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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.04.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-113 (Benralizumab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Benralizumab wird unter anderem gemald dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Add-
on-Therapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktarer
EGPA angewendet [2].

Aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie unterteilt sich die Zielpopulation in:

= Erwachsene mit rezidivierender oder refraktdrer EGPA mit organgefdahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation; zur Add-on-Therapie (Fragestellung 1)

= Erwachsene mit rezidivierender oder refraktdrer EGPA ohne organgefahrdende oder
lebensbedrohliche Manifestation; zur Add-on-Therapie (Fragestellung 2)

Der G-BA hat das IQWiG mit der Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit rezidivierender oder refraktarer eosinophiler Granulomatose mit
Polyangiitis mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation (Fragestellung 1)
beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sowie lber die Kosten der Therapie fur
die GKV beschlielt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Darstellung des Sachverhalts

Wie in der Dossierbewertung dargestellt [1] schatzt der pU die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) liber mehrere
Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind. Der pU hat keine Aufteilung der
Zielpopulation auf die beiden vom G-BA vorgegebenen Fragestellungen vorgenommen.

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit EGPA in Deutschland im Jahr 2024
(4259 bis 4553)

!

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktarer EGPA
im Jahr 2024

2,3 %—35,0 % (102-1542)

!

Schritt 3:
GKV-Zielpopulation
88,4 % (91-1364)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

In der Ausgangsbasis (Schritt 1) greift der pU insbesondere auf eine Analyse von GKV-
Abrechnungsdaten der Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte Gesundheits-
forschung (InGef) zuriick, die im Verfahren zu Mepolizumab aus dem Jahr 2021 von einem
anderen pU vorgelegt wurde [3,4]. Die Pravalenz wurde in dieser Analyse auf Grundlage von
stationdren Haupt- und Nebendiagnosen sowie von ambulanten Diagnosen in Kombination
mit Verschreibungen (Kortikosteroide, Cyclophosphamid, Ciclosporin, Rituximab, Leflunomid,
Mycophenolsdure, Methotrexat oder Azathioprin) erhoben.

In Schritt 2 bezieht sich der pU ebenfalls auf das Dossier zu Mepolizumab [3,4] und verwendet
fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktdrer EGPA die
dort beschriebene Spanne auf Grundlage von Angaben in der Literatur.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.2 Méglichkeiten zur Aufteilung der Zielpopulation auf die vorgegebenen
Fragestellungen

Vorgehensweise

Es wurde zunachst in den im Rahmen des aktuellen Verfahrens eingereichten Quellen sowie
in 6ffentlich verfligbaren Quellen, die im Rahmen des Verfahrens zu Mepolizumab eingereicht
wurden, nach Angaben zum Anteil der Erwachsenen mit rezidivierender oder refraktarer EGPA
mit organgefdahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation recherchiert. Des Weiteren
wurde gepriift, ob eine Anndherung Uber alternative Operationalisierungen maoglich ist.
Hierbei wurde der Vasculitis Damage Index (VDI), die Five-Factor-Scale (FFS), die Hospitali-
sierungsrate sowie Verordnungen von Cyclophosphamid betrachtet.

Ergebnisse
Angaben in der Analyse von GKV-Abrechnungsdaten des InGef

Die im Modul 3 vorliegende Routinedatenanalyse wurde nicht fiir das vorliegende Verfahren
von Benralizumab, sondern von einem anderen pU fir das Verfahren zu Mepolizumab
beauftragt. Der pU des aktuellen Verfahrens greift somit auf o6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Analyse zuriick. In der Ausgangsbasis im Verfahren von Mepolizumab
[3,4] wurden Patientinnen und Patienten mit EGPA beriicksichtigt, die stationar oder
ambulant behandelt werden, ohne dass Informationen dazu vorliegen, zu welchem Anteil eine
ambulante bzw. stationdre Behandlung erfolgt ist. Angaben zum Anteil der Erwachsenen mit
rezidivierender oder refraktarer EGPA mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation lassen sich der Routinedatenanalyse nicht entnehmen.

Angaben in Leitlinien

Angaben zum Anteil der Erwachsenen mit rezidivierender oder refraktarer EGPA mit organ-
gefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation lassen sich Leitlinien [5-10] nicht
entnehmen.

Angaben zum VDI

Wie in der Nutzenbewertung von Benralizumab [1] dargestellt, ist der VDI ein Instrument zur
Messung von Organschaden bei Patientinnen und Patienten mit systemischen Vaskulitiden.
Die Organschadigungen werden anhand von 64 Items, eingeteilt in 11 Organsystem-
Kategorien ermittelt. Eine Schadigung ist dabei definiert als das Bestehen eines medizinischen
Vorkommnisses Uber einen Zeitraum von = 3 Monaten nach Beginn der Vaskulitis. Fur jedes
Iltem des VDI wird bei Feststellung einer Schadigung ein Punkt vergeben, so dass ein Gesamt-
Score von 0 Punkten (keine Schaden) bis maximal 64 Punkten erreicht werden kann. Der VDI
erfasst Organschaden kumulativ, sodass der Score mit der Zeit nur stabil bleiben oder steigen,
nicht aber abnehmen kann. Eine gesundheitliche Beeintrachtigung, die im weiteren Verlauf
abgeklungen ist, flieft bei nachfolgenden Bewertungen weiterhin in den Gesamt-Score mit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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ein. Die Erfassung der Organschaden Uber den VDI basiert allerdings teilweise auf
Vitalparametern, bildgebenden Verfahren und auf Laborparametern (z. B. fehlender Puls in
einer Extremitdt, Thrombozytopenie, Leukopenie, Proteinurie und Hypertonie) und nicht
ausschlieBlich auf einer von Patientinnen und Patienten wahrnehmbaren Symptomatik.
Darlber hinaus erfasst der VDI Ereignisse unterschiedlicher Schweregrade. So werden
Ereignisse wie Alopezie, Bluthochdruck oder Bedarf an Blutdrucksenkern genannt, die im
Vergleich zu anderen Ereignissen wie Erblindung auf beiden Augen und Gehorverlust als
weniger schwer einzuordnen sind.

Insgesamt wird der VDI deshalb als ungeeignet angesehen, Patientinnen und Patienten mit
organgefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation mit hinreichender Sicherheit von
denjenigen ohne organgefahrdende oder lebensbedrohliche Manifestation abzugrenzen.

Angaben zur FFS

Bei der FFS handelt es sich um eine Skala zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat bei EGPA,
die zur prognostischen Einschatzung herangezogen wird [8]. In der Version aus dem Jahr 1996
wird jeweils 1 Punkt vergeben, wenn eine Beteiligung des Herzens, des Gastrointestinaltrakts
oder des ZNS vorliegt oder eine Proteinurie >1g/24 Stunden bzw. ein erhohtes
Creatinin > 140 umol/l gemessen wird. In der Version aus dem Jahr 2011 werden die 5
Faktoren Alter > 65 Jahre, Vorliegen einer symptomatischen Herzinsuffizienz, schwere gastro-
intestinale Beteiligung, Niereninsuffizienz (Creatinin > 150 umol/l sowie die Abwesenheit von
Ohren-, Nasen- oder Halssymptomen aufgefiihrt [11].

In dem systematischen Literaturreview von Dolin et al. (2025) [12] wurden insgesamt 7
Studien zur FFS bei EGPA identifiziert. Allerdings werden in einigen Studien nur mittlere Scores
berichtet oder es bleibt teilweise unklar, welche Version der FFS in einzelnen Studien
verwendet wurde. Andere Studien wurden nur an chinesischen Patientinnen und Patienten
durchgeflhrt, beziehen sich nur auf verhaltnismalig wenige Patientinnen und Patienten oder
nicht auf Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktdarer EGPA. Die Studien,
in denen sich Angaben zur Verteilung der Patientinnen und Patienten im Hinblick auf den FFS
finden, betrachten zudem unterschiedliche Kategorien (z. B. FFS > 1 versus FFS = 1 bzw. 2).

Insgesamt bleibt unklar, in wieweit ein Score > 1 auf der FFS einer organgefahrdenden oder
lebensbedrohlichen Manifestation der EGPA entspricht, zumal sich ein Score von 2 auf der
revidierten Skala aus dem Jahr 2011 bereits durch ein héheres Alter und die Abwesenheit von
Ohren-, Nasen- oder Halssymptomen ergeben kann. Zudem konnten keine Studien
identifiziert werden, denen sich verldssliche Angaben zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit rezidivierender oder refraktdarer EGPA und Angaben zum FFS-Score entnehmen
lassen. Deshalb wird der FFS nicht zur Aufteilung der Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation auf die Fragestellungen herangezogen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Aufteilung auf Grundlage von Angaben zu Hospitalisierungen

Es ist davon auszugehen, dass Patientinnen und Patienten mit organgefahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation im stationdaren Kontext behandelt werden. Allerdings lasst
sich, wie bereits dargestellt, der Anteil der stationar behandelten Patientinnen und Patienten
derin Schritt 1 zugrunde gelegten Auswertung nicht entnehmen. Darlber hinaus bleibt unklar,
zu welchem Anteil es sich bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit EGPA um
diejenigen mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation handelt.

Angaben zu Verordnungen von Cyclophosphamid

Laut Leitlinien [5-10] wird der Wirkstoff Cyclophosphamid in der Regel im Rahmen einer
Therapie einer organgefdhrdenden oder lebensbedrohlichen Manifestation der EGPA
angewendet. Allerdings konnten in diesen Quellen keine Angaben zum Anteil der Patientinnen
und Patienten mit rezidivierender oder refraktdarer EGPA und mit einer Therapie mit Cyclo-
phosphamid identifiziert werden.

Einem Kongressbeitrag von Hellmich et al (2022) [13], der sich auf dieselbe Routinedaten-
analyse zu beziehen scheint, die auch im Verfahren von Mepolizumab vorgelegt wurde, ldsst
sich entnehmen, dass in der Routinedatenanalyse keine Verordnungen von Cyclophosphamid
beobachtet werden konnten. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass bei stationdren
Diagnosen, die ebenfalls beriicksichtigt wurden, Verordnungen in der Regel nicht separat
codiert werden.

Im Verfahren zu Mepolizumab [4] hat der pU fir die Ermittlung von Anteilswerten fiir
Patientinnen und Patienten mit schubformig remittierender oder refraktdrer EGPA 2 Literatur-
quellen herangezogen: In der retrospektiven Langsschnitt-Studie von Solans-Laqué aus
Spanien [14] waren Patientinnen und Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52,5 + 16,1
Jahren eingeschlossen, die zwischen Januar 1995 und Dezember 2012 in 19 Krankenh&usern
in Spanien mit Anti-Neutrophile-cytoplasmatische-Antikorper(ANCA)-assoziierter Vaskulitis
(n = 405) diagnostiziert wurden. Davon wiesen 87 Patientinnen und Patienten eine EGPA auf.
Die Nachbeobachtungszeit betrug 82,5+ 75,3 Monate. Insgesamt erhielten 65,5% der
Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Cyclophosphamid (i. v oder oral), wobei unklar
bleibt, wie groR der Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGPA und einer Therapie mit
Cyclophosphamid ist.

In der retrospektiven Studie von Pavone et al. (2006) [15] wurden Patientendaten von 75
Patientinnen und Patienten mit primdren systemischen Vaskulitiden im Zeitraum zwischen
1985 und 2003 in Italien eingeschlossen. Ausgewertet wurden unter anderem Daten von 23
neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit EGPA im durchschnittlichen Alter von 49
Jahren (Spanne von 18 bis 70 Jahre). Ein Rezidiv wurde definiert als Wiederkehr von klinischen
Symptomen oder Auftreten von neuen Symptomen nach vorangegangener Remission, wobei

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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eine Fortsetzung einer Therapie mit Immunsuppressiva oder eine Dosiserhdhung notwendig
war. Das Vorhandensein von Asthma oder ein alleiniger Anstieg von Eosinophilien wurden
nicht dazugezahlt. Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Therapie mit
Cyclophosphamid lassen sich der Studie nicht entnehmen.

Der Studie von Bell et al (2021) [16] an 2226 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter EGPA lassen sich Anteilswerte von rund 2 % bis 5% mit einer Therapie mit
Cyclophosphamid entnehmen. Bei der Studie handelt es sich um die Auswertung von
Routinedaten aus dem amerikanischen Versorgungskontext aus dem Zeitraum von 2008 bis
2017. Einbezogen wurden Patientinnen und Patienten mit EGPA und mit einem Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund von unterschiedlichen Diagnosen (u. a. kardiovaskuladre Erkrankungen,
Schlaganfall, Meningitis). Dariliber hinaus wurde von einer rezidivierten EGPA ausgegangen,
wenn mindestens 1 von 7 Kriterien (darunter u. a. eine stationare Diagnose einer allergischen
Rhinitis) erfullt war.

Insgesamt sind die Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit rezidivierender
oder refraktdrer EGPA und mit einer Therapie mit Cyclophosphamid sehr heterogen und
scheinen von der Definition einer rezidivierenden oder refraktaren EGPA sowie vom
betrachteten Versorgungskontext abhingig zu sein. Eine Ubertragbarkeit der Anteilswerte auf
die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation von Benralizumab sowie den deutschen
Versorgungskontext ist deshalb nicht mit hinreichender Sicherheit gegeben.

2.3 Fazit

Der pU hat fir Fragestellung 1 (Erwachsene mit rezidivierender oder refraktdrer EGPA mit
organgefdahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation) eine Anzahl von 0 Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation angeben. Wie bereits in der Dossierbewertung dargestellt
[3,4], konnen allerdings auch Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation in
Fragestellung 1 enthalten sein, da in der Routinedatenanalyse zur Ermittlung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit EGPA in Deutschland (Schritt 1) auch stationdre Behandlungs-
falle berucksichtigt wurden. Zudem wurde der Anteil der rezidivierenden oder refraktaren
Patientinnen und Patienten mit EGPA (Schritt 2) auch an Patientinnen und Patienten in
Krankenhdusern ermittelt.

Den zur Verfligung stehenden Quellen konnten keine Angaben zum Anteil der Patientinnen
und Patienten in Fragestellung 1 entnommen werden. Alternative Operationalisierungen zur
Aufteilung der Zielpopulation wurden geprift. Hierbei konnte allerdings kein Kriterium
identifiziert werden, dass eine Aufteilung der Zielpopulation mit hinreichender Sicherheit
ermoglicht.
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