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Benralizumab (eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis) 26.02.2025

11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Benralizumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.11.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab als
Add-on-Therapie im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender oder refraktérer eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Benralizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Add-on-Therapie bei erwachsenen Patientinnen |Therapie nach arztlicher MalRgabe unter
und Patienten mit rezidivierender oder Auswahl von Cyclophosphamid und Rituximab
refraktdrer EGPA mit organgefdhrdender oder zur Remissionsinduktion gefolgt von
lebensbedrohlicher Manifestation Mepolizumab zum Remissionserhalt, jeweils in

Kombination mit Glukokortikoiden®

2 Add-on-Therapie bei erwachsenen Patientinnen | Mepolizumab®
und Patienten mit rezidivierender oder
refraktdrer EGPA ohne organgefdhrdende oder
lebensbedrohliche Manifestation
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Benralizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.
b. Gemal G-BA unterteilt sich die Therapie der schweren EGPA in zwei Behandlungsphasen: die
Remissionsinduktion und der Remissionserhalt

@ Zur Remissionsinduktion: In den aktuellen Leitlinien wird bei einem Rezidiv mit organgefahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation der Einsatz von entweder Cyclophosphamid oder Rituximab zusammen
mit einer hochdosierten Behandlung mit Glukokortikoiden fiir die Induktion der Remission empfohlen.
Die Studienlage ist fur diese spezifische Situation in der insgesamt seltenen Erkrankung stark limitiert. Fir
Patientinnen und Patienten mit EGPA sind Glukokortikoide und Mepolizumab (als Zusatzbehandlung bei
schubformig remittierender oder refraktdrer EGPA) zugelassen. Auch wenn das zugelassene
Anwendungsgebiet von Mepolizumab grundsatzlich alle Schweregrade umfasst, wird in der
Fachinformation darauf hingewiesen, dass Mepolizumab bei Personen mit organgefdhrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation der EGPA nicht untersucht wurde. Da Mepolizumab dariber hinaus
auch in den Leitlinien nicht zur Induktion einer Remission in dieser schweren Krankheitsauspragung
empfohlen wird, wird Mepolizumab nicht als Standardtherapie fiir dieses Patientenkollektiv erachtet.
Glukokortikoide werden in Kombination mit weiteren Wirkstoffen eingesetzt, kommen jedoch als
alleinige Therapie fiir Patientinnen und Patienten mit organgefdhrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation der EGPA nicht in Betracht. GemaR G-BA ist die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Cyclophosphamid und Rituximab als Zusatztherapie zu Glukokortikoiden medizinisch notwendig und
gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse als Therapiestandard bei
Erwachsenen mit rezidivierender oder refraktdarer EGPA mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation und ist dem im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimittel Mepolizumab
regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

@ Zum Remissionserhalt: Fiir den Remissionserhalt bei Personen mit einer organgefahrdenden oder
lebensbedrohlichen Manifestation (nach New-onset oder Rezidiv) sollte laut G-BA entsprechend der oben
genannten Leitlinien und der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften nach § 35a Absatz 7 Satz
4 SGB V eine Behandlung mit konventionellen nicht steroidalen Immunsuppressiva (EULAR: Methotrexat,
Azathioprin; EU-Expertenpanel: allg. nicht steroidale Immunsuppressiva; USA:
Azathioprin/Methotrexat/Mycophenolat-Mofetil), Mepolizumab und Rituximab in Betracht gezogen
werden. Die EULAR-Leitlinie verweist auf eine prospektive Studie zu Methotrexat im Vergleich zu
Cyclophosphamid, sowie auf Beobachtungsstudien in Bezug auf Azathioprin, Mepolizumab und
Rituximab. Insgesamt ldsst sich gemaR G-BA aus der vorliegenden Evidenz nicht eindeutig ableiten, dass
der Einsatz der genannten nicht zugelassenen Therapieoptionen medizinisch zwingend notwendig ist, da
mit Mepolizumab ein zugelassener und von Leitlinien und deutschen Fachgesellschaften empfohlener
Wirkstoff fiir die Bestimmung der zweckmaRige Vergleichstherapie zum Remissionserhalt bei
organgefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation der EGPA in Betracht kommt.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte Basistherapie
mit Glukokortikoiden angeboten wird. Ferner wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und
Patienten, fur die eine Behandlung mit Benralizumab infrage kommt, eine alleinige Therapie mit
Glukokortikoiden nicht geeignet ist.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis;
EULAR: European League Against Rheumatism; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch

Zur besseren Lesbarkeit werden die vom G-BA festgelegten Fragestellungen im Nachfolgen-
den verkdrzt als

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit organgefdahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation
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= erwachsene Patientinnen und Patienten ohne organgefahrdende oder
lebensbedrohliche Manifestation

bezeichnet.

Fragestellung 1 und Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen Teil-
population 2 und Teilpopulation 1 des pU.

Die vom pU in Modul 4 A dargestellte zweckmaRige Vergleichstherapie weicht bei Frage-
stellung 1 von der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Der pU
benennt fiir Fragestellung 1 lediglich , Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
Cyclophosphamid und Rituximab in Kombination mit Glukokortikoiden” als zweckmaRige
Vergleichstherapie und benennt somit nur einen Teil (Remissionsinduktion) der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht.
Die Bewertung erfolgt gegeniliber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA. Fir
Fragestellung 2 folgt der pU der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit organgefdahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde fiir Fragestellung 1
(erwachsene Patientinnen und Patienten mit organgefdhrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation) keine relevante Studie zum Vergleich von Benralizumab im Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie identifiziert. Es liegen insgesamt keine Daten zum Vergleich
von Benralizumab als Add-on-Therapie mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
Fragestellung 1 vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Benralizumab gegeniber der zweckmiRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit fiir diese Fragestellung nicht belegt.
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Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten ohne organgefahrdende oder
lebensbedrohliche Manifestation

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung zu Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten ohne
organgefiahrdende oder lebensbedrohliche Manifestation) wird die Studie MANDARA
herangezogen.

Bei der Studie MANDARA handelt es sich um eine doppelblinde RCT zum Vergleich von
Benralizumab mit Mepolizumab jeweils zusatzlich zu einem oralen Glukokortikoid (OCS) und
gegebenenfalls einem Immunsuppressivum bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
EGPA. Patientinnen und Patienten, die innerhalb der letzten 3 Monate vor dem Screening eine
organgefahrdende EGPA (Organversagen aufgrund von aktiver Vaskulitis, Kreatinin
> 5,8 mg/dl) oder lebensbedrohliche EGPA hatten, waren von der Studienteilnahme
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 140 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 einer 52-wdchigen
Behandlung mit Benralizumab (N = 70) oder Mepolizumab (N = 70) jeweils zuséatzlich zu OCS
und gegebenenfalls einem Immunsuppressivum randomisiert zugeteilt. Die Studie MANDARA
umfasst eine heterogene Patientenpopulation, da sowohl Patientinnen und Patienten mit
aktiver Erkrankung als auch solche mit einer Historie einer rezidivierenden oder refraktaren
Erkrankung eingeschlossen werden konnten. 49 % der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 47 % im Vergleichsarm hatten gemafll Birmingham-Vasculitis-Activity-
Score (BVAS) zu Studienbeginn eine aktive Erkrankung (BVAS > 0).

In der Studie MANDARA wurden Benralizumab und Mepolizumab jeweils entsprechend der
Fachinformation verabreicht. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhielten die Patien-
tinnen und Patienten im Interventionsarm und im Vergleichsarm jeweils ein Placebo. Als
Begleitbehandlung erhielten die Patientinnen und Patienten OCS und ggf. ein Immun-
suppressivum.

Der primdre Endpunkt ist der Anteil an Patientinnen und Patienten, die sowohl zu Woche 36
als auch zu Woche 48 in Remission sind. Die Remission ist in der Studie MANDARA in der
Hauptanalyse definiert als BVAS = 0 und OCS-Dosis < 4 mg/Tag und in der Supportiv-Aanalyse
definiert als BVAS =0 und OCS-Dosis < 7,5 mg/Tag. Weitere patientenrelevante Endpunkte
wurden in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Neben-
wirkungen erhoben.
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Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie MANDARA als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu allen Endpunkten, fiir die geeignete
Daten vorliegen, wird als niedrig eingestuft.

Ergebnisse
Mortalitdéit

Gesamtmortalitdt

Wahrend der doppelblinden Phase der Studie traten keine Todesfalle auf. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab, jeweils
als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Remission

Fur den Endpunkt Remission mit dem OCS-Schwellenwert 7,5 mg/Tag zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab, jeweils als Add-on-
Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schwere EGPA-Symptomatik

Fiir den Endpunkt schwere EGPA-Symptomatik liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu
Mepolizumab, jeweils als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Asthmasymptomatik (erhoben mittels ACQ-6)

Fir den Endpunkt Asthmasymptomatik (erhoben mittels ACQ-6) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab, jeweils als Add-on-
Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Sinunasale Symptomatik (erhoben mittels SNOT-22)

Fiir den Endpunkt sinunasale Symptomatik (erhoben mittels SNOT-22) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab, jeweils
als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (erhoben mittels WPAI Frage 6)

Fir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrdachtigung (erhoben mittels WPAI Frage 6) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
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Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab, jeweils
als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels PGIS)

Fir den Endpunkt Symptomatik (erhoben mittels PGIS) liegen keine geeigneten Daten vor. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu
Mepolizumab, jeweils als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (erhoben mittels SF-36v2)

Fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels SF-36v2) zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab,
jeweils als Add-on-Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Benralizumab im Vergleich zu Mepolizumab,
jeweils als Add-on-Therapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal® des Zusatz-
nutzens von Benralizumab.
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Tabelle 3: Benralizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 Add-on-Therapie bei Therapie nach arztlicher Zusatznutzen nicht belegt
erwachsenen Patientinnen und | Mafigabe unter Auswahl von
Patienten mit rezidivierender Cyclophosphamid und
oder refraktarer EGPA mit Rituximab zur
organgefdhrdender oder Remissionsinduktion gefolgt
lebensbedrohlicher von Mepolizumab zum
Manifestation Remissionserhalt, jeweils in
Kombination mit
Glukokortikoiden®
2 Add-on-Therapie bei Mepolizumab* Zusatznutzen nicht belegt
erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidivierender
oder refraktarer EGPA ohne
organgefahrdende oder
lebensbedrohliche
Manifestation
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Tabelle 3: Benralizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)
a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA unterteilt sich die Therapie der schweren EGPA in zwei Behandlungsphasen: die
Remissionsinduktion und der Remissionserhalt

o Zur Remissionsinduktion: In den aktuellen Leitlinien wird bei einem Rezidiv mit organgefahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation der Einsatz von entweder Cyclophosphamid oder Rituximab zusammen
mit einer hochdosierten Behandlung mit Glukokortikoiden fiir die Induktion der Remission empfohlen.
Die Studienlage ist fiir diese spezifische Situation in der insgesamt seltenen Erkrankung stark limitiert. Fir
Patientinnen und Patienten mit EGPA sind Glukokortikoide und Mepolizumab (als Zusatzbehandlung bei
schubformig remittierender oder refraktdrer EGPA) zugelassen. Auch wenn das zugelassene
Anwendungsgebiet von Mepolizumab grundsatzlich alle Schweregrade umfasst, wird in der
Fachinformation darauf hingewiesen, dass Mepolizumab bei Personen mit organgefahrdender oder
lebensbedrohlicher Manifestation der EGPA nicht untersucht wurde. Da Mepolizumab dariiber hinaus
auch in den Leitlinien nicht zur Induktion einer Remission in dieser schweren Krankheitsauspragung
empfohlen wird, wird Mepolizumab nicht als Standardtherapie fiir dieses Patientenkollektiv erachtet.
Glukokortikoide werden in Kombination mit weiteren Wirkstoffen eingesetzt, kommen jedoch als
alleinige Therapie fiir Patientinnen und Patienten mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation der EGPA nicht in Betracht. Gemal} G-BA ist die zulassungsliberschreitende Anwendung
von Cyclophosphamid und Rituximab als Zusatztherapie zu Glukokortikoiden medizinisch notwendig und
gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse als Therapiestandard bei
Erwachsenen mit rezidivierender oder refraktdarer EGPA mit organgefahrdender oder lebensbedrohlicher
Manifestation und ist dem im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimittel Mepolizumab
regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV.

@ Zum Remissionserhalt: Fiir den Remissionserhalt bei Personen mit einer organgefahrdenden oder
lebensbedrohlichen Manifestation (nach New-onset oder Rezidiv) sollte laut G-BA entsprechend der oben
genannten Leitlinien und der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften nach § 35a Absatz 7 Satz
4 SGB V eine Behandlung mit konventionellen nicht steroidalen Immunsuppressiva (EULAR: Methotrexat,
Azathioprin; EU-Expertenpanel: allg. nicht steroidale Immunsuppressiva; USA:
Azathioprin/Methotrexat/Mycophenolat-Mofetil), Mepolizumab und Rituximab in Betracht gezogen
werden. Die EULAR-Leitlinie verweist auf eine prospektive Studie zu Methotrexat im Vergleich zu
Cyclophosphamid, sowie auf Beobachtungsstudien in Bezug auf Azathioprin, Mepolizumab und
Rituximab. Insgesamt lasst sich gemaR G-BA aus der vorliegenden Evidenz nicht eindeutig ableiten, dass
der Einsatz der genannten nicht zugelassenen Therapieoptionen medizinisch zwingend notwendig ist, da
mit Mepolizumab ein zugelassener und von Leitlinien und deutschen Fachgesellschaften empfohlener
Wirkstoff fiir die Bestimmung der zweckmafige Vergleichstherapie zum Remissionserhalt bei
organgefahrdender oder lebensbedrohlicher Manifestation der EGPA in Betracht kommt.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte Basistherapie
mit Glukokortikoiden angeboten wird. Ferner wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und
Patienten, fiir die eine Behandlung mit Benralizumab infrage kommt, eine alleinige Therapie mit
Glukokortikoiden nicht geeignet ist.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis;
EULAR: European League Against Rheumatism; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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