.

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Fachinformation Trimbow® 172 Mikrogramm/5
Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung [Stand: Mirz 2022]. 2022.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Asthma bronchiale). 2020.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde — zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Reslizumab. 2017.

CGM Lauer. Lauer-Taxe Online 4.0 2022 [Available from:
https://www.cgm.com/deu de/produkte/apotheke/lauer-taxe.html.

GKV-Spitzenverband. Festbetragsarzneimittel nach $§ 35 SGB V sortiert nach
Arzneimittelname [Stand: 01.09.2022]. 2022.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen; Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen [Stand 1.
November 2021] 2021 [Available from: https:// www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Hilfstaxe Redaktionelle_Gesamtversion Anlage 3 Stand 01.06.2021.

pdf.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Asthma bronchiale). 2020.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Reslizumab. 2017.

AstraZeneca GmbH. Kostenberechnung fiir das zu bewertende Arzneimittel
Tezepelumab sowie der zVT (Stand: 01.09.2022). 2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemél
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2021-B-288. 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
wurden der EPAR-Produktinformation zu Tezspire® entnommen [1].

pol e ]

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung sollte von Arzten initiiert werden, die Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von schwerem Asthma haben.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)
Die empfohlene Dosis betrdgt 210 mg Tezepelumab als subkutane Injektion alle 4 Wochen.

Tezspire ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt. Basierend auf dem Grad der Asthma-
kontrolle beim jeweiligen Patienten sollte mindestens einmal jdhrlich tiber die Fortfiihrung der
Therapie entschieden werden.

Versdumte Dosis

Wenn eine Injektion versdumt wird, sollte diese schnellstmoglich nachgeholt werden. Danach
kann der Patient die Anwendung gemil Dosierungsschema fortsetzen. Wenn bereits die
nichste Injektion ansteht, soll Tezspire wie geplant angewendet werden. Es darf keine doppelte
Dosis angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tezspire ist bei Kindern unter 12 Jahren nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Tezspire wird als subkutane Injektion verabreicht.

Nach Schulung in der subkutanen Injektionstechnik konnen sich Patienten dieses Arzneimittel
selbst injizieren oder sich von ihren Betreuungspersonen injizieren lassen. Vor der Anwendung
miissen die Patienten und/oder ihre Betreuungspersonen sorgfiltig in der Vorbereitung und
Anwendung von Tezspire gemél der Information ,,Hinweise zur Anwendung* geschult werden.

Tezspire sollte in den Oberschenkel oder in den Bauch injiziert werden, jedoch nicht in den
5-cm-Bereich um den Bauchnabel herum. Wenn medizinisches Fachpersonal oder eine
Betreuungsperson die Injektion vornimmt, kann auch in den Oberarm injiziert werden. Ein
Patient sollte sich nicht selbst in den Oberarm injizieren. Es sollte nicht in Korperbereiche
injiziert werden, wo die Haut diinn, geprellt, gerétet oder verhirtet ist. Es wird empfohlen, die
Injektionsstelle bei jeder Injektion zu wechseln.

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

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

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

Riickverfolgbarkeit

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

Akute Asthma-Exazerbationen

Tezspire sollte nicht zur Behandlung von akuten Asthma-Exazerbationen angewendet werden.

Asthma-bedingte Symptome oder Exazerbationen konnen wéhrend der Behandlung auftreten.
Die Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn ihr Asthma nach
Behandlungsbeginn unkontrolliert bleibt oder sich verschlimmert.

Kortikosteroide

Ein abruptes Absetzen von Kortikosteroiden wird nach Beginn der Therapie nicht empfohlen.
Eine Reduktion der Kortikosteroid-Dosen sollte, sofern angemessen, stufenweise und unter
4rztlicher Uberwachung erfolgen.
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach der Anwendung von Tezepelumab kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B.
Anaphylaxie, Hautausschlag) auftreten (siche Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kdnnen inner-
halb von Stunden nach der Anwendung auftreten, kdnnen in einigen Fillen jedoch verzogert
einsetzen (z. B. nach Tagen).

Anaphylaxien in der Anamnese, unabhingig von Tezepelumab, kénnen ein Risikofaktor fiir
eine Anaphylaxie nach der Anwendung von Tezspire sein. Entsprechend der klinischen Praxis
sollten Patienten iiber einen angemessenen Zeitraum nach der Anwendung von Tezspire
tiberwacht werden.

Im Falle einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. Anaphylaxie) sollte
Tezepelumab umgehend abgesetzt und eine entsprechende Therapie, so wie klinisch indiziert,
initiiert werden.

Schwerwiegende Infektionen

Theoretisch kann das Blockieren von thymischem stromalem Lymphopoietin (TSLP) das
Risiko fiir schwerwiegende Infektionen erhéhen. In placebokontrollierten Studien wurde kein
Anstieg von schwerwiegenden Infektionen unter Tezepelumab beobachtet.

Patienten mit bestehenden schwerwiegenden Infektionen sollten vor Beginn der Therapie mit
Tezepelumab diesbeziiglich behandelt werden. Wenn Patienten wéhrend der Tezepelumab-
Therapie eine schwerwiegende Infektion entwickeln, sollte die Therapie mit Tezepelumab
unterbrochen werden, bis die schwerwiegende Infektion abgeklungen ist.

Schwerwiegende kardiale Ereignisse

In einer klinischen Langzeitstudie wurde bei Patienten, die mit Tezepelumab behandelt wurden,
ein numerisches Ungleichgewicht an schwerwiegenden kardialen unerwiinschten Ereignissen
im Vergleich zu Placebo beobachtet. Es wurde weder ein kausaler Zusammenhang zwischen
Tezepelumab und diesen Ereignissen festgestellt, noch wurde eine Patientenpopulation mit
einem erhohten Risiko fiir diese Ereignisse identifiziert.

Patienten sollten auf Anzeichen oder Symptome hingewiesen werden, die auf ein kardiales
Ereignis hindeuten (wie z. B. Brustschmerzen, Dyspnoe, Unwohlsein, Benommenheit oder
Ohnmacht) und angewiesen werden, bei Auftreten solcher Symptome sofort einen Arzt
aufzusuchen. Wenn Patienten wéhrend der Tezepelumab-Therapie ein schwerwiegendes
kardiales Ereignis entwickeln, sollte die Therapie mit Tezepelumab unterbrochen werden, bis
sich das akute Ereignis stabilisiert.

Es gibt derzeit keine Daten zur Wiederaufnahme der Therapie bei Patienten, die ein
schwerwiegendes kardiales Ereignis oder eine schwerwiegende Infektion entwickeln.
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Parasitire Infektion (Helminthose)

Bei der Immunantwort gegen manche Helminthosen kann TSLP involviert sein. Patienten mit
bekannter Helminthose wurden von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen. Es
ist nicht bekannt, ob Tezepelumab die Immunantwort eines Patienten bei einer Helminthose
beeinflussen kann.

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

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 210-mg-Dosis, d. h., es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

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

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die Anwendung attenuierter Lebendimpfstoffe sollte bei Patienten, die Tezepelumab erhalten,
vermieden werden.

Es ist nicht zu erwarten, dass Tezepelumab einen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von gleichzeitig angewendeten Asthma-Arzneimitteln hat. Auf Grundlage
populationspharmakokinetischer Analysen hatten héufig gleichzeitig angewendete Asthma-
Arzneimittel (einschlieBlich Leukotrienrezeptor-Antagonisten, Theophyllin/Aminophyllin und
oraler Kortikosteroide) keinen Einfluss auf die Clearance von Tezepelumab.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangeschaftsverldufe) mit der Anwendung von Tezepelumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schéddliche Auswirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Humane IgG-Antikérper, wie z.B. Tezepelumab, werden iiber die Plazentaschranke
transportiert; aus diesem Grund kann Tezspire von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus
iibergehen.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Tezspire wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden, es sei denn, der zu erwartende Nutzen fiir die schwangere Mutter iberwiegt
jedes potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tezepelumab beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Es ist
bekannt, dass humane IgG-Antikorper innerhalb der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch ibergehen, wobei sich deren Konzentrationen kurz danach auf niedrige Werte
verringern. Daher kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling wéhrend dieses kurzen Zeitraums
nicht ausgeschlossen werden.

Fiir diesen bestimmten Zeitraum sollte eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob die
Behandlung mit Tezepelumab unterbrochen/auf die Behandlung verzichtet werden soll. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden.

Danach kann Tezepelumab wihrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer
Sicht notwendig ist.

Fiir Informationen zum Ubergang von Tezepelumab in die Muttermilch bei Tieren
(Cynomolgus-Aftfen), siche Abschnitt 5.3.

Fertilitit

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

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

Tezspire hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen wihrend der Behandlung sind Arthralgie
(3,8 %) und Pharyngitis (4,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In klinischen Studien bei Patienten mit schwerem Asthma erhielten insgesamt 665 Patienten
mindestens 1 Dosis Tezspire in Studien iiber die Dauer von 52 Wochen.

Die Nebenwirkungshaufigkeiten werden gemdfl der folgenden Konvention definiert: sehr
haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten (>1/10 000,
<1/1 000), sehr selten (<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb der Haufigkeitskategorien werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.
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Tabelle 3-21: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiufigkeit
Infektionen und parasitdre Erkrankungen Pharyngitis; a Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Hautausschlag; b Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie Haufig
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Reaktion an der Haufig
Verabreichungsort Injektionsstelle; c

a: Pharyngitis wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Begriffe definiert: Pharyngitis,
bakterielle Pharyngitis, Streptokokken-Pharyngitis und virale Pharyngitis.

b: Hautausschlag wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Begriffe definiert:
Hautausschlag, juckender Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag,
makuldser Hautausschlag.

c: Siehe ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen®.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den gepoolten Sicherheitsdaten der PATHWAY- und der NAVIGATOR-Studie traten
Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erytheme, Schwellungen, Schmerzen) bei 3,8 % der
Patienten auf, die mit Tezepelumab 210 mg subkutan alle 4 Wochen (Q4W) behandelt wurden.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 82 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit schwerem, unkontrolliertem
Asthma wurden in die 52-wochige Phase-III-Studie NAVIGATOR eingeschlossen (siche
Abschnitt 5.1). Das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen war im Allgemeinen mit dem der
Gesamtstudienpopulation vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de
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Uberdosierung (Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

In klinischen Studien erhielten Asthma-Patienten Dosen von bis zu 280 mg subkutan alle
2 Wochen (Q2W) und Dosen von bis zu 700 mg intravends alle 4 Wochen (Q4W) ohne
Hinweise auf dosisabhingige Toxizitéten.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung mit Tezepelumab. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient unterstiitzend behandelt und entsprechend {iberwacht werden.

Inkompatibilititen (Abschnitt 6.2 der Fachinformation)

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

Dauer der Haltbarkeit (Abschnitt 6.3 der Fachinformation)
3 Jahre

Tezspire kann fiir maximal 30 Tage bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) aufbewahrt werden.
Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank muss Tezspire innerhalb von 30 Tagen angewendet oder
andernfalls entsorgt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung (Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Zur Aufbewahrung nach Entnahme aus dem
Kiihlschrank, siche Abschnitt 6.3.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren. Nicht schiitteln. Nicht Hitze aussetzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses (Abschnitt 6.5 der Fachinformation)

1,91 ml Losung in einer Fertigspritze aus silikonisiertem Typ—I-Glas mit einer eingesetzten
27-Gauge 's-inch-(12,7 mm)-Edelstahlnadel mit besonders diinner Nadelwand, einer starren
Nadelhiille und einem Bromobutyl-Kolbenstopfen. Die Fertigspritze ist mit einem Nadelschutz
und einer zusétzlichen Fingerauflage ausgestattet.

Packung enthélt 1 Fertigspritze.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Vor der Anwendung den Karton aus dem Kiihlschrank entnehmen und Tezspire bis auf
Raumtemperatur erwdrmen lassen. Dies dauert in der Regel 60 Minuten.
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Untersuchen Sie Tezspire vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen.
Tezspire ist klar bis opaleszent, farblos bis hellgelb. Verwenden Sie diese Arzneimittel nicht,
wenn die Fliissigkeit triibe oder verfarbt ist oder wenn sie groBle Partikel oder fremde
Bestandteile enthalt.

Weitere Informationen und Anleitungen fiir die Vorbereitung und Anwendung von Tezspire
mit der Fertigspritze sind der Gebrauchsinformation und der Information ,Hinweise zur
Anwendung‘ zu entnehmen.

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

[..]

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

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die Anhénge IIB (Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch)
und IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Tezspire® fithren aus [1]:

polene]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

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

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

e Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURs)]|

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

[...]«

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

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

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

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

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

[1].

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Tabelle 3-22: MaBBnahmen zur Risikominimierung geméif3 EPAR

Sicherheitsbedenken RoutinemifBiige Mafinahmen zur | Zusitzliche Mainahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
Wichtige bekannte Risiken
Keine
Wichtige potentielle Risiken
Schwerwiegende Infektionen RoutineméBige Risikokommu- Keine
nikation:
e Fachinformation
Abschnitt 4.4
e  Gebrauchsinformation
Abschnitt 2
Schwerwiegende kardiale RoutineméBige Risikokommu- Keine
Ereignisse nikation:
e  Fachinformation
Abschnitt 4.4
e  Gebrauchsinformation
Abschnitt 2
Malignitét Keine Keine
Fehlende Informationen
Anwendung in der RoutineméBige Risikokommu- Keine
Schwangerschaft und Stillzeit nikation:
e Fachinformation
Abschnitt 4.6
e  Gebrauchsinformation
Abschnitt 2
Langzeitanwendung (> 1 Jahr) e Keine Keine

Quelle: [2]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der
EPAR-Produktinformation und dem EPAR von Tezepelumab entnommen [1, 2].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca AB. EPAR-Produktinformation Tezspire® (Tezepelumab). 0000.

2. European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Tezspire. International non-
proprietary name: tezepelumab. Procedure No. EMEA/H/C/005588/0000. 2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Fachinformation von Tezepelumab [1].

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: September 2022 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 2. Quartal 2022 [2].

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Tezspire® 210 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze [Stand: September 2022]. 2022.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 2. Quartal 2022. 2022.
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