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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richt-
linien nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur
Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im
Verhéltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kénnen nach Absatz 1
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auf3erhalb von Zusammen-
stellungen gegeben werden; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter
Halbsatz gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 9. Februar 2010 wurde
aufgrund einer Indikationserweiterung des Préparates Xolair® (Wirkstoff:
Omalizumab) (Anwendung fir Kinder zwischen 6 bis 12 Jahren) die
Aktualisierung des Therapiehinweises zu Omalizumab vereinbart und Mitglieder
des Unterausschusses mit der Erstellung eines Entwurfs des Therapiehinweises
beauftragt.

In der Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 6. Juli 2010 wurde der
vorgelegte Entwurf des Therapiehinweises zu Omalizumab beraten und die Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat in der Sitzung am 6. Juli 2010 nach
1. Kapitel 8 10 Abs.1 der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf des Therapiehinweises
zu Omalizumab im Unterausschuss ,Arzneimittel* am 12. Oktober 2010 ab-
schlieBend beraten. Der Unterausschuss ,Arzneimittel” spricht sich gegentber
dem G-BA fir eine Ergdnzung der Anlage IV nach § 17 der Arzneimittel-Richtlinie
um den Therapiehinweis zu Omalizumab aus.
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2.1.

Wirdigung der Stellungnahmen

Nach Auswertung der Stellungnahmen ergaben sich folgende Anderungen zum
Stellungnahmeentwurf des Therapiehinweises zu Omalizumab:

Ehemalige Formulierung

Neue Formulierung

Wirksamkeit

S. 11, erster Absatz:

In der o6ffentlichen Sitzung der Fachbe-
rater der Behorde wird kritisiert, dass in
die Studie nur Kinder
therapieresistentem Asthma

genommen wurden. Es gibt auch zur-

nicht mit

auf-

zeit keine Studien zum Absetzen von

Omalizumab. Unter klinischen
Aspekten wurde berechnet, dass ein
Patient 2,34 Jahre behandelt werden
muss, um eine Exazerbation zu ver-
hindern, die eine Verdopplung der ICS-
Dosis und/oder eine Intervention mit
systemischen Kortikosteroiden Uber
mindestens drei Tage verursacht héatte.
Die Wirksamkeit

moderat einzustufen.

sei klinisch als

2.2. Sonstige Anderungen

S. 11, erster Absatz:

zum-Absetzen-von-Omalizamab-

Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus
den Daten bei der FDA, dass ein Patient
2,34 Jahre behandelt werden muss, um
eine Exazerbation zu verhindern, die eine
Verdopplung der ICS-Dosis und/oder eine
Kortiko-
steroiden Uber mindestens drei Tage ver-

Intervention mit systemischen

ursacht hatte.

) il ke  Wlinisch_al I
eipzustufen

Es erfolgten zur Verbesserung des Verstandnisses folgende redaktionelle

Anderungen:

» S. 4 des Beschlusses; Spiegelstrich 5 und 6 werden zusammengefasst

= S. 5 vorletzter Absatz:

Streichung: Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen.

Ersetzt durch: ,Der generelle Nutzen des Arzneimittels muss deswegen
hinterfragt werden.” am Absatzende
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= S. 11 dritter Absatz:
Streichung: Nutzen

Ersetzt durch: ,Benefit*

3. Verfahrensablauf

Zeitlicher Ablauf

Sitzung der/s AG/UA/G-BA

Datum

Beratungsgegenstand

Sitzung UA ,Arzneimittel”

9. Februar 2010

Beauftragung zur Erstellung
eines Entwurfs

Sitzung UA ,Arzneimittel”

6. Juli 2010

Beratung und Konsentierung des
Entwurfs zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens

Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens durch den UA

Sitzung UA ,Arzneimittel”

12. Oktober 2010

Beratung und Konsentierung des
Therapiehinweises nach Ab-
schluss des Stellungnahmever-
fahrens

Sitzung des Plenums

11. November 2010

Beschluss zur Erganzung der
Anlage IV der AM-RL

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

in Anlage IV:

Therapiehinweis zu Omalizumab

Vom 11. November 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 11. November 2010
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am
20. Januar 2011 (BAnz S. 529), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage IV nach 8§ 17 der AM-RL wird um den folgenden Therapie-
hinweis erganzt:
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Beschlisse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV
Therapiehinweise nach 8§ 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Wirkstoff: Omalizumab (Xolair®)

B>

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle

bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auf-
tretendes Aeroallergen zeigen und

sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann.

2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auf-
tretendes Aeroallergen zeigen

als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann.

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab.
Daher ist die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12
Jahren und erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende
Voraussetzungen erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,

e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %),

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwische® 76 und
<1500 I.E./ml vor Beginn der Behandlung,

e héaufige dokumentierte Symptome wéahrend des Tages oder néchtliches Er-
wachen,

e trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (ent-
sprechend >1000pug pro Tag Beclometason oder Agquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten

0o in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige,
dokumentierte schwere Asthmaexazerbationen, die mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

0 eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung
fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also
= 20 kg und < 150 kg.
e Nichtraucher

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6
und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen er-
fullen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischerz 200 und
<1300 I.E./ml vor Beginn der Behandlung,
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¢ haufig dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Er-
wachen,

e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (ent-
sprechend >400pug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten

O in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige,
dokumentierte Asthmaexazerbationen oder

0 in den letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den
letzten 12 Monaten oder

0 eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfall-
behandlung in den letzten 12 Monaten fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der
Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und < 150 kg.

Die Dosierung erfolgt in Abh&ngigkeit vom Korpergewicht und dem Basis IgE-
Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab alle zwei
Wochen oder 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in der
Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma begonnen
werden.

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer merk-
lichen Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als aus-
reichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres néchtliches Erwachen
oder eine Verbesserung der Symptome Uber den Tag, die mit Wiederaufnahme
von Tatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion der Notfallmedikation
anzusehen. Dies ist durch das sorgfaltige Fiuhren geeigneter Tagebtcher durch
den Patienten zu dokumentieren.

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberprift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis madglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die
Therapiestrategie zu Uberdenken, spéatestens jedoch alle 12 Monate.
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Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung von akuten Asthma-
exazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung
von anaphylaktischen Reaktionen, einschlie3lich durch Nahrungsmittelallergien
ausgeloster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fir die Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die
europdaische Zulassungsbehodrde vom Hersteller zuriickgezogen worden. In
diesem Anwendungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Die einzige doppelblind randomisierte Studie fir die zugelassene Indikation im
Jugend- und Erwachsenenalter ergab keine statistisch signifikante Uberlegenheit
fur den priméaren Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate. Nicht alle Patienten
erhielten einen zusatzlichen Kontroller, wie es nach aktuellen Versorgungsleit-
linien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch Patienten mit mittel-
schwerem Asthma aufnahmen, sind widersprichlich in Hinsicht auf die Rate der
Asthmaexazerbationen. Der generelle Nutzen des Arzneimittels muss deswegen
hinterfragt werden.

Nur 40 % der in die Hauptstudie aufgenommenen Kinder hatten eine der Zu-
lassung entsprechende Indikation fur die Therapie mit Omalizumab. Der priméare
Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht, allerdings findet sich fur eine
Vielzahl von weiteren vom primaren Endpunkt klinisch differierend definierten
sekundaren ZielgroRen, die auch als klinisch relevant einzuschatzen sind, keine
statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, so dass die Ergebnisse
hinsichtlich der tatsachlichen klinischen Uberlegenheit und Relevanz hinterfragt
werden konnen.

Dartber hinaus wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen eine erhthte Inzidenz
von Malignomen beobachtet, so dass Vigilanzuntersuchungen behérdlicherseits
etabliert wurden.

292 Kosten
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Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird an-
hand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des
Kdrpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der
ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsublichen
Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen Messungen
kdnnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab benétigt werden.

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist zurzeit nur die

150-mg-Ampulle im deutschen Markt.

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier Wochen)
Jahrestherapiekosten zwischen rund 6.200 € und 50.200 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht Kosten pro Be- Jahrestherapie-
handlung* Kosten*
>30-100 L.LE./ml |>20-90kg 482,26 € 6.269,43 €
> 90 - 150 kg 964,53 € 12.538,86 €
> 100 - 200 I.E./ml |>20- 40 kg 482,26 € 6.269,43 €
> 40 - 90 kg 964,53 € 12.538,86 €
> 200 - 300 I.LE./ml |>20-30kg 482,26 € 6.269,43 €
> 30 - 60 kg 964,53 € 12.538,86 €
> 300 - 400 I.E./ml |>20-40kg 964,53 € 12.538,86 €
> 400 - 500 I.E./ml |>20-30kg 964,53 € 12.538,86 €
> 500 - 600 I.E./ml |>20 - 30 kg 964,53 € 12.538,86 €
> 600 - 700 I.LE./ml |>20- 25 kg 964,53 € 12.538,86 €

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15. Januar 2011
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Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Kdrpergewicht (kg) Kosten pro Be- Jahrestherapie-
handlung* Kosten*
> 100 - 200 I.LE./ml  |>90 - 150 kg 964,53 € 25.077,73 €
> 200 - 300 I.LE./ml |>60-125kg 964,53 € 25.077,73 €
> 125 - 150 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 300 - 400 I.LE./ml  |>40-90Kkg 964,53 € 25.077,73 €
> 90 - 125 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
>125 — 150 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 400 - 500 I.LE./ml  |>30-70Kkg 964,53 € 25.077,73 €
>70-90Kkg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 90 - 150 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 500 - 600 I.LE./ml  |>30-60Kkg 964,53 € 25.077,73 €
> 60— 90 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 90 - 125 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 600 - 700 I.LE./ml  |>25-50Kkg 964,53 € 25.077,73 €
> 50 - 80 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
>80 -90kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 700 -800 I.LE./ml |>20-40Kkg 964,53 € 25.077,73 €
>40-70kg 1.446,79 € 37.616,59 €
>70-90Kkg 1.929,06 € 50.155,46 €
>800-900 I.LE./ml |>20-40kg 964,53 € 25.077,73 €
> 40 - 60 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 60 — 80 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 900 - 1000 I.LE./ml |>20-30kg 964,53 € 25.077,73 €
> 30 - 50 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
>50-70Kkg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 1000 - 1100 I.E./ml | > 20 — 30 kg 964,53 € 25.077,73 €
> 30 - 50 kg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 50 - 60 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 1100 - 1200 I.E./ml |> 20— 30 kg 964,53 € 25.077,73 €
>30-40Kkg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 40 - 60 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 1200 - 1300 I.E./ml | > 20 — 25 kg 964,53 € 25.077,73 €
> 25-40Kkg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 40 - 50 kg 1.929,06 € 50.155,46 €
> 1300 - 1500 I.E./ml | > 20 — 25 kg 964,53 € 25.077,73 €
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>25-30kg 1.446,79 € 37.616,59 €
> 30 - 50 kg 1.929,06 € 50.155,46 €

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15. Januar 2011

X>  Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter mono-
klonaler Antikdrper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE)
bindet. Es handelt sich um einen 19G1yappa-Antikbrper mit einem humanen
Grundgerust, dessen komplementaritatsbestimmende Regionen muriner Herkunft
sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und verhindert somit die
Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch die Menge an
freiem IgE reduziert wird, das zum Ausloésen der allergischen Kaskade verfugbar
ist. In Klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhéngig
innerhalb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen
von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung
zurick, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound be-
obachtet wurde.

292 Wirksamkeit

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer doppel-
blinden placebokontrollierten Studie Uber 28 Wochen in der Zielpopulation fur die
Zulassung gepruft. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem Asthma
im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten eine reduzierte Lungenfunktion
(FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit hoch-
dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-
2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Die Patienten
hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen Behandlung mit hochdosierten
inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm Beclometasondipropionat oder
Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere
Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortiko-
steroiden notig machten oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation
hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapien mit
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oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren er-
laubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den priméren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei denen
eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden notig war. Omalizumab
reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegeniber Placebo, sie lag bei
0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das Ergebnis war fir den
primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant (p = 0,153). Eine nicht
geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor der Behandlung, die
in methodischer Hinsicht kritisch zu sehen ist, fihrt zu signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz
(p < 0,05) zugunsten von Omalizumab fir schwere Exazerbationen (bei denen die
Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des personlichen Bestwertes
reduziert war und systemische Kortikosteroide bendtigt wurden) und asthma-
bedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschliel3lich Hospitalisierungen,
Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fiir Verbesserungen der
arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der Asthma-
symptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitdt beztglich
Asthma (AQL) zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab
im Vergleich zu vor der Behandlung. Allerdings ist die klinische Relevanz der
durchschnittlichen Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine
Differenz von 0,5 Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfall-
medikation war statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert = 76 |.E./ml
vor der Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahr-
scheinlicher.

In vier weiteren grof3en placebokontrollierten unterstiitzenden Studien wurde die
Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem per-
sistierendem Asthma untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in der
Halfte der Studien nicht signifikant verbessert unter Omalizumab und in den
anderen beiden Untersuchungen signifikant niedriger als unter Placebo. Das
Gleiche gilt fir die Rate schwerer Asthmaexazerbationen.
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Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CI) p-Wert
Omalizumab Placebo Treatment
difference
Vignola 2004
(N=405) 0.454 0.670 0.216 0.678 (0.432,1.062) | 0.090
Busse 2001
(N=525) 0.468 0.842 0.373 0.556 (0.409, 0.756) | <0.001
Solér 2001
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0.419 (0.309, 0.568) | <0.001
Holgate 2004
(N=339) 0.878 1.266 0.388 0.694 (0.432,1.114) | 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehérde, Tabelle 20/34 der

wissenschaftlichen Bewertung)

Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fur die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in
der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie. Eine weitere Studie
in dieser Altersgruppe uber eine siebenmonatige doppelverblindete Phase mit
funfmonatiger offener Verldngerung wird von den Zulassungsbehorden als
Lunterstitzend” betrachtet.

627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht ausreichend auf
eine mittlere Dosis von Fluticason = 200 pg/d einstellbar waren, erhielten nach
2:1 Randomisierung Omalizumab (421) oder Placebo (192). Die Beobachtungs-
phasen bestanden aus einer Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des
inhalativen Kortikosteroids (ICS) und einer sich daran anschlieRenden Phase
uber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise reduziert wurde. Der
primare Studienendpunkt waren Exazerbationen in der Phase der stabilen ICS-
Dosis, definiert als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die ICS-
Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde und / oder systemische Kortiko-
steroide notwendig waren. Die Rate der Exazerbationen betrug im Mittel 0,45
unter Omalizumab und 0,64 unter Placebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95 % CI
0,53 - 0,90; p = 0,007. Die sekundaren Endpunkte Rate der nachtlichen Asthma-
symptomatik, der Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktionsparameter
(FEV1) und die Lebensqualitdt gemessen mit PAQLQ (Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire) unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.
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Die US-amerikanische Zulassungsbehdrde lehnte die Zulassung bei dieser
Datenlage ab. Die Studie wirde die Anwendung bei Kindern im Alter zwischen 6
und 12 Jahren vor dem Hintergrund des Risikos von Anaphylaxien und der Ent-
wicklung von Malignomen, die bei alteren Patienten bekannt sind, nicht stitzen.
Die Kinderstudien waren auch nicht geeignet diese Bedenken auszurdumen, da
Patienten mit Anaphylaxie und Malignomen ausgeschlossen waren, die Ex-
positionsdauer zu kurz und die Anzahl der Patienten zu klein waren. Die Food
and Drug Administration (FDA) kennt auch keine Begrindung, warum erwartet
werden koénnte, dass die jungeren padiatrischen Patienten ein geringeres Risiko
der Anaphylaxie und Malignitat haben sollten als Jugendliche und Erwachsene.
Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus den Daten bei der FDA, dass ein
Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine Exazerbation zu verhindern,
die eine Verdopplung der ICS-Dosis und/oder eine Intervention mit
systemischen Kortikosteroiden tber mindestens drei Tage verursacht hatte.

Die europaische Zulassungsbehorde European Medicines Agency - EMA stiitzt
die Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse der-
selben Studie von Kindern, die= 500 mcg/d Fluticason oder Aquivalent erhielten
sowie LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570 Kindern. In
dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit schwerem Asthma
vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln <200 I.E./ml kein
.Benefit* nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem
Schweregrad des Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel Theophylline,
fehlen fir alle zugelassenen Altersgruppen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. Februar 2011

15



X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Be-
standteil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der In-
jektionsstelle einschliellich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus
sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehérde FDA hat im Februar und erneut im
Juli 2007 uber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie schatzt
sie auf mindestens 0,2 % der behandelten Patienten, 15 % davon bendtigen eine
Krankenhausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten innerhalb der ersten zwei
Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis zu 24 Stunden danach. Ana-
phylaxie trat sowohl nach der erstmaligen Injektion auf (39 % der Félle) als auch
nach wiederholter Gabe, 19 % nach der zweiten Dosis, 10 % nach der dritten, in
einem Fall erst nach der neununddrei3igsten Gabe. In einigen Fallen traten ana-
phylaktische Reaktionen auch noch nach einer Behandlungsdauer von uber zwei
Jahren auf. Bei 23 Patienten erfolgte nach anaphylaktischer Reaktion eine
Omalizumab-Reexposition, 18 entwickelten erneut anaphylaktische Symptome.
Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria unter Omalizumab auftrat, erlitten eine
Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizumab.

Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion
zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden
sein.

Selten wurden bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikérpern
wie Omalizumab behandelt wurden, Serumkrankheit und serumkrankheitahnliche
Reaktionen, die verzogerte allergische Typ-llI-Reaktionen sind, festgestellt.
Patienten sollen angehalten werden, samtliche vermutete Symptome zu melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kénnen selten ein systemisches
hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatése
Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom) aufweisen, die beide ublicherweise mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.
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In seltenen Fallen kdnnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma ein-
schliel3lich Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder
Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese Ereignisse sind héaufig mit der
Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der
oben erwdhnten Erkrankungen des Immunsystems in Erwdgung gezogen
werden.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten tber
65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine
andere Dosierung erforderlich ist als bei jingeren erwachsenen Patienten.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Anwendung nicht empfohlen aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder
Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht
geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108 mg Saccharose enthalten sind, gilt das
Gleiche fur Patienten mit Diabetes mellitus, Glukose-Galaktose-
Malabsorptionssyndrom,  Fruktoseintoleranz  oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fir eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter
Omalizumab, obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Be-
handlung der Infektion unverandert waren. Bei Patienten mit einem hohen Risiko
fur eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei
Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten nicht auf
die empfohlene Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Be-
handlung mit Omalizumab erwogen werden.

In den Klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren trat
ein numerisches Ungleichgewicht an Krebsfallen in der mit Omalizumab be-
handelten Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe auf: 25 Krebsfalle (0,5 %) unter
5.015 mit Omalizumab behandelten Patienten gegeniber 5 Krebsfallen (0,18 %)
unter 2.854 Patienten in der Kontroligruppe. Die Verschiedenheit der be-
obachteten Krebsarten, die relativ kurze Expositionsdauer und die klinischen
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Auspragungen der einzelnen Falle machen einen kausalen Zusammenhang ge-
malf3 Fachinformation des Herstellers unwahrscheinlich.

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen unterhalb
des Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem Auftreten von
Blutungen oder einem Abfall des Hamoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Plattchenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde.

Il. In Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie wird der Therapiehinweis zu
Omalizumab in der Fassung vom 16. April 2008 (Inkrafttreten) - BAnz.
S. 1 341 - aufgehoben.

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1. Priufung nach 8§94 Abs. 1 SGB V

1779172011 10:38 B30184413738 BMG REFERAT 213 s. g1/el

% Bundesministarium
flir Gesundheit

Bunfosmortsacdem i Sesundhail 54187 Beop REFERAT 293

. AEETET | f
Gemeinsamer Bundesausschuss BEAREETET VN Waller Schéz
Wegelystraie 8 HOUSANSCHRFT  Roghusstrale 1, 53123 Benn
10623 Berlin FOSTANSCHRIFT 53107 Boan

TEL 449 (0)226 00 4413103
Fax 440 ()220 99 4414924
paan,  watler sehmiz@bmg bund.de
INTERNET  vww.bmg bund de
vorab per Fax: 030 — 275838105 Berlin, 17. Januar 2011

pz 213-21432-1

Boschlisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 11.11.2010
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

1, in § 8 und in Anlage il
Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

2. Anlage VI - Off-Label-Use:
5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel zur adjuvanten Chemotherapie des
priméren invasiven Mammakrazinoms und 5-Fluorouracil-haltige Arz-
neimittel bei kolorektalen Karzinewnen - Monotherapie

3. in Anlage IV:
Therapiehinweis zu Omalizumab

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen gemal § 94 SGB V vorgelegten 0.a. Beschlusse vom 11.11.2040 zur Ande-
tung der Arzneimittel-Richtiinie warden nicht heanstandat,

Mit freundlichen Grlken
Im Auftreg

Y g LS

Dr, Langénbucher

Diansigebauds Bann.Duisdeet, Rechuzsuale 1: Bushalesiele Rochusstr Bundesminlsterien (536, 637, 838, 800, 84)
Dianstgebayde Bann. Duinder, Heiltbashairate 18: Bahnhof Bonn.Dissdod, ca. 5 Min, Futtweg (Br.-Hbl: Glais 5. RE 23 Rlchiung Euskirchen)
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5.2.

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage IV:
Therapiehinweis zu Omalizumab

Vom 11. November 2010

[1926 A]

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am

11. November 2010 beschlossen, die Richtlinie iiber die Verord-

nung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung

(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008?

22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt

gedndert am 20. Januar 2011 (BAnz. S. 529), wie folgt zu dndern:
L

Die Anlage IV nach § 17 der AM-RL wird um den folgenden The-

rapiehinweis erginzt:

Wirkstoff: Omalizumab (Xolair®)

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten

Asthmakontrolle bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

— mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

— die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen
ein gangjihrig auftretendes Aeroallergen zeigen und

— sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%)
haben

— als auch unter hiufigen Symptomen withrend des Tages oder
nichtlichem Erwachen leiden und

— trotz téglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kor-
tikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-
2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

— Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten
in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-ver-
mittelten Asthma ausgegangen werden kann.

2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

— mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

- die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen
ein ganzjihrig auftretendes Aeroallergen zeigen

— als auch unter hiufigen Symptomen wihrend des Tages oder
néchtlichem Erwachen leiden und

— trotz tiglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kor-
tikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-
2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

— Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten
in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-ver-
mittelten Asthma ausgegangen werden kann.

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung
von Omalizumab. Daher ist die Verabreichung durch medizini-
sches Fachpersonal vorgesehen.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BANz. Nr. 29 (5. 723) vom 22.02.2011

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und erwachsenen
Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende
Voraussetzungen erfiillen:

— schweres persistierendes allergisches Asthma,

— reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%),

- positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen ein ganz-
jihrig auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares
Aeroallergen,

- das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 76
und = 1500 LE./ml vor Beginn der Behandlung,

— hiufige dokumentierte Symptome wihrend des Tages oder
niichtliches Erwachen,

— trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Korti-
kosteroiden (entsprechend > 1000 pg pro Tag Beclometason
oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirkenden
inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten
— in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhingige,

dokumentierte schwere Asthmaexazerbationen, die mit sys-
temischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

— eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe
notwendig machte und zur Krankenhausaufnahme Ezw,
Notfallbehandlung fiihrte, auf.

— Das Kdrpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosie-
rungstabelle also = 20 kg und < 150 kg.

— Nichtraucher

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei

Kindern zwischen 6 und 12 Jahren nur wirtschaft-

lich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfiillen:

— schweres persistierendes allergisches Asthma,

- positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen ein ganz-
jihrig auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares
Aerpallergen,

— das Asthma ist [gE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 200
und < 1300 LE./ml vor Beginn der Behandlung,

— hiufig dokumentierte Symptome wihrend des Tages oder
nichtliches Erwachen,

— trotz téglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kor-
tiknsteroiden (entsprechend > 400 pg pro Tag Beclometason
oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirkenden in-
halativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten

— in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhingige,
dokumentierte Asthmaexazerbationen oder

— inden letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine
in den letzten 12 Monaten oder

— eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Not-
fallbehandlung in den letzten 12 Monaten fithrte, auf.

— Das Kérpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und inner-
halb der Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und
=150 kg,

Die Dosierung erfolgt in Abhéngigkeit vom Kirpergewicht und
dem Basis IgE—Spieiel. Die empfohlene Maximaldosis betragt
600 mg Omalizumab alle zwei Wochen oder 300 mg alle vier
Wochen, eine Uberschreitung ist unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt
mit Erfahrung in der Diagnose und der Behandlung von schwe-
rem persistierendem Asthma begonnen werden.

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab soll-
te auf einer merklichen Verbesserung der allgemeinen Asthma-
kontrolle basieren. Als ausreich endeo‘."erbessemng ist beispiels-
weise ein selteneres nichtliches Erwachen oder eine Verbesse-
rung der Symptome iiber den Tag, die mit Wiederaufnahme von
Titigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion der Not-
fallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfiltige Fithren
geeigneter Tagebiicher durch den Patienten zu dokumentieren.
Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wo-
chen nach Beginn der ch'lerapie mit Omalizumab durch den Arzt
iberpriift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf
eine mittlere bis niedrige Dosis miglich sein, ohne dass Exazer-
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bationen auftreten, ist die Therapiestrategie zu iiberdenken, spi-
testens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von akuten
Asthmaexazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Sta-
tus asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyper-
immunglobulin-E-Syndrom oder allergischer bronchopulmona-
rer Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen
Reaktionen, einschlieBlich durch Nahrungsmittelallergien aus-
geldster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fiir die Be-
handlung der saisonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der
negativen Bewertung durch die européische Zulassungshehérde
vom Hersteller zuriickgezogen worden. In diesem Anwen-
dungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsiitzlich durch die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Die einzige doppelblind randomisierte Studie fiir die zugelasse-
ne Indikation im Jugend- und Erwachsenenalter ergab keine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit fiir den priméren Endpunkt
der Asthmaexarerbationsrate. Nicht alle Patienten erhielten ei-
nen zusitzlichen Kontroller, wie es nach aktuellen Versorgungs-
leitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch
Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind wider-
spriichlich in Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen.
Der generelle Nutzen des Arzneimittels muss deswegen hinter-
fragt werden.

Nur 40 % der in die Hauptstudie aufgenommenen Kinder hatten
eine der Zulassung entsprechende Indikation fiir die Therapie
mit Omalizumab. Der primire Endpunkt, Rate der Exazerbatio-
nen, wurde erreicht, allerdings findet sich fiir eine Vielzahl von
weiteren vom priméren Endpunkt klinisch differierend defi-
nierten sekundéren Zielgraben, die auch als klinisch relevant
einzuschitzen sind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegeniiber Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tat-
sichlichen klinischen Uberlegenheit und Relevanz hinterfragt
werden kiinnen.

Dariiber hinaus wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen eine
erhéhte Inzidenz von Malignomen beobachtet, so dass Vigilanz-
untersuchungen behérdlicherseits etabliert wurden.

Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Oma-
lizumab wird anhand des vor Behandlungsheginn gemessenen
IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des Kérpergewichts (kg bestimmt.
ur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwen-
dung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsiiblichen
Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen
Messungen kénnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omali-
zumab bendtigt werden.
Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist
zurzeit nur die 150-mg-Ampulle im deutschen Markt.

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungs-
weise vier Wochen) Jahrestherapiekosten zwischen rund 6 200 €
und 50200 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

Kosten Jahrestherapie-

IgE Basiswert Karpergewicht | pro Behandlung® | Kosten®
> 30-100 LE./ml | > 20— 90 kg 482,26 € 626943 €

= 90-150 kg 964,53 € 1253886 €
> 100-200 LE./ml | > 20— 40 kg 482,26 € 626943 €

> 40— 90 kg |964,53 € 1253886 €
> 200-300 LE./ml | > 20— 30 l’.g 482,26 € 626943 €

= 30— 60 kg 964,53 € 1253886 €
> 300400 LE./ml | > 20— 40 kg 964,53 € 12538,86 €
> 400-500 LE./ml | = 20— 30 kg 964,53 € 1253886 €
= 500—-600 LE./ml | = 20— 30 kg 964,53 € 12538,86 €
> B00-700 LE./ml | > 20— 25 kg 064,53 € 1253886 €

* Berechnungsprundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15. Januar 2011

BAnz. Nr. 29 (8. 723) vom 22.02.2011

Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

Kosten pro Jahrestherapie-
IgE Basiswert Karpergewicht | Behandlung® | Kosten®
> 100-200 LE./ml |> 90-150 kg 964,53 € | 2507773 €
> 200-300LE./ml |> B0-125 kg 964,53 € | 2507773 €
= 125-150 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 300-400LE./ml |> 40- 90 kg 064,53 € | 2507773 €
> 90-125 l’.g 1446,79 € |37616,09 €
> 125-150 kg 1929,06 € |[5015546 €
> 400-500 LE./ml > 30- 70 kg 964,53 € | 2507773 €
> 70— 90 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 90-150 kg 192906 € |[50155,46 €
> 500-600LE./ml |> 30- &0 kg 964,53 € (2507773 €
> 60— 90 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 90-125 kg 1929,06 € |[5015546 €
> B00-700LE./ml |> 25— 50 kg 964,53 € 2507773 €
= 50— B0 kg 1446,79 € |37616,59 €
= 80— 90 kg 192906 € |[5015546 €
> 700-800LE./ml |> 20— 40 kg 964,53 € 2507773 €
> 40— 70 kg 1446,79 € |37616,59 €
= 70— 90 l’.g 1929,06 € |[5015546 €
> B00-900LE./ml |> 20— 40 kg 964,53 € 2507773 €
> 40— 60 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 60— B0 kg 192906 € |[50155,46 €
> 900-1000 LE./ml|> 20- 30 kg 964,53 € (2507773 €
> 30— 50 kg 1446,79 € |37616,59 €
= 50— 70 kg 192906 € |5015546 €
>1000-1100 LE./ml|> 20~ 30 l’.g 964,53 € 20507773 €
> 30— 50 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 50— 60 kg 192906 € |[5015546 €
>1100-1200 LE./ml|> 20— 30 kg 964,53 € 2507773 €
> 30— 40 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 40— B0 kg 192906 € |5015546 €
>1200-1300 LE./ml|> 20- 25 kg 064,53 € (2507773 €
= 25— 40 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 40— 50 kg 1929,06 € |[5015546 €
> 1300-1500 LE./ml|> 20— 25 kg 964,53 € | 2507773 €
> 25— 30 kg 1446,79 € |37616,59 €
> 30— 50 kg 192906 € |50155,46 €

* Berechnungspgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15. Januar 2011

Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, hu-
manisierter monoklonaler Antikérper, der selektiv an das mensch-
liche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich um einen
128G 1 jappo-Antikdrper mit einem humanen Grundgeriist, dessen
komplementarititshestimmende Regionen muriner Herkunft sind
und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und verhindert
somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FeeRI-Rezeptor,
wodurch die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Aus-
lisen der allergischen Kaskade verfiigbar ist. In klinischen Stu-
dien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhéingig inner-
halb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein ? rnach
Absetzen von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Wer-
ten vor der Behandlung zuriick, wobei nach dem Auswaschen
des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

Wirksamkeit
Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Omalizumab wurde
in nur einer doppelblinden placebokontrollierten Studie iiber
28 Wochen in der Zielpopulation fiir die Zulassung gepriift. Ein-
geschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem Asthma im
Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten eine reduzierte
Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80% des Referenzwertes) und
wiesen trotz einer Therapie mit hochdosierten inhalativen Kor-
tikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Ago-
nisten eine schlechte Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Die
Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen Be-
handlung mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1000
Mikrogramm Beclometasondipropionat oder Aquivalent) und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere
Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit sys-
temischen Kortikosteroiden notig machten oder wurden wegen
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einer schweren Asthmaexazerbation hospitalisiert oder waren
in einer Notfallambulanz. Zusitzliche Therapien mit oralen Kor-
tikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
waren erlaubt (je 229, 27 % und 35 % der Patienten).

Den priméren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerba-
tionen dar, bei denen eine Akutbehandlung mit systemischen
Kortikosteroiden notig war. Omalizumab reduzierte die Rate der
Asthmaexazerbationen gegeniiber Placebo, sie lag bei 0,74 unter
Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das Ergebnis war fiir den
rimiren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant
p = 0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die
Exazerbationsrate vor der Behandlung, die in method isclg'ler Hin-
sicht kritisch zu sehen ist, fiihrt zu signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundérer Endpunkte zeigten statisti-
sche Signifikanz (p < 0,05) zugunsten von Omalizumab fiir schwe-
re Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des Patienten
auf weniger als 60% des persénlichen Bestwertes reduziert war
und systemische Kortikosteroide bendtigt wurden) und asthma-
bedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschlieflich
Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arzt-
besuche) sowie fiir Verbesserungen der drztlichen Gesamtbewer-
tung der Wirksamkeit der Behandlung, der Asthmasymptome
und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitit beziig-
lich Asthma [(AQL) z.eigﬁa eine statistisch signifikante Verbesse-
rung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der Behandlung.
Allerdings ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen
Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine
Differenz von 0,5 Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird.
Die Notfallmedikation war statistisch nicht signifikant reduziert
unter Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Ge-
samtwert = 76 LE./ml vor der Behandlung war ein klinisch
relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher.

In vier weiteren grolien placebokontrollierten unterstitzenden
Studien wurde die Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem persistierendem Asthma unter-
sucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in der Hilfte der
Studien nicht signifikant verbessert unter Omalizumab und in
den anderen beiden Untersuchungen signifikant niedriger als
unter Placebo. Das Gleiche gilt fiir die Rate schwerer Asthma-
exazerbationen.

Rate Ratio
Studie der Asthmaexazerbationen | [95% CI) p-Wert
Omali- Treatment
zumab | Placebo | difference
Vignola 2004 | 0.454|0.670 |0.216 0.678 0.0890
(N=405) (0.432, 1.062)
Busse 2001 0.468 | 0.842 [0.373 0.556 < 0.001
[N=525) (0.409, 0.756)
Solér 2001 0.376 | 0.898 |0.522 0.419 < 0.001
[N=546) (0.309, 0.568)
Holgate 2004 | 0.878 | 1.266 |0.388 0.694 0.130
[(N=339) (0.432, 1.114)

(In Anlehnung an den Bericht der européischen Zulassungsbehirde, Tabelle
20/34 der wissenschaftlichen Bewertung)

Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fiir die Sicherheit und Wirksamkeit
von Omalizumab in der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stam-
men aus einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten multizentrischen Studie. Eine weitere Studie in dieser
Altersgruppe iiber eine siebenmonatige doppelverblindete Pha-
se mit fiinfmonatiger offener Verlingerung wird von den Zulas-
sungshehirden als ,unterstiitzend” betrachtet.

627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht
ausreichend auf eine mittlere Dosis von Fluticason = 200 pg/d
einstellbar waren, erhielten nach 2:1 Randomisierung Omali-
zumab (421) oder Placebo (192). Die Beobachtungsphasen be-
standen aus einer Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des
inhalativen Kortikosteroids (ICS) und einer sich daran anschlie-
benden Phase iiber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schritt-
weise reduziert wurde. Der primire Studienendpunkt waren
Exazerbationen in der Phase der stabilen ICS-Dosis, definiert
als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die ICS-
Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde und/oder syste-

BAnz. Nr. 28 (S. 723) vom 22.02.2011

mische Kortikosteroide notwendig waren. Die Rate der Exazer-
bationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und 0,64 un-
ter Placebo; Dil%erenz 0,19, RR 0,69, 95 % CI 0,53-0,90; p = 0,007,
Die sekundéren Endpunkte Rate der nichtlichen Asthmasymp-
tomatik, der Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktions-

arameter (FEV,) und die Lebensqualitit gemessen mit PAQLQ
Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) unterschieden
sich nicht signifikant von Placebo.

Die US-amerikanische Zulassungsbehirde lehnte die Zulassung
bei dieser Datenlage ab. Die Studie wiirde die Anwendung bei
Kindern im Alter zwischen 6 und 12 Jahren vor dem Hintergrund
des Risikos von Anaphylaxien und der Entwicklung von Ma-
lignomen, die bei dlteren Patienten bekannt sind, nicht stiitzen.
Die Kinderstudien waren auch nicht geeignet diese Bedenken
auszurdumen, da Patienten mit Anaphylaxie und Malignomen
ausgeschlossen waren, die Expositionsdauer zu kurz und die An-
zahl der Patienten zu klein waren. Die Food and Drug Adminis-
tration (FDA) kennt auch keine Begriindung, warum erwartet
werden kénnte, dass die jiingeren padiatrischen Patienten ein
geringeres Risiko der Anaphﬁaxie und Malignitit haben sollten
als Jugendliche und Erwachsene. Unter klinischen Aspekten er-

ibt sich aus den Daten bei der FDA, dass ein Patient 2,34 Jahre
E&hﬂndelt werden muss, um eine Exazerbation zu verhindern,
die eine Verdopplung der ICS-Dosis und/oder eine Intervention
mit systemischen Kortikosteroiden iiber mindestens drei Tage
verursacht hitte.

Die europdische Zulassungsbehtrde European Medicines
Agency — EMA stiitzt die Zulassung unter anderem auf eine
pridefinierte Subgruppenanalyse derselben Studie von Kindern,
die = 500 mcg/d Fluticason oder Aquivalent erhielten sowie
LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570 Kin-
dern. In dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit
schwerem Asthma vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln < 200
LE./ml kein ,Benefit“ nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei
diesem Schweregrad des Asthmas empfohlen werden, wie zum
Beispiel Theophylline, fehlen fiir alle zugelassenen Altersgrup-
pen.

Risiken — ggf. VorsichtsmaBnahmen

Omalizumab ist bei ljberempfindlil:hkeil gegen den arzneilich
wirksamen Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile
kontraindiziert.

Wihrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwen-
det werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der
Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen
an der Injektionsstelle einschlieflich Schmerzen, Schwellungen,
Erythem und Pruritus sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehéirde FDA hat im Februar
und erneut im Juli 2007 iber die Frequenz anaphylaktischer
Reaktionen informiert. Sie schitzt sie auf mindestens 0,2% der
behandelten Patienten, 15% davon bendtigen eine Kranken-
hausbehandlung. 59% der Reaktionen treten innerhalb der er-
sten zwei Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis zu
24 Stunden danach, Anaphylaxie trat sowohl nach der erstma-
ligen Injektion auf (399% der Fille) als auch nach wiederholter
Gabe, 19% nach der zweiten Dosis, 10% nach der dritten, in
einem Fall erst nach der neununddreibigsten Gabe. In einigen
Fillen traten anaphylaktische Reaktionen auch noch nach einer
Behandlungsdauer von iiber zwei Jahren auf. Bei 23 Patienten
erfolgte naci anaphylaktischer Reaktion eine Omalizumab-Reex-
position, 18 entwickelten erneut anaphylaktische Symptome.
Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria unter Omalizumah auf-
trat, erlitten eine Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Oma-
lizumab.

Daher sollten Arzneimittel fiir die Behandlung einer anaphy-
laktischen Reaktion zum sofortigen Einsatz nach der Verabrei-
chung von Omalizumab varhancf‘en sein.

Selten wurden bei Patienten, die mit humanisierten monoklo-
nalen Antikéirpern wie Omalizumab behandelt wurden, Serum-
krankheit und serumkrankheitihnliche Reaktionen, die verzd-
gerte allergische Typ-1lI-Reaktionen sind, festgestellt. Patienten
sollen angehalten werden, sdmtliche vermutete Symptome zu
melden.
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Patienten mit schwerem allergischem Asthma kéinnen selten ein
systemisches hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische
eosinophile granulomatése Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)
aufweisen, die beide iiblicherweise mit systemischen Kortiko-
steroiden behandelt werden.

In seltenen Fillen konnen Patienten, die mit einem Mittel gegen
Asthma einschlieBlich Omalizumab behandelt werden, eine sys-
temische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln.
Diese Ereignisse sind héufig mit der Reduktion einer oralen Kor-
tikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegen-
den Fillen der oben erwiihnten Erkrankungen des Inmunsystems
in Erwigung gezogen werden.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei
Patienten iiber 65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass
bei dlteren Patienten eine andere Dosierung erforderlich ist als
bei jiingeren erwachsenen Patienten.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Anwendung nicht emﬂ?h-
len aufgrund nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Auto-
immunkrankheiten, immunkomplexvermittelten Erkrankungen
sowie mit vorgeschidigter Niere oder Leber nicht untersucht. Bei
der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht geboten. Da in
der 150-mg-Dosis 108 mg Saccharose enthalten sind, gilt das
Gleiche fiir Patienten mit Diabetes mellitus, Glukose-GaEiktase-
Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem
Risiko fiir eine Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg
der Infektionsrate unter Omalizumab, obgleich der Verlaof, die
Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der Infektion
unverindert waren. EFei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbe-
sondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektio-
nen. Wenn Patienten nicht auf die empfohlene Antiwurmbe-
handlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit
Omalizumab erwogen werden.

In den klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren trat ein numerisches Ungleichgewicht an Krebs-
fillen in der mit Omalizumab behandelten Gruppe eniiber
der Kontrollgruppe auf: 25 Krebsfille (0,5%) un er%. 15 mit
Omalizumab behandelten Patienten gegeniiber 5 Krebsfillen
(0,18%) unter 2854 Patienten in der Kontrollgruppe. Die Ver-
schiedenheit der beobachteten Krebsarten, die relativ kurze Ex-
positionsdaver und die klinischen Ausprigungen der einzelnen
Fille machen einen kausalen Zusammenhang gemiB Fachinfor-
mation des Herstellers unwahrscheinlich.

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplitt-
chenzahlen unterhalb des Normalbereiches. Keine dieser Ande-
rungen war mit dem Auftreten von Blutungen oder einem Ab-
fall des Himoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Ver-
ringerung der Plittchenzahlen, wie dies bei Primaten beobach-
tet wurde.

1.

In Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie wird der Therapie-
hinweis zu Omalizumab in der Fassung vom 16. April 2008
(Inkraftireten) — BAnz. 8. 1341 — aufgehoben.

III.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veraffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Berlin, den 11. November 2010
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren

Der Therapiehinweis zu Omalizumab, in Kraft getreten am 16.04.2008 [BAnz.
Nr. 57 (S. 1341) vom 15.04.2008] wird aufgrund einer Erweiterung der Indikation
fur das Praparat Xolair® (Anwendung fiir Kinder zwischen 6 bis 12 Jahren)
aktualisiert. Aufbauend auf dem Therapiehinweis zu Omalizumab, in Kraft ge-
treten am 16.04.2008 erfolgt eine Uberarbeitung der Evidenz mittels
systematischer Literaturrecherche.

Es wird zudem eine Umstellung der Gliederung (Abfolge der Punkte: Zu-
gelassene Anwendungsgebiete, Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise etc.) an die aktuelle Vorgehensweise bei der Erstellung von
Therapiehinweisen vorgenommen.

1. Bewertungsgrundlagen

Zur Erfassung der relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine
systematische Literaturrecherche fir folgende Patientengruppen durchgefihrt:

= zum indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Erwachsenen und
Kindern ab 12 Jahren

= zum indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Kindern zwischen
6 bis 12 Jahren

Datenbanke: CCTR, EMBASE, MEDLINE

Datum: 16.02.2010; 01.03.2010

Strateqie:

Studien zu Omalizumab / Kinder (16.02.2010)

Schritt

1 child.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]

2 children.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]

3 Asthma.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]

4 anti-IgE antibody.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
5 xolair.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]

6 omalizumab.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
7 lor2

8 4or50r6

9 3and7

10 6 and 9

11 (trial or study).mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
12 10 and 11

13 remove duplicates from 12
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Studien zu Omalizumab Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren (01.03.2010)

Schritt

Asthma.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

anti-lgE antibody.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

xolair.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

omalizumab.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

children.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

1
2
3
4
5 child.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]
6
7
8
9

2or3or4
land?7
50r6
10 8 not 9
11 clinical trial.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
12 10 and 11
13 review?.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
14 12 not 13
15 limit 14 to yr="2007 -Current"
16 remove duplicates from 15

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den a priori festgelegten und im
Folgenden dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschluss-
kriterien sollen gewahrleisten, dass insbesondere Unterlagen nach 8§ 7 Abs. 2 (4.
Kapitel Verfahrensordnung G-BA), die patientenrelevanten Endpunkte wider-
spiegeln und von hoher methodischer Qualitat sind, in die Bewertung einbezogen

werden.

Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zu Omalizumab / Kinder

Einschlusskriterium

Indikation Asthma bronchiale, mittelschwer

und héher
Alter 6 bis 12 Jahre

Studiendesign Doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte, klinische Studien

» mit aktiver Kontrollgruppe

» ersatzweise Placebo-

kontrolliert

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. Februar 2011

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Asthma
bronchiale, auch andere allergische
Erkrankungen

nicht-randomisierte kontrollierte
klinische Studie,

offene Studien (open-label)
Dosisfindungs-Studien
Dosiseskalations-Studien

Nicht a priori definierte Subgruppen
Analysen

Beobachtungsstudien ohne
Kontrollgruppe

In vitro-Studien
Tierexperimentelle Studien
Reviews

Metaanalysen

Pharmakodkonomische Analysen
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und Studien

Interventions- Omalizumab in der zugelassenen  Kein Omalizumab in der Inter-
gruppe Formulierung und Dosierung ventionsgruppe bzw. nicht zu-
gelassene Formulierung oder
Dosierung
Kontrollgruppe In Deutschland zugelassenes Intervention in Deutschland nicht
Antiasthmatikum als Mono- zugelassen

therapie oder

Kombinationstherapie mit in
Deutschland zugelassenen
Antiasthmatika

Ersatzweise Placebo, wenn
andere Studien nicht zu finden

Beobachtungs- > 24 Wochen® < 24 Wochen
dauer nach
Randomisierung

Aspekte fur die Datenextraktion, u. a.:

Primarer End- Morbiditat andere
punkt .

» Asthmasymptomatik
> Exazerbation

> Krankenhausaufnahme /
Notfallbehandlung

> Verbrauch Reliewer

» Lebensqualitat

» Nebenwirkung
Mortalitat:

» Asthma-bedingte

» Gesamtmortalitat

Sekundare End-  Morbiditat andere
PUSE » Asthmasymptomatik
> Exazerbation

» Krankenhausaufnahme /
Notfallbehandlung

» Verbrauch Reliewer
» Lebensqualitat
» Nebenwirkung
Mortalitat:
» Asthma-bedingte

» Gesamtmortalitat

Sprache englisch, deutsch andere

! EMEA: Not for guidance Clinical Investigation of Medicinal Products in the treatment of Asthma 21 No-
vember 2002 unter Ziffer 6.4.2 “six month”

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. Februar 2011



Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zu Omalizumab Erwachsene und
Kinder ab 12 Jahren (Studien ab 2007)

Indikation

Studiendesign

Interventions-
gruppe

Kontrollgruppe

Beobachtungs-
dauer nach
Randomisierung

Einschlusskriterium

Asthma bronchiale, mittelschwer
und hoher

Erwachsene und Kinder ab 12
Jahren

Doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte, klinische Studien

» mit aktiver Kontrollgruppe

» ersatzweise Placebo-
kontrolliert

Omalizumab in der zugelassenen
Formulierung und Dosierung

In Deutschland zugelassenes
Antiasthmatikum als Mono-
therapie oder

Kombinationstherapie mit in
Deutschland zugelassenen
Antiasthamtika

Ersatzweise Placebo, wenn
andere Studien nicht zu finden

>24 Wochen?

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Asthma
bronchiale, auch andere allergische
Erkrankungen

nicht-randomisierte kontrollierte
klinische Studie,

offene Studien (open-label)
Dosisfindungs-Studien
Dosiseskalations-Studien

Nicht a priori definierte Subgruppen
Analysen

Beobachtungsstudien ohne
Kontrollgruppe

In vitro-Studien
Tierexperimentelle Studien
Reviews

Metaanalysen

Pharmakodkonomische Analysen
und Studien

Kein Omalizumab in der Inter-
ventionsgruppe bzw. nicht zu-
gelassene Formulierung oder
Dosierung

Intervention in Deutschland nicht
zugelassen

< 24 Wochen

2 EMEA: Not for guidance Clinical Investigation of Medicinal Products in the treatment of Asthma 21. No-
vember 2002 unter Ziffer 6.4.2 “six month”
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Aspekte fur die Datenextraktion, u. a.:

Priméarer End- Morbiditat andere
punkt .

» Asthmasymptomatik
> Exazerbation

> Krankenhausaufnahme /
Notfallbehandlung

> Verbrauch Reliewer

> Lebensqualitat

» Nebenwirkung
Mortalitat:

» Asthma-bedingte

> Gesamtmortalitat

Sekundare End-  Morbiditat andere
UL » Asthmasymptomatik
> Exazerbation

» Krankenhausaufnahme /
Notfallbehandlung

» Verbrauch Reliewer
> Lebensqualitat
» Nebenwirkung
Mortalitat:
» Asthma-bedingte

> Gesamtmortalitat

Sprache englisch, deutsch andere

Publikation nach 20073 vor 2007

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat gepruft.

Durch die systematische Literaturrecherche wurden vier relevante Arbeiten zum
indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Kindern zwischen 6 und 12
Jahren identifiziert. Die Arbeiten wurden mittels eines standardisierten Daten-
extraktionsbogens bewertet.

= Berger W, Gupta N, McAlary M, Fowler-Taylor A. Evaluation of long-term
safety of the anti-IgE antibody, omalizumab, in children with allergic asth-
ma. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 91(2):182-188.

® Literaturrecherche erfolgt als Update zum Therapiehinweis zu Omalizumab, in Kraft getreten am
16.04.2008 [BANnz. Nr. 57 (S. 1341) vom 15.04.2008]
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= Lanier B, Bridges T, Kulus M, Taylor AF, Berhane I, Vidaurre CF. Omali-
zumab for the treatment of exacerbations in children with inadequately
controlled allergic (IgE-mediated) asthma. J Allergy Clin Immunol 2009;
124(6):1210-1216.

= Lemanske RF, Jr., Nayak A, McAlary M, Everhard F, Fowler-Taylor A,
Gupta N. Omalizumab improves asthma-related quality of life in children
with allergic asthma. Pediatrics 2002; 110(5):e55.

= Milgrom H, Berger W, Nayak A, Gupta N, Pollard S, McAlary M et al.
Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E antibody (oma-
lizumab). Pediatrics 2001; 108(2):E36.

Die systematische Literaturrecherche zum indikationsgerechten Einsatz von
Omalizumab bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren dient der Erfassung
relevanter Studien, die nach der Erarbeitung des Therapiehinweises zu
Omalizumab, in Kraft getreten am 16.04.2008, veroffentlicht wurden. Die
Literaturrecherche zeigte keine weiteren relevanten Studien in dieser Indikation
auf.

Neben den in der Literaturrecherche gefundenen Studien werden (gemafn
4. Kapitel 8 7 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA) auch Publikationen von
Zulassungsbehorden und nachgeschalteten Behérden zugrunde gelegt.
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2.

Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemalR 8 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Ver-
fahrensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Omalizumab umgesetzt:

B>

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle

bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitéat gegen ein ganzjahrig auf-
tretendes Aeroallergen zeigen

und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

als auch unter haufigen Symptomen wéahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann.

2. Kindern (6 < 12 Jahre)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitét gegen ein ganzjahrig auf-
tretendes Aeroallergen zeigen

als auch unter haufigen Symptomen wéhrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann.

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab.
Daher ist die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen [20].
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12
Jahren und erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende
Voraussetzungen erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma

e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %)

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwische® 76 und
<1500 I.E./ml vor Beginn der Behandlung

e héaufige dokumentierte Symptome wéahrend des Tages oder nachtliches Er-
wachen

e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (ent-
sprechend >1000pug pro Tag Beclometason oder Aguivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten

o in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige,
dokumentierte schwere Asthmaexazerbationen, die mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

0 eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung
fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also
= 20 kg und < 150 kg
e Nichtraucher.

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6
und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen er-
fullen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischerz 200 und
<1300 I.E./ml vor Beginn der Behandlung
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¢ haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder néachtliches Er-
wachen
e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (ent-
sprechend >400pug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller
o Exazerbationen trotz adaquater Therapie:
O in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige,
dokumentierte Asthmaexazerbationen oder
0 in den letzen 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den
letzten 12 Monaten oder
0 eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfall-
behandlung in den letzten 12 Monaten fuhrte.

e Das Kdrpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der
Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und < 150 kg

Die Dosierung erfolgt in Abh&ngigkeit vom Korpergewicht und dem Basis IgE-
Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab alle zwei
Wochen oder 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in der
Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma begonnen
werden [20].

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer merk-
lichen Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als aus-
reichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres néchtliches Erwachen
oder eine Verbesserung der Symptome Uber den Tag, die mit Wiederaufnahme
von Tatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion der Notfallmedikation
anzusehen [3]. Dies ist durch das sorgféltige Fuhren geeigneter Tagebucher
durch den Patienten zu dokumentieren [3;17].

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberpruft werden [20].

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis moglich sein ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die
Therapiestrategie zu Uberdenken, spéatestens jedoch alle 12 Monate.
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Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung von akuten Asthma-
exazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus [20].

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung
von anaphylaktischen Reaktionen, einschlie3lich durch Nahrungsmittelallergien
ausgeloster Anaphylaxien [20].

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fir die Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die
europdaische Zulassungsbehorde vom Hersteller zurtickgezogen worden [6]. In
diesem Anwendungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige doppel-
blind randomisierte Studie fir die zugelassene Indikation im Jugend- und Er-
wachsenenalter [12] ergab keine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir den
primaren Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate. Nicht alle Patienten erhielten
einen zusatzlichen Kontroller, wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinien ge-
fordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch Patienten mit mittelschwerem
Asthma aufnahmen, sind widerspruchlich in Hinsicht auf die Rate der Asthma-
exazerbationen [4;11;18;19].

Nur 40% der in die Hauptstudie [13] aufgenommenen Kinder hatten eine der Zu-
lassung entsprechende Indikation fur die Therapie mit Omalizumab [6]. Der
primare Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht, allerdings findet sich
fur eine Vielzahl von weiteren vom primé&ren Endpunkt Klinisch differierend
definierten sekundaren Zielgréf3en, die auch als Kklinisch relevant einzuschétzen
sind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, so dass die
Ergebnisse hinsichtlich der tatsachlichen klinischen Uberlegenheit und Relevanz
hinterfragt werden konnen.

Dartber hinaus wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen eine erhthte Inzidenz
von Malignomen beobachtet, so dass Vigilanzuntersuchungen behérdlicherseits
etabliert wurden.

B> Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird an-
hand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des
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Kdrpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der
ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsublichen
Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen Messungen
kdnnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab benétigt werden [20].

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist zurzeit nur die
150-mg-Ampulle im deutschen Markt [7]; [Lauer Stand: Lauer Taxe 15. Juni 2010]

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier Wochen)
Jahrestherapiekosten zwischen rund 6.000 € und 50.600 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Kdrpergewicht (kg) Kosten pro Be- Jahrestherapie-
handlung* kosten*

> 30 - 100 > 20 kg - 90 kg 486,56 € 6.325,22 €
> 90 kg - 150 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 100 - 200 > 20 kg - 40 kg 486,56 € 6.325,22 €
> 40 kg - 90 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 200 - 300 > 20 kg - 30 kg 486,56 € 6.325,22 €
> 30 kg - 60 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 300 - 400 > 20 kg - 40 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 400 - 500 > 20 kg - 30 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 500 - 600 > 20 kg - 30 kg 973,11 € 12.650,43 €

> 600 - 700 > 20 kg - 25 kg 973,11 € 12.650,43 €

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen

Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht (kg) Kosten pro Be- Jahrestherapie-
handlung* kosten*

> 100 - 200 > 90 kg —150 kg 973,11 € 25.300,86 €

> 200 - 300 > 60 kg — 125 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 125 kg — 150 kg 1.459,67 € 37.951,29 €

> 300 - 400 > 40 kg — 90 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 90 kg — 125 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
>125 kg — 150 kg 1.946,22 € 50.601,72 €

> 400 - 500 > 30 kg — 70 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 70 kg — 90 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 90 kg — 150 kg 1.946,22 € 50.601,72 €

> 500 - 600 > 30 kg — 60 kg 973,11 € 25.300,86 €
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> 60 kg — 90 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 90 kg — 125 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 600 - 700 > 25 kg — 50 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 50 kg — 80 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 80 kg — 90 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 700 - 800 > 20 kg — 40 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 40 kg — 70 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 70 kg — 90 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 800 - 900 > 20 kg — 40 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 40 kg — 60 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 60 kg — 80 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 900 - 1000 > 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 50 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 50 kg — 70 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 1000 - 1100 > 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 50 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 50 kg — 60 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 1100 - 1200 > 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 40 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 40 kg — 60 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 1200 - 1300 > 20 kg — 25 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 25 kg — 40 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 40 kg — 50 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 1300 - 1500 > 20 kg — 25 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 25 kg — 30 kg 1.459,67 € 37.951,29 €
> 30 kg — 50 kg 1.946,22 € 50.601,72 €

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15.06.2010

X>  Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter mono-
klonaler Antikdrper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE)
bindet. Es handelt sich um einen 19G1liappa-Antikdrper mit einem humanen
Grundgerust, dessen komplementaritdtsbestimmende Regionen muriner Herkunft
sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und verhindert somit die
Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch die Menge an
freiem IgE reduziert wird, das zum Auslésen der allergischen Kaskade verflugbar

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. Februar 2011 35



ist. In Klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhéngig
innerhalb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen
von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung
zurtick, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound be-
obachtet wurde [20].

B> Wirksamkeit

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer doppel-
blinden placebokontrollierten Studie Gber 28 Wochen [12] in der Zielpopulation fur
die Zulassung geprift. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem
Asthma im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten eine reduzierte
Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer
Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der Asthma-
Symptome auf. Die Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen
Behandlung mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm
Beclometasondipropionat oder Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen
Beta-2-Agonisten mehrere Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung
mit systemischen Kortikosteroiden noétig machten, oder wurden wegen einer
schweren Asthmaexazerbation hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz.
Zusatzliche Therapien mit oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den priméaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei denen
eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig war. Omalizumab
reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegeniber Placebo, sie lag bei
0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das Ergebnis war fir den
primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant (p = 0,153). Eine nicht
geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor der Behandlung, die
in methodischer Hinsicht kritisch zu sehen ist, fihrt zu signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz
(p < 0,05) zugunsten von Omalizumab fir schwere Exazerbationen (bei denen die
Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des personlichen Bestwertes
reduziert war und systemische Kortikosteroide benétigt wurden) und asthma-
bedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschlie3lich Hospitalisierungen,
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Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fiir Verbesserungen der
arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der Asthma-
symptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitdt beztglich
Asthma (AQL) zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab
im Vergleich zu vor der Behandlung. Allerdings ist die klinische Relevanz der
durchschnittlichen Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine
Differenz von 0,5 Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfall-
medikation war statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab [5].

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert = 76 |.E./ml
vor der Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahr-
scheinlicher.

In vier weiteren grol3en placebokontrollierten unterstiitzenden Studien wurde die
Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem per-
sistierendem Asthma untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in der
Halfte der Studien nicht signifikant verbessert unter Omalizumab und in den
anderen beiden Untersuchungen signifikant niedriger als unter Placebo. Das
Gleiche gilt fir die Rate schwerer Asthmaexazerbationen [2;4;11;14;18;19].

Tabelle 1
Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CI) P-Wert
Omalizumab | Placebo '(Ij'_reatment
ifference
Vignola 2004 [19]
(N=405) 0.454 0.670 0.216 0.678 (0.432, 1.062) | 0.090
Busse 2001 [4]
(N=525) 0.468 0.842 0.373 0.556 (0.409, 0.756) | < 0.001
Solér 2001 [18]
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0.419 (0.309, 0.568) | <0.001
Holgate 2004 [11]
(N=339) 0.878 1.266 0.388 0.694 (0.432,1.114) | 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehorde [5], Tabelle 20/34 der
wissenschaftlichen Bewertung)

Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fur die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in
der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie [13]. Eine weitere
Studie in dieser Altersgruppe uber eine siebenmonatige doppelverblindeten
Phase mit finfmonatiger offener Verlangerung wird von den Zulassungs-
behdrden als ,unterstiitzend” betrachtet [1;15;16].
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627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht ausreichend auf
eine mittlere Dosis von Fluticasan= 200 pg/d einstellbar waren , erhielten nach
2:1 Randomisierung Omalizumab (421) oder Placebo (192). Die Beobachtungs-
phasen bestanden aus einer Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des
inhalativen Kortikosteroid (ICS) und einer sich daran anschlie3enden Phase tber
28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise reduziert wurde. Der priméare
Studienendpunkt waren Exazerbationen in der Phase der stabilen ICS-Dosis,
definiert als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die ICS-Dosis
mindestens drei Tage verdoppelt wurde und / oder systemische Kortikosteroide
notwendig waren. Die Rate der Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter
Omalizumab und 0,64 unter Placebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95% CI 0,53 -
0,90; P = 0,007. Die sekundéren Endpunkte Rate der nachtlichen Asthma-
symptomatik, der Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktionsparameter
(FEV1) und die Lebensqualitdt gemessen mit PAQLQ (Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire) unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.

Die US-amerikanische Zulassungsbehorde lehnte die Zulassung bei dieser
Datenlage ab. Die Studie wirde die Anwendung bei Kindern im Alter zwischen 6
und 12 Jahren vor dem Hintergrund des Risikos von Anaphylaxien und der Ent-
wicklung von Malignomen, die bei alteren Patienten bekannt sind, nicht stitzen.
Die Kinderstudien waren auch nicht geeignet diese Bedenken auszurdumen, da
Patienten mit Anaphylaxie und Malignomen ausgeschlossen waren, die Ex-
positionsdauer zu kurz und die Anzahl der Patienten zu klein waren. Die Food
and Drug Administration kennt auch keine Begriindung, warum erwartet werden
konnte, dass die jingeren padiatrischen Patienten ein geringeres Risiko der
Anaphylaxie und Malignitat haben sollten als Jugendliche und Erwachsene [10].
In der 6ffentlichen Sitzung der Fachberater der Behérde wird kritisiert, dass in die
Studie nicht nur Kinder mit therapieresistentem Asthma aufgenommen wurden.
Es gibt auch zurzeit keine Studien zum Absetzen von Omalizumab. Unter
klinischen Aspekten wurde berechnet, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt
werden muss, um eine Exazerbation zu verhindern, die eine Verdopplung der
ICS-Dosis und/oder eine Intervention mit systemischen Kortikosteroide uber
mindestens drei Tage verursacht hatte. Die Wirksamkeit sei klinisch als moderat
einzustufen [9].

Die européische Zulassungsbehorde European Medicines Agency - EMA stitzt
die Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse der
selben Studie von Kindern, die = 500 mcg/d Fluticason oder Aquivalent erhielten
sowie LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570 Kindern. In
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dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit schwerem Asthma
vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln < 200 IU/ml kein Nutzen
nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem Schwere-
grad des Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel Theophylline, fehlen fur
alle zugelassenen Altersgruppen.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalBhahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestand-
teil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der In-
jektionsstelle einschliellich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus
sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehérde FDA hat im Februar und erneut im
Juli 2007 uber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie schatzt
sie auf mindestens 0,2 % der behandelten Patienten, 15 % davon bendtigen eine
Krankenhausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten innerhalb der ersten zwei
Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis zu 24 Stunden danach. Ana-
phylaxie trat sowohl nach der erstmaligen Injektion auf (39 % der Félle) als auch
nach wiederholter Gabe, 19 % nach der zweiten Dosis, 10 % nach der dritten, in
einem Fall erst nach der neununddrei3igsten Gabe. In einigen Fallen traten ana-
phylaktische Reaktionen auch noch nach einer Behandlungsdauer von uber zwei
Jahren auf. Bei 23 Patienten erfolgte nach anaphylaktischer Reaktion eine
Omalizumab-Reexposition, 18 entwickelten erneut anaphylaktische Symptome.
Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria unter Omalizumab auftrat, erlitten eine
Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizumab [8].

Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion
zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein
[20].
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Selten wurden bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikérpern
wie Omalizumab behandelt wurden, Serumkrankheit und serumkrankheitahnliche
Reaktionen, die verzogerte allergische Typ-llI-Reaktionen sind, festgestellt.
Patienten sollen angehalten werden, samtliche vermuteten Symptome zu
melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kénnen selten ein systemisches
hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomattse
Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom) aufweisen, die beide Ublicherweise mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

In seltenen Fallen kdnnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma ein-
schlie3lich Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder
Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese Ereignisse sind héaufig mit der
Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der
oben erwdhnten Erkrankungen des Immunsystems in Erwdgung gezogen
werden [20].

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten tber
65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine
andere Dosierung erforderlich ist als bei jingeren erwachsenen Patienten.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Anwendung nicht empfohlen aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit [20].

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder
Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht
geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108 mg Saccharose enthalten sind, gilt das
Gleiche fur Patienten mit Diabetes mellitus, Glukose-Galaktose-
Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder Saccharase-lsomaltase-Mangel
[20].

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fir eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter
Omalizumab, obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Be-
handlung der Infektion unverandert waren. Bei Patienten mit einem hohen Risiko
fur eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei
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Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten nicht auf
die empfohlene Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Be-
handlung mit Omalizumab erwogen werden [20].

In den Klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren trat
ein numerisches Ungleichgewicht an Krebsfallen in der mit Omalizumab be-
handelten Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe auf: 25 Krebsfalle (0,5 %) unter
5.015 mit Omalizumab behandelten Patienten gegentber 5 Krebsféllen (0,18 %)
unter 2.854 Patienten in der Kontroligruppe. Die Verschiedenheit der be-
obachteten Krebsarten, die relativ kurze Expositionsdauer und die klinischen
Auspragungen der einzelnen Félle machen einen kausalen Zusammenhang ge-
malf3 Fachinformation des Herstellers unwahrscheinlich [20].

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen unterhalb
des Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem Auftreten von
Blutungen oder einem Abfall des Hamoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Blutplattchenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde [20].
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

Gemald 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dach-
verbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralie Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 | 83451 Piding

Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Oranienburger 13465 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. Chaussee 25

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - |10117 Berlin
34

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filder-

Arzte e.V. stadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 | 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apo- 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) thekerhaus
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Organisation

StralRe

Jagerstralde 49/50

Ort

Arzneimittelkommission der Deutschen
Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Chausseestr. 13

10115 Berlin

Daruberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-

zeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 112 (S. 2610) vom 29.07.2010).
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1642 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemil §91 des Finften Buches Sozlalgesetzbuch
[SGB V)

Vom 6. Jull 2010

Der Unterausschuss  Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 6. Juli 2010 beschlossen, folgende Stellung-
nahmeverfahran zur ﬁ.n.derung der Arzneimittel-Richtlinie gin-
zuleiten:
1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV, Therapie-

hinweise, Erganzung um den Therapiehinweis zu Omalizumab
2, ﬁ.m:len.mg der Armneimittel-Richtlinie in An VI, Aut idem,

Erganzung neusr Gruppen austauschbarer Darreichungsfor-

men und bereits bestehender Gruppen.
Gemald §92 Absatz 3a SGB Vst den Sachverstandigen der medi-
zinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis so-
win den fur die Wahrnahmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
woutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Ilerul’wen.retunien der Apotheker und den
mafigeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der be-
sonderen Therapierichtungen auf Bundesebens zu den beab-
sichtigten Anderungen der Armeimittel-Richtlinie Gelegenheit
zur Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesam Zweck folgenden Organisationen
und Verbinden mit der Bitte um be sachverstindiger Stel-
lungnahmen mit Schreiben vom 27, Juli 2010 zugeleitet:
Armmeimittelkommission der deutschen Arzieschaft [AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnidrzteschaft (AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde [ABDA],
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (EPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e V. [BAH), Deutscher Genarikaverband
e.¥., Pro Generika e V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e V. [BAIL), Deutscher Zentralversin Hombopathischer Arz-
te 8.V, Gesellschaft Anthroposophischer Arzte eV, Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.
Stellungnahmen zu diesen Entwilrfen sinschlieflich Literatur
sowie Literatur- baw. An]ﬁenvamh]‘missind sowohl in Papier-
als auch in elektronischer Form (x B. per E-Mail oder per CINDVIY
als Word-Datei bew. die Literatur als PDE-Dateien bis zum

26. August 2010

zu richten an:

Gameinsamer Bundesawsschuss

Abteilung Arzneimittal

Wegelystrabe &

10623 Berlin

1. E-Mail zur Anlage V.  therapiehinweise@g-ba.de

2. E-Mail zur Anlage VIL.  aut-idem@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verb3nde sind, erhalten den Entwurd sowie
die tragenden Gronde bei der Geschafisstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Die Beschlosse und die tragenden Gronde kbnnen auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-bade eingesehan werdan.

Berlin, den 6. Juli 2010

Gaemeinsamer Bundesansschuss
gemad §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

5 ' Gemeinsamer
“Zpies® Bundesausschuss

gemdl § 91 SGB YV
Unterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemel Bund huss, Poslfach 12 08 08, 10586 Berin Waegelystrale 8
10623 Berlin
An die Ansprechpartnerfin:

Stellungnahmeberechtigten ﬁf}‘tguﬁhﬁ:ggimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Joh/TH

Datum:
27. Juli 2010

Stellungnahmeverfahren iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage IV nach § 17, Abschnitt H zu Therapiehinweisen: Ergdnzung um den The-
rapiehinweis zu Omalizumab gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 6. Juli 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Ergénzung der Anla-
ge IV einzuleiten. Anlage 1V zum Abschnitt H der AM-RL soll wie folgt erganzt werden:

- Omalizumab
Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
26. August 2010

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men konnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-

vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten

und vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-

tur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht,

Der G i Bund i ist elne jurlstische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird geblildet von:
Deuische Krankenhausgeselischaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berin -
Kassenarztiche Bundesvereinigung, Berlin- K hnarzlliche Bund ligung, Kain
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- = Gemeinsamer
“#r;va®  Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschliefdlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form {z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel“
Wegelystrale 8
10623 Berlin
therapiehinweise@g-ba.de

Fur Rickfragen stehen wir thnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen GriiRen

Gl

i.A. Astrid Johnsson
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
X utoren, Karperschaft, Herausgeber: getrennt durc
1 Al Aut K haft, H b t t durch
Semikolon)
Tl (Titel)
80: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [institution/Firnmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 Al: Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasoncgraphy
=100 Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 AU Maticnal Guideline Cleannghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
=100 Am J Kidney Dis; 35 (8§ Suppl 2); 51-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
S0O: Berlin: Springer. 2003
4 (AL National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0O: hittp:/farwew Kidney org/professionals/dogidogi/nut 219 html
5 Al Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweise: Omalizumab

Literaturliste [Hier Instiution / Firma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al

Tl

S0

Al

Tl

=100

Al

Tl

S0

Al

Tl

SO

ALl

Tl

SO

Al

Tl

SO

Al

Tl

S0

ALl

Tl

SO

Al

Tl

SO

AL

Tl

SO

Al

Tl

SO

AL

Tl

SO

AL

Tl

SO

AL

Tl

SO
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage IV:

Therapiehinweis zu Omalizumab
Vom 6. Juli 2010

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2010 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie ber
die Verordnung von Arzneimitteln in der wvertragsarztlichen ‘Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in  der Fassung wvom 18. Dezember 2008 |
22 Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedéndert am [ ]
(BAnz.[ 1 1), beschlossen:

l. Die Anlage IV wird um den folgenden Therapiehinweis erganzt:
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Beschliisse zur Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage IV
Therapiehinweise nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Wirkstoff: Omalizumab (Xolair®)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:
BAnz.[ |, Nr.[ Jvom]|[ |,S.[ ]

E  Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab  ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten
Asthmakontrolle bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen {ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reakiivitat gegen ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen

und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

als auch unter haufigen Symptomen wéahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-Z-Agonisten  mehrfach
dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht
gezogen werden, bel denen won einem IgE-vermitielten Asthma
ausgegangen werden kann,

2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen

als auch unter haufigen Symptomen wéahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-Z-Agonisten  mehrfach
dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen hatten.
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Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht
gezogen werden, bel denen wvon einem IgE-vermittelten Asthma
ausgegangen werden Kann.

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung wvon
Omalizumab. Daher ist die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal
vorgesehen.

=

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab
12 Jahren und erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ

folgende Voraussetzungen erfullen:

schweres persistierendes allergisches Asthma

reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %)

positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein  ganzjahrig
auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

das Asthma ist IgE-vermittelt mit lgE-Werten zwischen =76 und
= 1500 |.E./ml vor Beginn der Behandlung

haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches
Erwachen

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(entsprechend = 1000 pyg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten

o In den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige,
dokumentierte  schwere  Asthmaexazerbationen, die  mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandiung
fiihrte, auf.

]

Das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle
also = 20 kg und = 150 kg
Nichtraucher.
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Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindem
zwischen 6 und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende
Voraussetzungen erflllen:

« schweres persistierendes allergisches Asthma

« positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein  ganzjahrig
auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

« das Asthma ist IgE-vermittelt mit IlgE-Werten zwischen =200 und
= 1300 |.LE./ml vor Beginn der Behandlung

« haufig dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches
Erwachen

« trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(entsprechend = 400 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller

« Exazerbationen trotz adaquater Therapie:

o In den letzten 12 Monaten mindestens zwel unabhangige,

dokumentierte Asthmaexazerbationen oder

in den letzen 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den

letzten 12 Monaten oder

geine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw.

Notfallbehandlung in den letzten 12 Monaten flhrie.

]

]

« Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der
Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und = 150 kg

Die Dosierung erfolgt in Abhangigkeit vom Koérpergewicht und dem Basis IgE-
Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab alle zwei
Wochen oder 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist
unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in
der Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma
begonnen werden.

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer
merklichen Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als
ausreichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres néchtliches
Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome dber den Tag, die mit
Wiederaufnahme von Téatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion
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der Notfallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfaltige Fihren
geeigneter Tagebicher durch den Patienten zu dokumentieren.

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spéatestens 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberprift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis maglich sein ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die
Therapiestrategie zu Uberdenken, spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung wvon akuten
Asthmaexazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status
asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur
Vorbeugung von  anaphylakitischen Reaktionen, einschliellich  durch
Mahrungsmittelallergien ausgeldster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fur die Behandlung der
salsonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch
die européische Zulassungsbehérde vom Hersteller zurickgezogen worden.
In diesem Anwendungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Der generelle MNutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige
doppelblind randomisierte Studie fur die zugelassene Indikation im Jugend-
und Erwachsenenalter ergab keine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir
den primaren Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate. Nicht alle Patienten
erhielten einen zusatzlichen Kontroller, wie es  nach  aktuellen
Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch
Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprichlich in
Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen.

Mur 40% der in die Hauptstudie aufgenommenen Kinder hatten eine der
Zulassung entsprechende Indikation fur die Therapie mit Omalizumab. Der
primére Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht, allerdings findet
sich fur eine Vielzahl von weiteren vom primdren Endpunkt klinisch
differierend definierten sekundéaren Zielgréen, die auch als klinisch relevant
einzuschétzen sind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit gegenuber

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. Februar 2011

56



Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tats3chlichen klinischen
Uberlegenheit und Relevanz hinterfragt werden kénnen.

Dardber hinaus wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen eine erhohte
Inzidenz wvon Malignomen beobachtet, so dass Vigilanzuntersuchungen
behdrdlicherseits etabliert wurden.

= Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandiungsfrequenz von Omalizumab wird
anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (1.E./ml)
und des Kaormpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestiegung ist es
erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem
handelsblichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend wvon
diesen Messungen kdnnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab
bendtigt werden.

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist zurzeit nur die
150-mg-Ampulle im deutschen Markt.

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier
Wochen) Jahrestherapiekosten zwischen rund 6.000 € und 50.600 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Kérpergewicht (kg) Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung® Kosten®*
> 30-100 =20 kg - 90 kg 486,56 € B.32522 €
=90 kg - 150 kg 973,11 € 1266043 €
=100 - 200 =20 kg -40 kg 486,56 € 5.325,22 €
=40 kg - 90 kg 873,11 € 1266043 €
=200 - 300 =20kg-30kg 486,56 € 532622 €
=30 kg - 60 kg 97311 € 1265043 €
=300 - 400 =20 kg - 40 kg 973,11 € 1266043 €
=400 - 500 =20kg-30kg 973,11 € 1265043 €
= 500 - 600 =20 kg - 30 kg 973,11 € 1266043 €
=600 - 700 =20kg-25kg 9731 € 1265043 €

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
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Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht (kg) Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung® Kosten®
> 100 - 200 =90 kg —150 kg 973,11 € 25.300,86 €
=200 - 300 > 60 kg — 125 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 125 kg — 150 kg 1.459,67 € 37.951,29€
> 300 - 400 =40 kg — 90 kg 973,11 € 25.300,86 €
=90 kg — 125 kg 1.459,67 € 37951,29€
=125 kg — 150 kg 1.946,22 € 50.601,72€
> 400 - 500 > 30kg—T0 kg 973,11 € 25.300,86 €
=70 kg —90 kg 1.459,67 € 37951,29€
=90 kg — 150 kg 1.946,22 € 50.601,72€
=500 - 600 > 30 kg — 60 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 60 kg — 90 kg 1.459,67 € 37951,29€
=90 kg — 125 kg 1.946,22 € 50.601,72€
> 600 - 700 =25 kg — 50 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 50 kg — 80 kg 1.459,67 € 37951,29€
> B0 kg — 90 kg 1.946,22 € 50601,72€
> 700 - 300 =20 kg — 40 kg 973,11 € 25.300,86 €
=40 kg — 70 kg 1.459,67 € 37.951,29€
=70 kg — 90 kg 1.946,22 € 50.601,72€
> 800 - 900 > 20 kg — 40 kg 973,11 € 25.300,86 €
=40 kg — 60 kg 1.459,67 € 37951,29€
= 60 kg — 80 kg 1.946,22 € 50.601,72€
=900 - 1000 > 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 50 kg 1.459,67 € 37951,29€
=50 kg —T0 kg 1.946,22 € 50.601,72€
=1000-1100 =20 kg — 20 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 50 kg 1.459,67 € 37951,29€
> 50 kg — 60 kg 1.946,22 € 50.601,72€
=1100- 1200 =20 kg — 20 kg 973,11 € 25.300,86 €
= 30 kg — 40 kg 1.459,67 € 37951,29€
=40 kg — 60 kg 1.94622 € 50.601,72€
= 1200- 1300 =20 kg —25 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 25 kg —40 kg 1.459,67 € 37.951,29€
=40 kg — 50 kg 1.946,22 € 50.601,72€
> 1300 - 1500 > 20 kg - 25 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 25 kg — 30 kg 1.459,67 € 37951,29€
> 30 kg — 50 kg 1.946,22 € 50.601,72€

* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen
Stand Lauer-Taxe 15.06.2010
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E  Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter
monoklonaler Anfikérper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E
(IgE) bindet. Es handelt sich um einen 1gG1.appe-Antikorper mit einem
humanen Grundgerist, dessen komplementaritdtsbestimmende Regionen
muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und
verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor,
wodurch die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Auslosen der
allergischen Kaskade verfugbar ist In Kklinischen Studien wurde der
Serumspiegel an freiem IgE dosisabhangig innerhalb einer Stunde nach der
ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrien die
IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zurlick, wobei nach dem
Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

E  Wirksamkeit

Jugendliche ab 12Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer
doppelblinden  placebokontrollierten  Studie  Gber 28 Wochen in der
Zielpopulation fur die Zulassung gepruft. Eingeschiossen wurden 419 Patienten
mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten
eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes) und
wiesen trotz einer Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der
Asthma-Symptome auf. Die Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer
kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(> 1.000 Mikrogramm Beclometasondipropionat oder Aquivalent) und einem
lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere Asthmaexazerbationen
erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden ndtig
machten, oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation
hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapien mit
oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren
erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den primaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei
denen eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosterciden ndotig war.
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Omalizumab reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegendber
Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das
Ergebnis war fur den primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant
(p = 0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate
vor der Behandlung, die in methodischer Hinsicht kritisch zu sehen ist, fiihrt zu
signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz
(p < 0,05) zugunsten von Omalizumab fUr schwere Exazerbationen (bei denen
die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des perscnlichen
Bestwertes reduziert war und systemische Kortikosteroide bendtigt wurden) und
asthmabedingtes  Aufsuchen  einer  Notfallambulanz  (einschiieglich
Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fir
Werbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der
Behandlung, der Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die
Lebensqualitat bezdglich Asthma (AQL) zeigte eine statistisch signifikante
Werbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der Behandiung.
Allerdings ist die  klinische  Relevanz  der  durchschnitflichen
Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5
Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfallmedikation war
statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamiwert
=76 LEJ/ml vor der Behandlung war ein klinisch relevanter Mutzen won
Omalizumab wahrscheinlicher.

In vier weiteren groRen placebokontrollierten unterstitzenden Studien wurde
die Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem  persistierendem  Asthma  untersucht. Die Rate  der
Asthmaexazerbationen war in der Halfte der Studien nicht signifikant verbessert
unter Omalizumab und in den anderen beiden Untersuchungen signifikant
niedriger als unter Placebo. Das Gleiche gilt fir die Rate schwerer
Asthmaexazerbationen.
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Tabelle 1

Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CI) P-Wert
Omalizumab Placebo T_reatment
difference
Yignola 2004
(M=405} 0454 0670 0.216 0678 {0.432 1.062) | 0.090
Busze 2001
(MN=525) 0. 468 0542 0373 0556 (0.409, 0.756) | =0.001
Solér 2001
[(MN=545]) 0376 0598 0.522 0419 (0.309, 0.568) [ = 0.001
Holgate 2004
(N=339) 0.878 1.266 0.388 0.694 (0.432, 1.114) | 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europdischen Zulassungsbehdrde, Tabelle 2034 der
wigsenschaftlichen Bewertung)

Kinder im Alter von & bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fir die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumalb
in der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie. Eine weitere
Studie in dieser Altersgruppe Uber eine siebenmonatige doppelverblindete
Phase mit finfmonatiger offener Verl@ngerung wird won den
Zulassungsbehodrden als unterstitzend” betrachtet.

627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht ausreichend
auf eine mittlere Dosis von Fluticasan = 200 pg/d einstellbar waren, erhielien
nach 2.1 Randomisierung Omalizumab (421) oder Placebo (192). Die
Beobachtungsphasen bestanden aus einer Periode von 24 Wochen mit
stabiler Dosis des inhalativen Korikosteroid (ICS) und einer sich daran
anschlieffenden Phase dber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise
reduziert wurde. Der primare Studienendpunkt waren Exazerbationen in der
Phase der stabilen ICS-Dosis, definiert als Verschlechterung der Asthma-
Symptomatik, so dass die ICS-Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde
und / oder systemische Kortikosteroide notwendig waren. Die Rate der
Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und 0,64 unter
Placebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95% Cl 0,53 -0,90; P = 0,007. Die
sekundaren Endpunkte Rate der ndchilichen Asthmasymptomatik, der
Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktionsparameter (FEV,) und die
Lebensqualitdt gemessen mit PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.
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Die US-amerikanische Zulassungsbehorde lehnte die Zulassung bei dieser
Datenlage ab. Die Studie wirde die Anwendung bei Kindem im Alter
zwischen 6 und 12 Jahren vor dem Hintergrund des Risikos von Anaphylaxien
und der Entwicklung von Malignomen, die bei dlteren Patienten bekannt sind,
nicht stitzen. Die Kinderstudien waren auch nicht geeignet diese Bedenken
auszuraumen, da Patienten mit Anaphylaxie und  Malignomen
ausgeschlossen waren, die Expositionsdauer zu kurz und die Anzahl der
Patienten zu klein waren. Die Food and Drug Administration kennt auch keine
Begrindung, warum erwartet werden konnte, dass die jingeren padiatrischen
Patienten ein geringeres Risiko der Anaphylaxie und Malignitat haben sollten
als Jugendliche und Erwachsene. In der dffentlichen Sitzung der Fachberater
der Behorde wird kritisiert, dass in die Studie nicht nur Kinder mit
therapieresistentem Asthma aufgenommen wurden. Es gibt auch zurzeit keine
Studien zum Absetzen von Omalizumab. Unter klinischen Aspekten wurde
berechnet, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine
Exazerbation zu verhindern, die eine Verdopplung der IC5-Dosis undfoder
eine Intervention mit systemischen Kortikosteroide dber mindestens drei Tage
verursacht hatte. Die Wirksamkeit sei klinisch als moderat einzustufen.

Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency - EMA
stitzt die Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse
der selben Studie von Kindem, die = 500 mcg/d Fluticason oder Aquivalent
erhielten sowie LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570
Kindemn. In dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit
schwerem Asthma vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln < 200 1U/ml Kein
Nutzen nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem
Schweregrad des Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel
Theophylline, fehlen fur alle zugelassenen Altersgruppen.

® Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen
Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

"1
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Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderich. Unter der Therapie soll nicht gestillt
werden.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der
Injektionsstelle  einschliellich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und
Pruritus sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat im Februar und emeut im
Juli 2007 dber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie
schatzt sie auf mindestens 0,2 % der behandelten Patienten, 15 % davon

bendtigen eine Krankenhausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten
innerhalb der ersten zwei Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis
Zu 24 Stunden danach. Anaphylaxie trat sowohl nach der erstmaligen
Injektion auf (39 % der Falle) als auch nach wiederholter Gabe, 19 % nach
der zweiten Dosis, 10% nach der dritten, in einem Fall erst nach der
neununddreiigsten Gabe. In einigen Fallen ftraten anaphylaktische
Reaktionen auch noch nach einer Behandlungsdauer von Ober zwei Jahren
auf. Bei 23 Patienten erfolgte nach anaphylaktischer Reaktion eine
Omalizumab-Reexposition, 18 entwickelten emeut anaphylaktische
Symptome. Vier Patienten, bei denen eine Urtikana unter Omalizumab auftrat,
erlitten eine Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizumab.

Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen
Reaktion zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab
vorhanden sein.

Selten wurden bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikrpemn
wie Omalizumab behandelt  wurden, Serumkrankheit und
serumkrankheitdhnliche Reaktionen, die verzdgerte allergische Typ-lil-
Reaktionen sind, festgestellt. Patienten sollen angehalten werden, samtliche
vermuteten Symptome zu melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kdnnen selten ein systemisches
hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatise
Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom) aufweisen, die beide Ublicherweise mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

In seltenen Fallen kénnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma
einschlieflich Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie
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oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese Ereignisse sind haufig mit
der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der
oben erwdhnten Erkrankungen des Immunsystems in Erwdgung gezogen
werden.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten
Uber 65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei dlteren Patienten
eine andere Dosierung erforderlich ist als bei jongeren erwachsenen
Patienten.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Anwendung nicht empfohlen aufgrund
nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Die  Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten  mit
Autoimmunkrankheiten, immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit
vorgeschadigter Niere oder Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an
diese Patienten ist Vorsicht geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108 mg
Saccharose enthalten sind, gilt das Gleiche fir Patienten mit Diabetes
mellitus, Glukose-Galaktose-Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder
Saccharase-lsomaltase-Mangel.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fur eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter
Omalizumab, obgleich der Verauf, die Schwere und das Ansprechen auf die
Behandlung der Infektion unverandert waren. Bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein,
insbesondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn
Patienten nicht auf die empfohlene Antiwurmbehandiung ansprechen, sollte
ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab erwogen werden.

In den Klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
trat ein numerisches Ungleichgewicht an Krebsfallen in der mit Omalizumab
behandelten Gruppe gegendber der Kontroligruppe auf. 25 Krebsfalle (0,5 %)
unter 5.015 mit Omalizumab behandelten Patienten gegendber 5 Krebsfallen
(0,18 %) unter 2.854 Patienten in der Kontrollgruppe. Die Verschiedenheit der
beobachteten Krebsarien, die relativ kurze Expositionsdauer und die
Klinischen Ausprigungen der einzelnen Falle machen einen Kausalen
Zusammenhang gemar Fachinformation des Herstellers unwahrscheinlich.
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In den Klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen
unterhalb des Normmalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem
Auftreten von Blutungen oder einem Abfall des Hamoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Plattchenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde.

Il In Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie wird der Therapiehinweis zu
Omalizumab in der Fassung vom 16.04.2008 (Inkrafttreten) - BAnz.
Nr. 57 (5. 1341) vom 15.04.2008 - aufgehoben.

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den &. Juli 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess

14
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie ({AM-RL) in Anlage IV:

Therapiehinweis zu Omalizumab

Vom 6. Juli 2010

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen

2. Eckpunkte der Entscheidung
3. Verfahrensablauf

4, Bewertungsverfahren

4.1. Bewertungsgrundlage

42 Bewertungsentscheidung
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1. Rechtsgrundlagen

Mach §92 Abs 2 SGBY soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB YV Hinweise aufnehmen, die
dem Arzt eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel
ermdglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen Indikationsgebieten
aufzunehmen, so dass sich fir Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine
Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im Verhiltnis zum jeweiligen
Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftichkeit der Verordnung
ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V konnen nach Absatz 1 Satz2 Nr. 6
auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aulerhalb von Zusammenstellungen
gegeben werden; die Sitze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dntter Halbsatz
gelten entsprechend.

2. Eckpunkte der Entscheidung

In der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel® am 9. Februar 2010
wurde aufgrund einer Indikationserweiterung des Praparates Xolair®
(Wirkstoff: Omalizumab) (Anwendung fiir Kinder zwischen 6 bis 12 Jahren)
die Aktualisierung des Therapiehinweises zu Omalizumab vereinbart und
Mitglieder des Unterausschusses mit der Erstellung eines Entwurfs des
Therapiehinweises beaufiragt.

In der Sitzung des Unterausschusses  Arzneimittel® am 6. Juli 2010 wurde der
vorgelegte Entwurf des Therapiehinweises zu Omalizumab beraten und die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der Unterausschuss  Arzneimittel® hat in der Sitzung am 6. Juli 2010 nach
1. Kapitel § 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Anlage IV nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie wird um
den Therapiehinweis zu Omalizumab gemal Anlage erganzt.
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3. Verfahrensablauf

Sitzung derfs AGMUAMG-BA | Datum Beratungsgegenstand

Sitzung UA _Arzneimittel® 9. Februar 2010 Beauftragung zur Erstellung eines
Entwurfs

Sitzung UA Arzneimittel® 6. Juli 2010 Beratung und Konsentierung des
Entwurfs zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens

Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens durch den UA

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die
vorliegenden tragenden Grinde den aktuellen Stand der

zusammenfassenden Dokumentation dar welche den

stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind
(1. Kapitel § 10 Abs. 2, VerfO G-BA).

Gemal § 92 Abs. 3a SGB WV wird den Sachverstindigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertiretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundessbene Gelegenheit zur Stellungnahme

gegeben.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante
Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Yolltext inklusive
einem standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis
der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann
beriicksichtigt werden. Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der
Stellungnehmer einverstanden, dass diese in den tragenden Grinden bzw. in
der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Organisation Strale Ort
Bundesverband der

Pharmazeutischen Industne e. V. |Fredrichstr. 148 10117 Berlin
(BP1)

Verband Forschender . ; ; .
Arzneimittelhersteller . V. (VFA) | 12usvogteiplatz 13 107117 Berlin
Deutscher Zentralversin . ; .
Homéopathischer Arzte &V Reinhardtstr. 37 10117 Berlin
Bundesverband der .
Arzneimittel-Importeure e V. (BAI) Am Gaenslehen 4 -6 83451 Piding
Bundesverband der .

Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)|UPierstrabe 73 53173 Bonn
Deutscher Genenkaverband e V. |Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
S\e;{sellschaﬂ fr Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25| 13465 Berlin
Pro Generika e V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer 70794

Arzte e V. Roggenstralte 82 Filderstadt
Arzneimittelkommission der i :
Deutschen Arzteschatt (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralte 49/50
Arzneimittelkommission der

Deutschen Zahnarzteschaft Chausseestr. 13 10115 Berlin

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Bundesanzeiger bekanntgemacht.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Berlin, den &. Juli 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB WV
Der Vorsitzende

Hess
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4. Bewertungsverfahren

Der Therapiehinweis zu Omalizumab, in Kraft getreten am 16.04 2008 [BAnz.
Mr. 57 (S. 1341) vom 15.04.2008] wird aufgrund einer Erweiterung der
Indikation far das Praparat Xolair® (Anwendung fur Kinder zwischen 6 bis 12
Jahren) aktualisiert. Aufbauend auf dem Therapiehinweis zu Omalizumab, in
Kraft getreten am 16.04.2008 erfolgt eine Uberarbeitung der Evidenz mittels
systematischer Literaturrecherche.

Es wird zudem eine Umstellung der Gliederung (Abfolge der Punkte:
Zugelassene Anwendungsgebiete, Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise etc.) an die aktuelle Vorgehensweise bei der Erstellung
von Therapiehinweisen vorgenommen.

4.1. Bewertungsgrundlage
Zur Erfassung der relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine
systematische Literaturrecherche fir folgende Patientengruppen durchgefiihrt:

= zum indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Erwachsenen
und Kindern ab 12 Jahren

= indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Kindem zwischen 6
bis 12 Jahren

Datenbanke: CCTR, EMBASE, MEDLINE
Datum: 16.02.2010; 01.03.2010

Strategie:

Studien zu Omalizumab / Kinder (16.02.2010)

Schiritt
child.mp. [mp=ti, ot. ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
children.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
3 Asthma.mp. [mp=ti. ot. ab. sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm. an, ui
4 anti-IgE antibody.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm. mf, nm, an, wi]
= xolair.mp. [mp=ti, ot. ab, sh, hw, kw, im, dm, mf, nm, an, ui]
[+ omalzumab.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, bw, loar, tn, dom, mf, nm, an, ui]
T 1or2
8 4or5ord
9 Jand7
10 G and 8
11 (trial or study).mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
12 10 and 11
13 remove duplicates from 12
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Studien zu Omalizumab Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren (01.03.2010)

Schritt

Asthma_mp. [mp=ti. ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

anti-IgE antibody.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm. mf, nm, wi]

xolair.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tm, dm, mf, nm, ui]

omalzumab.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, bw, kw, tn, dm, mf, nm, i)

children.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, ui]

3
4
5 child.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn. dm, mf, nm, wui]
6
7
8

2or3dord
1and7
9 5 or 8
10 Bnotd
11 clinical trial. mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
12 10 and 11
13 review?_mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm, an, ui]
14 12 not 13
15 limit 14 to yr="2007 -Current”
16 remove duplicates from 15

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den a prion festgelegten und im

Folgenden dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien. Die Ein- und
Ausschlusskriterien sollen gewihrleisten, dass insbesondere Unterlagen nach
§ 7 Abs. 2 (4. Kapitel Verfahrensordnung G-BA), die patientenrelevanten
Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer Qualitat sind, in die

Bewertung einbezogen werden.

Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zu Omalizumab / Kinder

Einschlusskriterium

Indikation Asthma bronchiale, mittelschwer
und hiher

Alter & bis 12 Jahre

Studiendesign Doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte, kiinizche Studien

* mit aktiver Kontrollgruppe

* ersatzweize Placebo-
kontrolliert

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Asthma
bronchiale, auch andere allergische
Erkrankungen

nicht-randomisierte kontrollierte
klinische Studie,

offene Studien (open-label)
Dosisfindungs-Studien
Dosiseskalations-Studien

Micht a priori definierte Subgruppen
Analysen

Beobachtungsstudien chne
Kontroligruppe

In vitro-Studien
Tierexperimentelle Studien
Reviews

Metaanalyzen

Phamakodkonomische Analysen
und Studien
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Interventions-
gruppe

Omalizumab in der zugelassenen
Formulizrung und Dosierung

Kontrollgruppe In Deutschland zugelassenes

Antiasthmatikum als
Monotherapie oder
Kombinationstherapie mit in
Deutschland zugelassenen
Antiasthmatika

Erzatzweizse Placebo, wenn
andere Studien nicht zu finden

Beobachtungs- = 24 Wochen'

dauer nach
Randomisierung

Aspekte fir die Datenextraktion, u. a.:
Morbiditat
= Asthmasymptomatik

# Exazerbation

# Krankenhauzaufnahme /
Maotfallbehandlung

* Verbrauch Reliewer

Primarer
Endpunkt

# Lebensqualitat

# Mebenwirkung
Martalitat:

# Asthma-bedingte

¥ Gesamtmortalitat

Sekundire Morbiditat
Endpunkte % Asthmasymptomatik
= Exazerbation

* Krankenhausaufnahme /
Notfallbehandlung

* Verbrauch Reliewer
* |Lebensqualitat
*  Nebenwirkung
Maortalitat:
# Asthma-bedingte
¥ Gesamtmortalitat

Sprache englisch, deutsch

Kein Omalizumab in der
Interventionsgruppe bzw. nicht
zZugelassene Formulierung oder
Dosierung

Intervention in Deutschland nicht
Zugelassen

=< 24 Wochen

andere

andere

andere

! EMEA: Mot for guidance Clinical Imvestigation of Medicinal Products in the treatment of Asthma 21

Nowvember 2002 unter Ziffer 6.4.2 “six month”
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Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zu Omalizumab Erwachsene

und Kinder ab 12 Jahren (Studien ab 2007)

Einschlusskriterium

Indikation Asthma bronchiale, mittelschwer

und héher

Erwach=ene und Kinder ab 12
Jahren

Studiendesign Doppelblinde, randomisierte,

kontrollierte, kiinische Studien
*  mit aktiver Kontrollgruppe

* ersatzweize Placebo-
kontrolliert

Interventions-
gruppe

Omalizumab in der zugelassenen
Formulierung und Dosierung

Kontrollgruppe In Deutschland zugelassenes

Antiasthmatikum als
Maonotherapie oder
Kombinationstherapie mit in
Deutschland zugelassensn
Antiasthamtika

Ersatzweise Placebo, wenn
andere Studien nicht zu finden

Beobachtungs- = 24 Wochen®

dauver nach
Randomisierung

Aszpekte fiir die Datenextraktion, u. a.:
Primarer Morbiditat
Endpunkt *  Asthmasymptomatik

# Exazerbation
* Krankenhausaufnahme [

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als Asthma
bronchiale, auch andere allergische
Erkrankungen

nicht-randomisierte kontrollierie
klinizche Studie,

offene Studien (open-label)
Dosisfindungs-Studien
Dosiseskalations-Studien

Mieht a priori definierte Subgruppen
Analysen

Beobachtungsstudien ohne
Kontrollgruppe:

In vitro-Studien
Tierexperimentelle Studien
Reviews

Metaanalysen

PhamakoSkonomische Analysen
und Studien

Kein Omalizumab in der
Interventionsgruppe bzw. nicht
zugelassene Formulierung oder
Dosierung

Intervention in Deutschland nicht
zugelassen

< 24 Wochen

andere

2 EMEA: Mot for guidance Clinical Investigation of BMedicinal Products in the treatment of Asthma 21

Movember 2002 unter Ziffer .4.2 “six month”™
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Motfallbehandlung

# erbrauch Reliewer

# |Lebensqualitat

# Nebenwirkung

Maortalitat:

# Asthma-bedingte

* (Gesamtmortalitat
Sekundare Maorbiditat andere
Endpunkte % Asthmasymptomatik

* Exazerbation

¥ Krankenhausaufnahme /
Motfallbehandlung

¥ Verbrauch Reliewer
¥ |Lebensqualitat
* Nebenwirkung
Maortalitdt:
# Asthma-bedingte
¥  Gesamtmortalitat

Sprache englisch, deutsch andere

Publikation nach 2007* vor 2007

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat gepriift.

Durch die systematische Literaturrecherche wurden vier relevante Arbeiten
zum indikationsgerechten Einsatz von Omalizumab bei Kindern zwischen &
bis 12 Jahren identifiziert. Die Arbeiten wurden mittels eines standardisierten
Datenextraktionsbogens bewertset.

= Berger W, Gupta N, McAlary M, Fowler-Taylor A. Evaluation of long-
term safety of the anti-IgE antibody, omalizumab, in children with
allergic asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 91(2):182-188.

= Lanier B, Bridges T, Kulus M, Taylor AF, Berhane I, Vidaurre CF.
Omalizumab for the treatment of exacerbations in children with

inadequately controlled allergic (lgE-mediated) asthma. J Allergy Clin
Immunol 2009; 124(6):1210-1216.

= Lemanske RF, Jr., Nayak A, McAlary M, Everhard F, Fowler-Taylor A,
Gupta M. Omalizumab improves asthma-related quality of life in
children with allergic asthma. Pediatrics 2002; 110{5):e55.

= Milgrom H, Berger W, Nayak A, Gupta N, Pollard 5, McAlary M et al.
Treatment of childhood asthma with anfi-immunoglobulin E antibody
(omalizumab). Pediatrics 2001; 108(2):E36.

? Literaturrecherche erfolgt als Update zum Therapiehinweis zu Omalizumakb, in Kraft getreten am
16.04 2008 [BAnz. Mr. 57 (5. 1341) vomn 15.04.2008]
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Die systematische Literaturrecherche zum indikationsgerechten Einsatz von
Omalizumab bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren dient der Erfassung
relevanter Studien, die nach der Erarbeitung des Therapiehinweises zu
Omalizumab, in Kraft getreten am 16.04.2008, verdffentlicht wurden. Die
Literaturrecherche zeigte keine weiteren relevanten Studien in dieser
Indikation auf.

Meben den in der Literaturrecherche gefundenen Studien werden (gemal
4. Kapitel § 7 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA) auch Publikationen
von Zulassungsbehdrden und nachgeschalteten Behérden zugrunde gelegt.

10
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4.2. Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemal § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der
Yerfahrensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Omalizumab
umgesetzi:

=  Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab  ist  zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten
Asthmakontrolle bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

o mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

« die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjdhng
auftretendes Aeroallergen zeigen

« und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

o als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

« trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten  mehrfach
dokumentierte, schwere Asthmasexazerbationen hatten.

+ Die Behandlung mit Omalizumab socllte nur bei Patienten in Betracht
gezogen werden, bei denen wvon einem IgE-vermittelten Asthma
ausgegangen werden kann.

2. Kindern (6< 12 Jahre)

¢ mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

o die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reakfivitit gegen ein ganzjihng
auftretendes Aeroallergen zeigen

¢ als auch unter haufigen Symptomen wihrend des Tages oder nichtlichem
Erwachen leiden und

« trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Korikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach
dokumentierte, schwere Asthmasexazerbationen hatten.

o« Die Behandlung mit Omalizumab solite nur bei Patienten in Betracht
gezogen werden, bei denen wvon einem IgE-vermittelten Asthma
ausgegangen werden kann.

11
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Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung wvon
Omalizumab. Daher ist die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal
vorgesehen [20].

E  Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Yerordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab

12 Jahren und erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ

folgende Voraussetzungen erfiillen:

o schweres persistierendes allergisches Asthma

e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %)

o positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen ein  gangzjdhng
auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen =76 und
= 1500 I.E./ml vor Beginn der Behandlung

e haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nichtliches
Erwachen

e trotz t3glicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosterciden
(entsprechend > 1000 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller traten

o in den letzten 12 Monaten mindestens zwel unabhingige,
dokumentierte  schwere  Asthmaexazerbationen, die  mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

o eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. MNotfallbehandlung
fiihrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle
also =220 kg und = 150 kg
» MNichtraucher.

Die Yerordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindermn zwischen

6 und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Yoraussetzungen
erfallen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma
¢ positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitit gegen ein ganzjihrig
auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

12
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o das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen =200 und
=< 1300 LLE./ml vor Beginn der Behandlung
o h3ufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches
Erwachen
o trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Korikosteroiden
(entsprechend > 400 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und
mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als
Kontroller
e Exazerbationen trotz adaquater Therapia:
o in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhdngige,
dokumentierte Asthmaexazerbationen oder

[}

in den letzen 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den
letzten 12 Monaten oder

o eine Exazerbation, die =zur Krankenhausaufnahme bzw.
Motfallbehandlung in den letzten 12 Monaten fiihrie.

e Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der
Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und = 150 kg

Die Dosierung erfolgt in Abhangigkeit vom Kérpergewicht und dem Basis IgE-
Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis betriagt 600 mg Omalizumab alle zwei
Wachen oder 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist
unwirtschaftlich.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch sinen Arzt mit Erfahrung in
der Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma
begonnen werden [20].

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab solite auf einer
merklichen Yerbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als
ausreichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres nachtliches
Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome iber den Tag, die mit
Wiederaufnahme von Tatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion
der Motfallmedikation anzusehen [3]. Dies ist durch das sorgfiltige Fihren
geeigneter Tagebiicher durch den Patienten zu dokumentieren [3;17].

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberpriift werden [20].

13
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Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis moglich sein ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die
Therapiestrategie zu tberdenken, spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fir die Behandlung wvon akuten
Asthmaexazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status
asthmaticus [20].

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur
Vorbeugung wvon anaphylaktischen Reaktionen, einschlieltlich  durch
Mahrungsmittelallergien ausgeldster Anaphylaxien [20].

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fir die Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch
die europdische Zulassungsbehérde vom Hersteller zurlickgezogen worden
[6]. In diesem Anwendungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsatzlich durch
die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige
doppelblind randomisierte Studie fiir die zugelassene Indikation im Jugend-
und Erwachsenenalter [12] ergab keine statistisch signifikante Uberlegenheit
fiir den pnmaren Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate. Nicht alle Patienten
erhiglten einen zusdtzlichen Kontroller, wie es nach aktuellen
Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch
Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widerspriichlich in
Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen [4;11;18;19].

Mur 40% der in die Hauptstudie [13] aufgenommenen Kinder hatten eine der
Zulassung entsprechende Indikation fiir die Therapie mit Omalizumab [6]. Der
primdre Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht, allerdings findet
sich fir eine Vielzahl von weiteren wvom primdren Endpunkt klinisch
differierend definierten sekundaren Zielgrofen, die auch als klinisch relevant
einzuschatzen sind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniber
Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tatsichlichen klinischen
Uberlegenheit und Relevanz hinterfragt werden kénnen.

Dariiber hinaus wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen eine erhdhte
Inzidenz wvon Malignomen beobachtet, so dass Vigilanzuntersuchungen
behdrdlicherseits etabliert wurden.
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= Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird
anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml)
und des Korpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es
erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem
handelsiblichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend wvon
diesen Messungen kdnnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab
bendtigt werden [20].

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und 150 mg, allerdings ist zurzeit nur die
150-mg-Ampulle im deutschen Markt [7]; [Lauer Stand: Lauer Taxe 15. Juni
2010]

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise wvier
Wochen) Jahrestherapiekosten zwischen rund 6.000 € und 50.600 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Karpergewicht (kg) Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung* kosten™
=30 -100 =20 kg - 90 kg 486,56 € 6.32522 €
=00 kg- 150 kg 97311 12.65043 €
=100 - 200 =20 kg - 40 kg 486,56 € 6.32522 €
=40 kg - 90 kg 973,11 12658043 €
= 200 - 300 =20 kg- 30 kg 486,56 € 6.325,22 €
=30 kg - 60 kg 97311« 1265043 €
= 300 - 400 =20 kg - 40 kg 973,11 € 1268043 €
=400 - 500 =20 kg-30 kg 97311 1265043 €
= 500 - 600 =20 kg- 30 kg 973,11 € 1268043 €
= 600 - 700 =20 kg-25kg 97311 1265043 €

* Berechnungsgrundlage M2 10 Durchstechflaschen

Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswenrt Kérpergewicht (kg) Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung* Kosten*
=100 - 200 =90 kg —150 kg 973,11 2530086 €
=200 - 300 =60 kg —125 kg 97311 2530086 €
=125 kg — 150 kg 1.459 67 € ATO51 20 €
= 300 - 400 =40 kg — 90 kg 973,11 € 2530086 €
=080 kg —-125 kg 1.459 67 € ITO51 208 €
=125 kg - 150 kg 1.946,22 € ROBO172€
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= 400 - 500 = 30 kg — 70 kg 973,11 € 25.300,86 €
= 70 kg — 90 kg 145967 € 3795120 €
= 90 kg — 150 kg 1.046,22 € 50.601,72 €
> 500 - 600 > 30 kg - 60 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 60 kg — 90 kg 1.459,67 € 3795129 €
> 90 kg — 125 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
= 600 - 700 = 25 kg — 50 kg 973,11 € 25 300,86 €
> 50 kg — 80 kg 1.459,67 € 3795120 €
> 80 kg — 90 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 700 - 800 > 20 kg — 40 kg 973,11 € 25 300,86 €
> 40 kg — 70 kg 1.459,67 € 3795120 €
> 70 kg — 90 kg 1.046,22 € 5060172 €
> 800 - 900 > 20 kg - 40 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 40 kg - 60 kg 1.459,67 € 3795129 €
> 60 kg — 80 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
> 900 - 1000 = 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
= 30 kg - 50 kg 145967 € 3795120 €
=~ 50 kg — 70 kg 1.046,22 € 50.601,72 €
> 1000 - 1100 > 20 kg — 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg — 50 kg 1.459,67 € 3795120 €
> 50 kg — 60 kg 1.046,22 € 50.601,72 €
> 1100 - 1200 > 20 kg - 30 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 30 kg - 40 kg 1.459,67 € 3795120 €
> 40 kg - 60 kg 1.946,22 € 50.601,72 €
= 1200 - 1300 = 20 kg — 25 kg 973,11 € 25 300,86 €
= 25 kg — 40 kg 145967 € 3795120 €
= 40 kg - 50 kg 1.046,22 € 50.601,72 €
> 1300 - 1500 > 20 kg - 25 kg 973,11 € 25.300,86 €
> 25 kg - 30 kg 1.459,67 € 3795129 €
> 30 kg - 50 kg 1.946,22 € 50.601,72 €

* Berechnungsgrundlage M2 10 Durchstechflaschen

Stand Laver-Taxe 15.06.2010

Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter
monoklonaler AntikGrper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E
(IlgE) bindet. Es handelt sich um einen IgG1apps-Antikdrper mit einem
humanen Grundgeriist, dessen komplementaritdtsbestimmende Regionen
muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und
verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor,
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wodurch die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Ausldsen der
allergischen Kaskade verfigbar ist. In klinischen Studien wurde der
Serumspiegel an freiem IgE dosisabhdngig innerhalb einer Stunde nach der
ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrten die
IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zuriick, wobei nach dem
Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde [20].

=» Wirksamkeit

Jugendliche ab 12Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Veriraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer
doppelblinden placebokontrollierten Studie dber 28 Wochen [12] in der
Zielpopulation fir die Zulassung gepriift. Eingeschlossen wurden 419 Patienten
mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten
eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes) und
wiasen trotz einer Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosterciden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der
Asthma-Symptome auf. Die Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer
kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden
(> 1.000 Mikrogramm Beclometasondipropionat oder Aquivalent) und einem
lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere Asthmaexazerbationen
erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden ndtig
machten, oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation
hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapien mit
oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren
erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den prmadren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei
denen eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden ndtig war.
Omalizumab reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegeniiber
Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das
Ergebnis war fir den primdren Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant
(p=0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate
vor der Behandlung, die in methodischer Hinsicht kntisch zu sehen ist, fithrt zu
signifikanten Ergebnissen.
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Weitere Auswertungen sekunddrer Endpunkie zeigten statistische Signifikanz
(p = 0,05) zugunsten von Omalizumab fir schwere Exazerbationen (bei denen
die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des persdnlichen
Bestwertes reduziert war und systemische Korikosteroide bendtigt wurden) und
asthmabedingtes Aufsuchen einer Motfallambulanz (einschlieBlich
Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fir
Yerbesserungen der Aarztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der
Behandlung, der Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die
Lebensqualitit beziglich Asthma (ACL) zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der Behandlung.
Allerdings ist die klinische Relevanz der  durchschnittlichen
Behandlungsdifferanz von 0,325 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5
Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfallmedikation war
statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab [5].

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert
276 LE/ml vor der Behandlung war ein klinisch relevanter MNutzen wvon
Omalizumab wahrscheinlicher.

In vier weiteren grolen placebokontrollierten unterstitzenden Studien wurde
die Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem  persistierendem  Asthma  untersucht. Die  Rate  der
Asthmaexazerbationen war in der Halfte der Studien nicht signifikant verbessert
unter Omalizumab und in den anderen beiden Untersuchungen signifikant
niedriger als unter Placebo. Das Gleiche qilt fir die Rate schwerer
Asthmaexazerbationen [2:4;11;14;18;19].

Tabelle 1
Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CI) P-Wert
Omalizumab | Placebo Tl_'eatment
difference
Wignola 2004 [19]
(N=405) 0.454 0.670 0.216 0.675 (0.432, 1.062) | 0.090
Busse 2001 [4]
(MN=525) 0.465 0.842 0.373 0.556 (0.409 0.756) | = D.001
Solér 2001 [18]
(M=548) 0.376 0.893 0.522 0.419 (0.309, 0.568) | = 0.001
Holgate 2004 [11]
(N=339) 0.875 1.266 0.355 0.694 (0.432 1.114) | 0130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehorde [3], Tabelle 20/34
der wissenschafiichen Bewertung)
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Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fir die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab
in der Altersgruppe ven & bis 12 Jahren stammen aus einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie [13]. Eine weitere
Studie in dieser Altersgruppe Gber eine siebenmonatige doppelverblindeten
Phase mit fiinfmonatiger offener Verangerung wird won den
Zulassungsbehdrden als ,unterstiitzend® betrachtet [1;15;16].

627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht ausreichend
auf eine mittlere Dosis von Fluticasan = 200 pg/d einstellbar waren, erhielten
nach 2:1 Randomisierung Omalizumab (421) oder Placebo (192). Die
Beobachtungsphasen bestanden aus einer Periode von 24 Wochen mit
stabiler Dosis des inhalativen Kortikostercid (ICS) und einer sich daran
anschliefenden Phase dber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise
reduziert wurde. Der primdre Studienendpunkt waren Exazerbationen in der
Phase der stabilen IC53-Dosis, definiert als Yerschlechterung der Asthma-
Symptomatik, so dass die |C5-Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde
und / oder systemische Kortikosteroide notwendig waren. Die Rate der
Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und 0,64 unter
Flacebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95% Cl 053 0,90, P = 0,007. Die
sekunddren Endpunkte Rate der nachtlichen Asthmasymptomatik, der
Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktionsparameter (FEV:) und die
Lebensgualitit gemessen mit PACQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.

Die US-amerikanische Zulassungsbehérde lehnte die Zulassung bei dieser
Datenlage ab. Die Studie wiirde die Anwendung bei Kindermn im Alter
zwischen 6 und 12 Jahren vor dem Hintergrund des Risikos von Anaphylaxien
und der Entwicklung von Malignomen, die bei dlteren Patienten bekannt sind,
nicht stitzen. Die Kinderstudien waren auch nicht geeignet diese Bedenken
auszurdumen, da Patienten mit Anaphylaxie wund  Malignomen
ausgeschlossen waren, die Expositionsdauer zu kurz und die Anzahl der
Patienten zu klein waren. Die Food and Drug Administration kennt auch keine
Begrindung, warum erwartet werden kinnte, dass die jingeren padiatrischen
Patienten ein geringeres Risiko der Anaphylaxie und Malignitat haben sollten
als Jugendliche und Erwachsene [10]. In der &ffentlichen Sitzung der
Fachberater der Beharde wird kritisiert, dass in die Studie nicht nur Kinder mit
therapieresistentem Asthma aufgenommen wurden. Es gibt auch zurzeit keine
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Studien zum Absetzen von Omalizumab. Unter klinischen Aspekien wurde
berechnet, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um =ine
Exazerbation zu verhindern, die eine Verdopplung der IC5-Dosis und/oder
eine Intervention mit systemischen Kortikosteroide ber mindestens drei Tage
verursacht hatte. Die Wirksamkeit sei klinisch als moderat sinzustufen [9].

Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency - EMA
stitzt die Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse
der selben Studie von Kindem, die = 500 mcg/d Fluticason oder Aquivalent
erhielten sowie LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570
Kindern. In dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit
schweram Asthma vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei imitialen 1gE-Spiegeln < 200 IU/ml kein
Mutzen nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem
Schweregrad des Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel
Theophylline, fehlen fir alle zugelassenen Altersgruppen.

E» Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen
Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt
werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der
Injektionsstelle  einschlielflich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und
Pruritus sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat im Februar und emeut im
Juli 2007 dber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie
schiatzt sie auf mindestens 0,2 % der behandelten Patienten, 15 % davon
bendtigen eine Krankenhausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten
innerhalb der ersten zwei Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis
zu 24 Stunden danach. Anaphylaxie trat sowohl nach der erstmaligen
Injektion auf (39 % der Falle) als auch nach wiederholter Gabe, 19 % nach
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der zweiten Dosis, 10 % nach der dritten, in einem Fall erst nach der
neununddreiBigsten Gabe. In  einigen Fillen traten anaphylaktische
Reaktionen auch noch nach einer Behandlungsdauer von iber zwei Jahren
auf. Bei 23 Patienten erfolgte nach anaphylaktischer Reaktion eine
Omalizumab-Reexposition, 18  entwickelten erneut anaphylaktische
Symptome. Vier Patienten, bei denen eine Urtikana unter Omalizumab auftrat,
erlitten eine Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizumab [8].

Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen
Reaktion zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab
vorhanden sein [20].

Selten wurden bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen AntikGrpem
wie Omalizumab behandelt wurden, Serumkrankheit und
serumkrankheitihnliche Reaktionen, die wverzdogerte allergische Typ-lll-
Reaktionen sind, festgestellt. Patienten sollen angehalten werden, simtliche
vermuteten Symptome zu melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kdnnen selten ein systemisches
hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatise
Waskulitis (Churg-Strauss-Syndrom) aufweisen, die beide dblicherweise mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

In seltenen Fillen kdnnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma
einschlieflich Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie
oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese Ereignisse sind haufig mit
der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der
oben erwdhnten Erkrankungen des Immunsystems in Erwigung gezogen
werden [20].

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten
iiber 65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei lteren Patienten
eine andere Dosierung erforderlich ist als bei jingeren erwachsenen
Patienten.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Anwendung nicht empfohlen aufgrund
nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit [20].
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Die  Therapie mit  Omalizumab  wurde  bei  Patienten  mit
Autoimmunkrankheiten, immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit
vorgeschidigter Niere oder Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an
diese Patienten ist Vorsicht geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108 mg
Saccharose enthalten sind, gilt das Gleiche fiir Patienten mit Diabetes
mellitus, Glukose-Galaktose-Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder
Saccharase-lsomaltase-Mangel [20].

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fir eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infekfionsrate unter
Omalizumab, obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die
Behandlung der Infektion unverdndert waren. Bei Patienten mit einem hohen
Risiko fir eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein,
insbesondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn
FPatienten nicht auf die empfohlene Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte
ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab erwogen werden [20].

In den klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
frat ein numerisches Ungleichgewicht an Krebsfillen in der mit Omalizumab
behandelten Gruppe gegeniber der Kontrollgruppe auf: 25 Krebsfille (0,5 %)
unter 5.015 mit Omalizumab behandelten Patienten gegeniiber & Krebsfillen
(0,18 %) unter 2.854 Patienten in der Kontrollgruppe. Die Verschiedenheit der
beobachteten Krebsarten, die relativ kurze Expositionsdauer und die
klinischen Ausprigungen der einzelnen Falle machen einen kausalen
Zusammenhang gem3l Fachinformation des Herstellers unwahrscheinlich

[20].

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplittchenzahlen
unterhalb des Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem
Auftreten von Blutungen oder einem Abfall des Himoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Blutplatichenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde [20].
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Novartis Pharma GmbH

25.08.2010
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3. Auswertung der Stellungnahmen

Bewertung der eingegangenen Stellungnahmen zur Anderung der AMR:
Erganzung der Anlage IV um den Therapiehinweis zu Omalizumab

Stellungnahmen der Firma Novartis Pharma GmbH:

Einwand 1:

Die Aussage, dass die EMA keinen Nutzen von Omalizumab bei Patienten mit
initialen IgE-Spiegeln unter 200 1U/ml sieht, kann so nicht getroffen werden. Laut
EPAR und aktueller Fachinformation ist die Anwendung auch unter diesen
Voraussetzungen mdglich. Vielmehr soll bei IGE-Spiegeln unterhalb dieser
Grenze die In-vitro-Reaktivitat (RAST) zu einem perennialen Allergen durch
einen Test gesichert werden.

[European Medicines Agency [EMA] (2010). European Public Assessment Re-
port. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000606/WC500057298.pdf [On-line].]

Die Aussage zu den IgE-Werten basiert auf einer Subgruppenanalyse. Hierbei ist
anzumerken, dass eine entsprechende Powerung flr die einzelnen Subgruppen
nicht ausreichend ist. Auch fir die Behandlung von Patienten zwischen 6 und 12
Jahren mit einem IgE-Basiswert > 1.300 IU/ml liegen aufgrund der geringen Fall-
zahl keine umfassenden Studiendaten vor. Es gibt jedoch auch keinen Hinweis
darauf, dass bei einem IgE-Wert oberhalb der Grenze die Wirksamkeit ein-
geschréankt ist.

Formulierungsvorschlag:

.Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6
und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen er-
fullen:

O...

[Idas Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen=-200-und-<-1300 1500
I.E./ml vor Beginn der Behandlung

[1bei einem IgE-Basiswert < 200 muss dies mittels RAST-Tests bestétigt werden
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Stellungnahme:

Korrekt ist, dass gemall Fachinformation, wie von der Firma angegeben,
Omalizumab auch bei Kindern mit Ige-Werten unter 200 I.E./ml und Gber 1.300
I.E./ml gegeben werden kann. Dies ist aber unter dem Aspekt ,Nutzen“ in der
Fachinformation kritisch diskutiert. So findet sich unter 4.2 der Fachinformation
folgender Satz: ,Fur Patienten mit einem IgE-Wert unter 76 L.E./ml war ein

Nutzen weniger wahrscheinlich“.*

In der Fachinformation wird empfohlen, zuséatzlich, wie der Hersteller auch
schreibt, die In-vitro-Reaktivitat (RAST) zu messen. Allerdings gibt der Hersteller
auch keine Daten an, dass ein Nutzen mit diesem Vorgehen belegt ist. So wird
im EPAR auf Seite 11 von 27 ausgefuhrt:®

.From the MAH’s response, benefit is not shown for omalizumab treatment in the
asthmatic, paediatric subpopulation with initial IgE values of < 200 IU/mL. As al-
ways, a few single patients in any subgroup may benefit, but on a population lev-
el (children with IgE values of < 200 IU/mL) this was not shown.”®

Auf der darauffolgenden Seite wird im ersten Absatz ausgefuhrt:

»AS a result, from the submitted paediatric data the role of RAST for selecting
treatment candidates cannot be concluded. However, before any new data indi-
cate otherwise, in children with an IgE level < 200 IU/mL, RAST should be per-
formed and be found positive before beginning treatment with omalizumab.”’

* Xolair ® 150 mg Pulver und Lésungsmittel, Fachinformation der Firma Novartis Pharma. Stand:
Januar 2010. URL: http://www.fachinfo.de [14.09.2010].

° European Medicines Agency: Assessment Report for Xolair: EMEA/493707/2009. Stand:
25.06.2009. URL: http://www.ema.europa.eu [14.09.2010].

6Sinngemé’;i[S Ubersetzt: ,Ein Benefit ist nicht gezeigt worden fiir eine Behandlung mit Omalizumab
bei Kindern mit Asthma in der padiatrischen Subpopulation mit einem initialen IgE-Wert unter
200 I.E./ml. Wie immer kdnnen wenige einzelne Patienten in jeder Subgruppe profitieren, aber
fur die Gesamtgruppe (Kinder mit einem IgE-Wert < 200 |.E./ml) wurde dies nicht gezeigt.”

! Sinngemal Ubersetzt: ,Als Resultat der eingereichten padiatrischen Daten kann die Rolle von
RAST fir die Selektion der Behandlungskandidaten nicht abgeleitet werden. Allerdings sollte,
bevor neue Daten anderes zeigen, bei Kindern mit einem IgE-Wert < 200 I.E./mlI RAST durch-
gefuhrt werden und vor Behandlungsbeginn mit Omalizumab positiv sein.”
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Insofern ergibt sich auch aus dem EPAR, dass es keine klinischen Daten gibt,
dass fur Patienten mit einer mittels RAST-Test bestatigten Allergenitat bei einer
Schwelle unter 200 I.LE./ml ein Nutzen der Therapie mit Omalizumab nach-
gewiesen ist.

Bezuglich des im Entwurf des Therapiehinweises angegebenen Wertes von
1.300 I.E./ml ist festzuhalten, dass dieser Wert Einschlusskriterium der Haupt-
studie war. Zum Beispiel im EPAR auf Seite 8 von 27 unter ,Main inclusion
criteria®, zweiter Spiegelstrich, oder in der Originalpublikation von Lanier 2009
,have a total serum IgE level of 30 to 1300 IU/mL*®

Die Publikation von Bousquet 2007° ist eine Analyse von sieben Studien,
darunter auch zwei offene Studien. In der Analyse wurden zwei nicht verblindete
Studien eingeschlossen. Die Fragestellung der Post-hoc-Analyse war, welche
Ausgangswerte ein Ansprechen auf Omalizumab vorhersagen kdonnen. Es zeigt
sich, dass ein niedriger IgE-Spiegel zu Beginn zu einem geringeren Be-
handlungseffekt fuhrt.

Insofern fehlen fir einen Nutzenbeleg belastbare klinische Studiendaten fir
Werte tber 1.300 I.E./ml.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 2:

Die aktuell publizierte Subgruppenanalyse zu Omalizumab von Kulus et al. 2010
gibt neuere Erkenntnisse zur Wirksamkeit.

[Kulus, M., Hébert, J., Garcia, E., Fowler Taylor, A., Fernandez Vidaurre, C., &
Blogg, M. (2010). Omalizumab in children with inadequately controlled severe

® Lanier, B.; Bridges, T.; Kulus, M. et al.: Omalizumab for the treatment of exacerbations in child-
ren with inadequately controlled allergic (IgE-mediated) asthma. Journal of Allergy and Clinical
Immunology 124 (2009), S. 1210-1216.

o Bousquet, J.; Rabe, K.; Humbert, M. et al.: Predicting and evaluating response to omalizumab in
patients with severe allergic asthma. In: Respiratory Medicine 101 (2007), S. 1483-1492.
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allergic (IgE-mediated) asthma. Current Medical Research and Opinion, 26,
1285-1293.]

Stellungnahme

Die Subgruppenanalyse war Grundlage der Zulassung in der EU. Dieses findet
sich im Vorschlag zum Therapiehinweis auch wieder.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 3:

Die Studie von Bousquet 2007 zeigt in einer Subgruppenanalyse, dass beim AQL
signifikant mehr Patienten bei Behandlung mit Omalizumab die klinisch bedeut-
same Verbesserung von 0,5 Punkten erreichen als Patienten in der Placebo-

gruppe.

[Bousquet, J., Rabe, K., Humbert, M., Chung, K. F., Berger, W., Fox, H. et al.
(2007). Predicting and evaluating response to omalizumab in patients with severe
allergic asthma. Respiratory Medicine, 101, 1483-1492.]

Aul3erdem zeigt sich in der Arbeit von Lemanske 2002, dass die Lebensqualitat
bei Kindern, gemessen mit PAQLQ Klinisch relevant und statistisch signifikant
verbessert wird.

[Lemanske, R. F., Jr., Nayak, A., McAlary, M., Everhard, F., Fowler-Taylor, A., &
Gupta, N. (2002). Omalizumab Improves Asthma-Related Quality of Life in Child-
ren With Allergic Asthma. Pediatrics, 110, €55.]

Stellungnahme

Zu Bousquet 2007 siehe oben. In der Analyse wurden auch zwei nicht
verblindete Studien eingeschlossen. Bei der Erhebung von Lebensqualitats-
parametern ist zur Vermeidung von Verzerrungen eine Verblindung von be-
sonderem Wert.
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Die Publikation von Lemanske greift die Studie von Milgrom in Pediatrics 2001
auf. Es handelt sich nicht um die Hauptstudie, sondern nach Einschatzung der
EMA um eine unterstutzende Studie.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 4:

Die Globaleinschatzung der Arzte (GETE = Global Evaluation of Treatment
Effectiveness) zeigt ein statistisch signifikantes verbessertes Ansprechen unter
Omalizumab, bei Kulus 2010 und Bousquet 2007.

Stellungnahme

Zu beiden Untersuchungen Stellungnahme siehe oben.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 5:

In beiden Gruppen trat gleich haufig eine anaphylaktische Reaktion auf. In der
Placebogruppe wurde bei einem Patienten ein Malignom festgestellt, jedoch nicht
in der Omalizumabgruppe.

[Lanier, B., Bridges, T., Kulus, M., Taylor, A. F., Berhane, I., & Vidaurre, C. F.
(2009). Omalizumab for the treatment of exacerbations in children with inade-
quately controlled allergic (IgE-mediated) asthma. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 124, 1210-1216.]

10 Milgrom, H.; Berger, W.; Nayak, A. et al.: Treatment of childhood asthma with anti-
immunoglobulin E antibody (omalizumab). Pediatrics 108 (2001), e36.
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Stellungnahme

Die Angaben zur Haufigkeit sowohl im Hinblick auf anaphylaktische Reaktionen
als auch auf die Malignombildung sind so, wie der Einwander vortragt, in der
Publikation von Lanier wiederzufinden.

Die Fachinformation von Omalizumab gibt anaphylaktische Reaktionen mit
»selten” an. Die Haufigkeit von ,selten” ist definiert als < 1 : 1.000. Rein statistisch
bedeutet dies, dass eine erhebliche Anzahl von Patienten behandelt werden
muss, um die genaue Haufigkeit beurteilen zu kénnen. Somit ist die Patienten-
anzahl der ausschlief3lich von Lanier publizierten Studie mit Gber 600 Patienten
letztlich nicht ausreichend. Das Malignomrisiko ist aus der Fachinformation in
dem Abschnitt ,Risiken“ noch einmal wiedergegeben worden. Die Food and Drug
Administration in Amerika hat sich sehr differenziert mit der Begriindung aus-
einandergesetzt.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 6:

Die angegebene Number Needed to Treat (NTT) bezieht sich auf die erste
Studienphase von 26 Wochen. Fir die gesamte Studiendauer von 52 Wochen
betragt die NNT 1,72.

[Chowdhury, B. A. (2009). Meeting of the Pulmonary-Allergy Drugs Advisory
Committee.
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials
/Drugs/Pulmonary-AllergyDrugsAdvisoryCommittee/UCM194068.pdf [On-line].]

Stellungnahme

Die Zahlen fanden sich so in der mundlichen Anhérung. Chowdhury arbeitet bei
der Food and Drug Administration im Center for Drug Evaluation and Research.
Auf seiner Powerpointfolie 20 finden sich diese Angaben nicht.
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Allerdings finden sich die Angaben in dem zweiten Vortrag von Peter Starke,
ebenfalls von der FDA, dem Center of Drug Evaluation and Research.™ Dort sind
die Zahlen auch korrekt wiedergegeben. Die 24-Wochen-Periode war der
primare Endpunkt der Studie 1A05, die von Lanier entsprechend publiziert ist. In
der sich anschlielenden 28-Wochen-Phase konnten die inhalativen Kortiko-
steroide angepasst werden, sodass der Effekt der Veradnderung der Kortiko-
steroiddosis von der Wirkung von Omalizumab nicht sicher zu trennen ist. Unter
diesem Aspekt ist nachvollziehbar, dass in dem Hearing der Berater auf den
primaren Endpunkt abgestellt wurde.

Beschluss

Keine Anderung.

Einwand 7:

Das Urteil des FDA-Beratergremiums hat keinen Einfluss auf die Versorgung in
Deutschland. Daher schlagen wir vor, auf den Abschnitt zu verzichten. Falls
diese Argumentation nicht akzeptiert wird, schlagen wir die angegebene
Anderung vor.

Stellungnahme

Dem Stellungnehmer ist zu zustimmen, dass die Aussagen des Gremiums im
Vergleich zu den Daten von geringer Relevanz sind. Von daher wird dem Ein-
wand bzgl. des Beratergremiums im Sinne einer Autoritat Rechnung getragen
und entsprechend eine Anderung im Text vorgenommen.

Beschluss

[...]Die Food and Drug Administration (FDA) kennt auch keine Begrindung,
warum erwartet werden koénnte, dass die jungeren padiatrischen Patienten ein
geringeres Risiko der Anaphylaxie und Malignitat haben sollten als Jugendliche
und Erwachsene. Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus den Daten bei der

" Starke, P.: Efficacy and safety of Xolair (omalizumab) in children 6-11 years of age with allergic
asthma. URL:
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Pulm
onary-AllergyDrugsAdvisoryCommittee/UCM194068.pdf [14.09.2010].
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FDA, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine Exazerbation
zu verhindern, die eine Verdopplung der ICS-Dosis und/oder eine Intervention
mit systemischen Kortikosteroiden tUber mindestens drei Tage verursacht hatte.

, i keit sei klinisch_al I , fan.
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