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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Benralizumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Benralizumab ist angezeigt als Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen
Patientinnen und Patienten im Alter von 12 Jahren und dlter mit einem Kdérpergewicht von
mindestens 35 kg mit unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine
erkennbare, nicht hamatologische sekundare Ursache.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Benralizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.07.2026
Ubermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, Gber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den GBA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
GBA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der GBA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der GBA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des GBA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des GBA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des GBA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom GBA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des GBA [1]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
FIP1L1-PDGFRa FIP1-likel-Platelet-Derived Growth Factor Receptor a
GBA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
HES hypereosinophiles Syndrom
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir 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 15.07.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab als
Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und Patienten im Alter von
12 Jahren und alter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom (HES) ohne eine erkennbare, nicht
hamatologische sekunddre Ursache im Vergleich mit Mepolizumab als Add-on-Therapie als
zweckmaRBiger Vergleichstherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Benralizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 12 Jahren Mepolizumab*
und alter mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg mit unzureichend kontrolliertem HES ohne eine
erkennbare, nicht hamatologische sekundare
Ursache®¢

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit klonaler/neoplastischer Eosinophilie nicht
vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

c. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl Benralizumab als auch die zweckmaRige Vergleichstherapie
Mepolizumab zusétzlich zu einer Basistherapie gegeben werden, die insbesondere die Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden umfasst.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HES: hypereosinophiles Syndrom

Der GBA hat die zweckmafige Vergleichstherapie am 28.07.2026 entsprechend Tabelle 2
angepasst. Zuvor fanden 2 Beratungsgesprache zu Benralizumab im Anwendungsgebiet HES
statt. Im 1. Beratungsgesprach vom 25.09.2019 benannte der GBA fiir erwachsene und
jugendliche Patientinnen und Patienten (12 bis 17 Jahre) eine Therapie nach Maligabe des
Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie. Im 2. Beratungsgesprach am 26.09.2024
ausschlieBlich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten benannte der GBA Mepolizumab
als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Der pharmazeutische Unternehmer (pU) unterteilt fir die Benennung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abweichend von der vorliegenden Fragestellung die Patientinnen und
Patienten im Anwendungsgebiet in eine Teilpopulation mit erwachsenen und eine mit
jugendlichen Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren. Fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten folgt der pU dem GBA und benennt Mepolizumab als
zweckmaBige Vergleichstherapie. Fur jugendliche Patientinnen und Patienten bezieht er sich
auf das Beratungsgesprach vom 25.09.2019 und benennt eine individualisierte Therapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vom 28.07.2026.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Es wurde keine relevante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Fiir die Teilpopulation der Erwachsenen gibt der pU an die Moglichkeit eines indirekten
Vergleichs auf Grundlage der Studie NATRON mit Benralizumab und der Studie 200622 mit
Mepolizumab gepriift zu haben, jedoch sieht er die Studien NATRON und 200622 als nicht
geeignet fir die Durchflihrung eines indirekten Vergleichs an.

Fir jugendliche Patientinnen und Patienten geht der pU abweichend von der Festlegung des
GBA von einer individualisierten Therapie als zweckméaRige Vergleichstherapie aus und
identifiziert die RCT NATRON zum Vergleich von Benralizumab mit Placebo als fiir die
Teilpopulation der jugendlichen Patientinnen und Patienten relevante Studie. In die Studie
NATRON wurden insgesamt 134 erwachsene und jugendliche Patientinnen und Patienten im
Alter von 12 Jahren und alter mit HES eingeschlossen. Alle Patientinnen und Patienten sollten
zusatzlich zu ihrer Studienmedikation auch eine Hintergrundtherapie zur Behandlung des HES
erhalten. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl bei Jugendlichen (n = 4) ist aus Sicht des pU zwar
kein  Vergleich basierend auf Effektschatzern gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie méglich, allerdings ist aus Sicht des pU die Ubertragung der Ergebnisse der
Studie NATRON auf jugendliche Patientinnen und Patienten moglich.

Die Studie NATRON ist nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie nicht gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des GBA durchgefiihrt wurde. Damit ist auch die vom pU
vorgenommene Ubertragung der Evidenz auf jugendliche Patientinnen und Patienten nicht
relevant. Somit liegen keine Daten gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Benralizumab gegentliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Benralizumab.

Tabelle 3: Benralizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche im Mepolizumab* Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 12 Jahren und alter mit
einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne eine
erkennbare, nicht hamatologische
sekundare Ursache® ¢

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit klonaler/neoplastischer Eosinophilie nicht
vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

c. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl Benralizumab als auch die zweckmaRige Vergleichstherapie
Mepolizumab zusatzlich zu einer Basistherapie gegeben werden, die insbesondere die Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden umfasst.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HES: hypereosinophiles Syndrom

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab als
Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und Patienten im Alter von
12 Jahren und alter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom (HES) ohne eine erkennbare, nicht
hamatologische sekunddre Ursache im Vergleich mit Mepolizumab als Add-on-Therapie als
zweckmaRiger Vergleichstherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Benralizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 12 Jahren Mepolizumab*®
und alter mit einem Korpergewicht von mindestens
35 kg mit unzureichend kontrolliertem HES ohne eine
erkennbare, nicht hamatologische sekundare
Ursache®¢

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit klonaler/neoplastischer Eosinophilie nicht
vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

c. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl Benralizumab als auch die zweckmaRige Vergleichstherapie
Mepolizumab zusétzlich zu einer Basistherapie gegeben werden, die insbesondere die Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden umfasst.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HES: hypereosinophiles Syndrom

Der GBA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 28.07.2026 entsprechend Tabelle 4
angepasst. Zuvor fanden 2 Beratungsgesprache zu Benralizumab im Anwendungsgebiet HES
statt. Im 1. Beratungsgesprach vom 25.09.2019 benannte der GBA fiir erwachsene und
jugendliche Patientinnen und Patienten (12 bis 17 Jahre) eine Therapie nach Maligabe des
Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie [2]. Im 2. Beratungsgesprach am 26.09.2024
ausschlieBlich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten benannte der GBA Mepolizumab
als zweckmaRige Vergleichstherapie [3].

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) unterteilt fir die Benennung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abweichend von der vorliegenden Fragestellung die Patientinnen und
Patienten im Anwendungsgebiet in eine Teilpopulation mit erwachsenen und eine mit
jugendlichen Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren. Fir erwachsene
Patientinnen und Patienten folgt der pU dem GBA und benennt Mepolizumab als
zweckmaBige Vergleichstherapie. Fur jugendliche Patientinnen und Patienten bezieht er sich
auf das Beratungsgesprach vom 25.09.2019 und benennt eine individualisierte Therapie als
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zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vom 28.07.2026.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien
des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Benralizumab (Stand zum 15.04.2026)
= bibliografische Recherche zu Benralizumab (letzte Suche am 15.04.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Benralizumab (letzte Suche
am 15.04.2026)

= Suche auf der Internetseite des GBA zu Benralizumab (letzte Suche am 15.04.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Benralizumab (letzte Suche am 30.07.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Benralizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Abweichend von der zu bewertenden Fragestellung legt der pU nur fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten Mepolizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie fest (siehe
Kapitel 12). Der pU identifiziert ebenfalls keine direkt vergleichende Studie gegeniber
Mepolizumab Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs von Benralizumab mit
Mepolizumab Uber die RCT D3254C00001 (nachfolgend NATRON [4]) und die RCT 200622 [5]
stuft der pU als nicht sachgerecht ein (siehe unten).

Fir jugendliche Patientinnen und Patienten geht der pU abweichend von der Festlegung des
GBA von einer individualisierten Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie aus (siehe
Kapitel | 2) und identifiziert die RCT NATRON zum Vergleich von Benralizumab mit Placebo als
fur die Teilpopulation der jugendlichen Patientinnen und Patienten relevante Studie. Er
beschreibt jedoch, dass aufgrund der sehr geringen Fallzahl bei Jugendlichen kein Vergleich
basierend auf Effektschdatzungen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich
sei und damit eine formale Ableitung eines quantifizierbaren Zusatznutzens im Sinne der
Nutzenbewertung nicht erfolgen kénne. Allerdings ist aus Sicht des pU die Ubertragung der
Ergebnisse der Studie NATRON auf jugendliche Patientinnen und Patienten maglich.

Die Studie NATRON ist nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie nicht gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie des GBA durchgefiihrt wurde. Damit ist auch die vom pU
vorgenommene Ubertragung der Evidenz auf jugendliche Patientinnen und Patienten nicht
relevant.
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In den folgenden Abschnitten wird die vom pU vorgelegte Studie NATRON sowie das Vorgehen
des pU im Dossier beschrieben und die Nichteignung der Daten fiir die vorliegende
Nutzenbewertung begriindet.

Studie NATRON

Bei der Studie NATRON handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde RCT, in welche
erwachsene und jugendliche Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit HES eingeschlossen
wurden. Zum Zeitpunkt des Screenings musste bei den eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten Anzeichen oder Symptome einer Verschlechterung / eines Schubs des HES vorliegen
oder innerhalb der letzten 12 Monate vor Screening > 2 Schiibe aufgetreten sein, die eine
Therapieeskalation erforderlich machten. Zu Visite 1 mussten die Patientinnen und Patienten
einen Bluteosinophilenwert von > 1000 Zellen/ul aufweisen. Patientinnen und Patienten mit
FIP1-likel-Platelet-Derived-Growth-Factor-Receptor-a(FIP1L1-PDGFRa)-Translokation, solche
mit lebensbedrohlichem HES oder lebensbedrohlichen Komorbiditaten des HES sowie solche
ohne Ansprechen auf orale Kortikosteroide waren von der Studie ausgeschlossen.

In der Studie NATRON wurden insgesamt 134 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
auf den Interventionsarm Benralizumab (N =67) und den Vergleichsarm Placebo (N =67)
randomisiert. Unter den randomisierten Patientinnen und Patienten befanden sich 4
Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren, von denen 3 auf den Benralizumab-Arm und 1 auf
den Placeboarm randomisiert wurden. Die Gabe von Benralizumab erfolgte gemal
Fachinformation [6]. Die doppelt verblindete Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte
Uber eine Dauer von 24 Wochen. Fiir alle Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde
Behandlungsphase beendet hatten, war es im Anschluss moglich, Benralizumab fiir
mindestens 1 weiteres Jahr (Erwachsene) bzw. 2 weitere Jahre (Jugendliche 12 bis 17 Jahre)
unverblindet zu erhalten. Alle Patientinnen und Patienten sollten zusatzlich zu ihrer
Studienmedikation auch eine Hintergrundtherapie erhalten, welche wu.a. orale
Kortikosteroide, Immunsuppressiva, Interferon-a und andere Wirkstoffe zur Kontrolle des HES
und der Symptome beinhalten durfte. Die Basistherapie sollte in der Zeit ab mindestens 4
Wochen vor Screening bis einschlieRlich der ersten 12 Wochen der an die doppelblinde
Behandlungsphase anschlieBenden unverblindeten Phase stabil bleiben. Notige
Modifikationen aufgrund einer Krankheitsverschlechterung, eines Schubs oder zum
Management eines der Basistherapie zuzuordnenden unerwiinschten Ereignisses waren aber
erlaubt.

Teilpopulation der Erwachsenen: indirekter Vergleich gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie gemaR pU nicht durchfiihrbar

Der pU gibt an, fur die Teilpopulation der Erwachsenen im vorliegenden Anwendungsgebiet
die Moglichkeit eines indirekten Vergleichs auf Grundlage der Studie NATRON mit
Benralizumab und der Studie 200622 mit Mepolizumab gepriift zu haben (eine systematische
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Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie flihrt der pU nicht durch). Die
Studien NATRON und 200622 sieht der pU jedoch als nicht geeignet fiir die Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs an. Er begriindet dies mit wesentlichen Unterschieden in
Studiendesign und Patientencharakteristika und legt daher keinen indirekten Vergleich vor.
Fiir die Teilpopulation der Erwachsenen, fir die er Mepolizumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie ansieht, beansprucht der pU keinen Zusatznutzen.

Teilpopulation der Jugendlichen: Studie NATRON fiir Ubertragung der Evidenz von
Erwachsenen auf Jugendliche nicht geeignet

Vorgehen des pU

Der pU benennt wie oben beschrieben abweichend von der Festlegung des GBA fir die
Teilpopulation der jugendlichen Patientinnen und Patienten eine individualisierte Therapie als
zweckmaRBige Vergleichstherapie. Basierend auf dieser Vergleichstherapie identifiziert der pU
die Studie NATRON zum Vergleich von Benralizumab gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich zu
einer Hintergrundtherapie zur HES-Behandlung, als relevante Studie. Aufgrund der sehr
geringen Fallzahl bei Jugendlichen ist aus Sicht des pU allerdings kein Vergleich basierend auf
Effektschatzungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich. Allerdings ist
aus Sicht des pU die Ubertragung der Ergebnisse der Studie NATRON von Erwachsenen auf
Jugendliche méglich, da von einer hohen Ahnlichkeit der krankheitsbestimmenden
Mechanismen und Pharmakologie zwischen erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und
Patienten auszugehen sei. Zudem sei ein zwischen Erwachsenen und Jugendlichen
vergleichbares Therapieansprechen plausibel sowie unterschiedliche Sicherheitsrisiken
zwischen Jugendlichen und Erwachsenen nicht zu erwarten.

Ubertragung der Evidenz erfolgt nicht gegeniiber der zweckmdéifiigen Vergleichstherapie

Am 28.07.2026 wurde sowohl fir Erwachsene auch fiir Jugendliche mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht hamatologische sekundare Ursache
Mepolizumab als zweckmiRige Vergleichstherapie festgelegt. Fiir die Ubertragung der
Evidenz zieht der pU allerdings die Ergebnisse der Studie NATRON heran, in der eine
Behandlung mit Benralizumab gegeniliber einer Behandlung mit Placebo (jeweils +
individueller Hintergrundtherapie) verglichen wurde.

Aufgrund der oben beschriebenen Sachlage liegen keine Daten gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Eine methodische Priifung der vom pU vorgenommenen Ubertragung
der Evidenz entfallt.

Zusammenfassung

Insgesamt liegen fiir die vorliegende Nutzenbewertung weder Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien noch aus indirekten Vergleichen vor. Die vom pU vorgenommene
Ubertragung der Evidenz von erwachsenen auf jugendliche Patientinnen und Patienten mit
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unzureichend kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht hdmatologische sekundare
Ursache ist fur die vorliegende Bewertung nicht geeignet, da keine Daten gegentliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Mepolizumab bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und
Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom ohne eine erkennbare, nicht-
hdamatologische sekundare Ursache, liegen somit keine geeigneten Daten vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Benralizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Mepolizumab bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und
Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit unzureichend kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht hamatologische sekundare
Ursache, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Benralizumab gegeniber der zweckmiRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.14 -



Version 1.0
09.10.2026

Dossierbewertung A26-87
Benralizumab (hypereosinophiles Syndrom)

15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Benralizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Benralizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche im Mepolizumab*® Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 12 Jahren und alter mit
einem Korpergewicht von
mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne eine
erkennbare, nicht hamatologische
sekundire Ursache® ¢

a. Dargestellt ist die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit klonaler/neoplastischer Eosinophilie nicht

vom Anwendungsgebiet umfasst sind.
c. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl Benralizumab als auch die zweckmaRige Vergleichstherapie
Mepolizumab zusatzlich zu einer Basistherapie gegeben werden, die insbesondere die Behandlung mit

oralen Kortikosteroiden umfasst.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HES: hypereosinophiles Syndrom

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir die Teilpopulation der
Jugendlichen einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

benralizumab OR MEDI-563 OR BIW-8405 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
benralizumab* OR MEDI-563 OR (MEDI 563) OR MEDI563 OR BIW-8405 OR (BIW 8405) OR BIW8405

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
benralizumab, MEDI-563, MEDI563, BIW-8405, BIW8405
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

LJAusflihrliche Informationen beziiglich der Anforderung an eine qualitéitsgesicherte
Anwendung sind der Fachinformation und Gebrauchsinformation von Fasenra® zu
entnehmen.

Die Behandlung mit Fasenra® soll von einem Arzt initiiert werden, der Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, bei denen Benralizumab indiziert ist.

Nach sorgfiltiger Einweisung in die subkutane Injektionstechnik und Schulung zu
Anzeichen und Symptomen von Uberempfindlichkeitsreaktionen, kénnen sich Patienten
ohne bekannte Anaphylaxie in der Vorgeschichte Fasenra® selbst injizieren oder sich von
ihren Betreuungspersonen injizieren lassen, wenn der Arzt dies fiir angemessen hdlt, bei
anschliefender drztlicher Betreuung nach Bedarf. Die Selbstapplikation soll nur bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die bereits in der Anwendung von Fasenra®
erfahren sind.

Fasenra® ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt. Auf Grundlage des Schweregrades der
Erkrankung, dem Grad der Krankheitskontrolle und der Anzahl der Eosinophilen im Blut
soll mindestens einmal jéhrlich iiber die Fortfiihrung der Therapie entschieden werden.

Die empfohlene Dosis von Benralizumab fiir erwachsene und jugendliche Patienten im
Alter von 12 Jahren und dlter mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg betrégt 30
mg als subkutane Injektion alle 4 Wochen. Bei Patienten, die lebensbedrohliche
Manifestationen des HES entwickeln, soll iiberpriift werden, ob eine Fortsetzung der
Therapie erforderlich ist, da Fasenra® in dieser Patientengruppe nicht untersucht wurde.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra® ist bei Kindern unter 12 Jahren mit HES nicht
erwiesen. Die Sicherheit von Fasenra® bei jugendlichen Patienten (im Alter von 12 bis 17
Jahren) mit einem Kérpergewicht von unter 35 kg ist nicht erwiesen. Eine
Dosierungsempfehlung fiir diese Subgruppe kann nicht gegeben werden.

Fasenra® sollte in den Oberschenkel oder in den Bauch injiziert werden, jedoch nicht in den
5-cm-Bereich um den Bauchnabel herum. Wenn das medizinische Fachpersonal oder die
Betreuungsperson die Injektion vornehmen, kann auch in den Oberarm injiziert werden. Es
sollte nicht in Kérperbereiche injiziert werden, wo die Haut diinn, geprellt, gerétet oder
verhdrtet ist.
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Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile.

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

Ein abruptes Absetzen von Corticosteroiden wird nach Beginn der Therapie mit Fasenra®
nicht empfohlen. Eine Reduktion der Corticosteroid-Dosen sollte, sofern angemessen,
stufenweise und unter drztlicher Uberwachung erfolgen.

Nach der Anwendung von Benralizumab sind akute systemische Reaktionen einschliefSlich
anaphylaktischer Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Lichen
urticatus, Ausschlag) aufgetreten. Diese Reaktionen kénnen innerhalb von Stunden nach
der Anwendung auftreten, in einigen Fdllen kam es jedoch zu einem verzdgerten Eintritt
(z. B. nach Tagen).

Anaphylaxien in der Vorgeschichte unabhdngig von Benralizumab kénnen ein Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Anaphylaxie nach der Anwendung von Fasenra® sein.
Entsprechend der klinischen Praxis sollten Patienten (iber einen angemessenen Zeitraum
nach der Anwendung von Fasenra® (lberwacht werden. Im Falle einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Fasenra® dauerhaft abgesetzt werden und eine
entsprechende Therapie soll initiiert werden.

Eosinophile kénnen in die Immunantwort auf manche Helminthen-Infektionen involviert
sein. Patienten mit bekannten Helminthen-Infektionen wurden von der Teilnahme an
klinischen Studien ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob Fasenra® die Immunantwort
eines Patienten auf eine Helminthen-Infektion beeinflusst.

Patienten mit einer bestehenden Helminthen-Infektion sollten vor Beginn der Therapie mit
Fasenra® diesbeziiglich behandelt werden. Wenn sich Patienten infizieren, wéhrend sie
eine Behandlung mit Fasenra® erhalten und nicht auf eine anti-helminthische Behandlung
ansprechen, sollte die Behandlung mit Fasenra® abgesetzt werden, bis die Infektion
abgeklungen ist.

Fasenra® wurde bei Patienten mit aktiven lebensbedrohlichen Manifestationen von HES
nicht untersucht.

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Fasenra® wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die Anwendung bei schwangeren Frauen sollte nur dann in Erwdgung
gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen fiir die Mutter jedes potenzielle Risiko
ftir das ungeborene Kind (iberwiegt.
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Unter Berticksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie
fiir die Frau muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder die Behandlung mit Fasenra® unterbrochen/auf die Behandlung
verzichtet werden soll.

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Benralizumab. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient unterstiitzend behandelt und entsprechend
liberwacht werden.

Fiir Fasenra® bestehen keine MafSnahmen zur Risikominimierung, die (iber die Hinweise in
der EPAR-Produktinformation hinausgehen. Es liegen keine abweichenden Anforderungen
fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AEC Absolute Eosinophil Count (absolute Eosinophilenzahl)
GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HE Hypereosinophilie

HES hypereosinophiles Syndrom

HES-I idiopathisches hypereosinophiles Syndrom

HES-L lymphozytisches hypereosinophiles Syndrom

HES-N neoplastisches hypereosinophiles Syndrom

HES-R reaktives hypereosinophiles Syndrom

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

IgG4-RD IgG4-Related Disease, Immunglobulin G4-assoziierte Erkrankung
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und

Gesundheitssystemforschung
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das hypereosinophile Syndrom (HES) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU gemaR der Fachinformation von Benralizumab [1]
als Add-on-Therapie bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und Patienten im Alter
von 12 Jahren und alter mit einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne eine erkennbare, nicht hamatologische sekundare Ursache.

GemalR den Hinweisen des GBA ist davon auszugehen, dass Patientinnen und Patienten mit
klonaler / neoplastischer Eosinophilie nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

Der pU gibt an, dass das fir dieses Dossier relevante Anwendungsgebiet ausschlielRlich die
Subtypen lymphozytisches hypereosinophiles Syndrom (HES-L) und idiopathisches
hypereosinophiles Syndrom (HES-1) umfasse.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Trotz der bereits im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapie fir erwachsene Patientinnen
und Patienten bestehe laut pU ein hoher therapeutischer Bedarf an weiteren, zielgerichteten
Behandlungsoptionen fir das HES, um eine bessere Krankheitskontrolle zu erreichen. Zudem
werde flr jugendliche Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren im
Anwendungsgebiet bisher ausschlieBlich die Basistherapie eingesetzt.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) lGber 2 Ansatze: A (auf Basis des Diagnosecodes
D47.5 [chronische Eosinophilen-Leukdamie [HES]] gemaR der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation [ICD-10-GM]) und B (auf Basis des Diagnosecodes D72.1 [Eosinophilie]). Da
gemaRk pU kein spezifischer ICD-10-GM-Code fiir das HES existiere, wurden 2 Kohorten
(Ansatze) ausgewertet.

Die zugehorigen Schritte werden in Abbildung1l zusammengefasst dargestellt und
anschlieRend separat je Ansatz bis Schritt 2 beschrieben. Die Ausgangsbasis sowie Schritte 3
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und 4 umfassen beide Ansatze. Der pU bildet aus den beiden Ansdtzen eine Spanne, wobei
Ansatz A die untere Grenze und die Summe aus Ansatz A und B die obere Grenze darstellt.

A

Schritt A1:
Patientinnen und Patienten mit Diagnose D47.5
(chronische Eosinophilen-Leukadmie [HES])
in der GKV im Jahr 2024
12-17 Jahre: (0), = 18 Jahre: (1397)

v

Schritt Ala:
Ausschluss Patientinnen und Patienten mit
klonalem HES
12-17 Jahre: (0), = 18 Jahre: (1391)

A 4

Schritt A2:
Patientinnen und Patienten mit HES-L und HES-I
74,65 %
12-17 Jahre: (0), > 18 Jahre: (1038)

B

Schritt B1:
Patientinnen und Patienten mit Diagnose D72.1
(Eosinophilie)
in der GKV im Jahr 2024
12—-17 Jahre: (767), > 18 Jahre: (30 511)

A\ 4

Schritt B2a:
Patientinnen und Patienten mit HE
30,63 %

12-17 Jahre: (235), > 18 Jahre: (9346)

A

Schritt B2b:
Patientinnen und Patienten mit HES
15,73 %

12—-17 Jahre: (37), = 18 Jahre: (1470)

v

Schritt B2c:
Patientinnen und Patienten mit HES-L und HES-I
67,96 %
12-17 Jahre: (25), > 18 Jahre: (999)

v

Schritt 3°;
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2024
12-17 Jahre: (0-25), > 18 Jahre: (1038—-2037)

!

Schritt 4:
Hochrechnung auf das Jahr 2026 anhand einer
durchschnittlichen jahrlichen Wachstumsrate von -11,38 % (12—-17 Jahre) bzw. 5,14 % (> 18 Jahre)
12-17 Jahre: (0-20), > 18 Jahre: (1147-2252)
Gesamt ab 12 Jahre: (1147-2272)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HE: Hypereosinophilie; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-I:
idiopathisches hypereosinophiles Syndrom; HES-L: lymphozytisches hypereosinophiles Syndrom

a: eigene Berechnung auf Basis der Angaben in der Routinedatenanalyse [2] (> 18 Jahre: 1391 + 6)

b: Die Spannen berechnen sich aus Ansatz A (Schritt A2) als untere Grenze und Ansatz A + Ansatz B (Schritt

A2 + Schritt B2c) als obere Grenze.

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

GKV-Zielpopulation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.7 -



Dossierbewertung A26-87 Version 1.0

Benralizumab (hypereosinophiles Syndrom) 09.10.2026

Ausgangsbasis: Versicherte in der WIG2-Forschungsdatenbank im Jahr 2024

Die Datengrundlage fiir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bildet eine Analyse von GKV-Abrechnungsdaten des Wissenschaftlichen
Instituts fir Gesundheits6konomie und Gesundheitssystemforschung (WIG2) [2-4]. Die WIG2-
Forschungsdatenbank umfasst anonymisierte Routinedaten von ca.4,5 Millionen
Versicherten aus gesetzlichen Krankenkassen und stellt laut der Autorengruppe der Analyse
eine fir Deutschland reprasentative Stichprobe in Bezug auf Alter, Geschlecht und Morbiditat
dar.

In die Routinedatenanalyse wurden ausschlie8lich Versicherte im Alter von > 12 Jahren mit
kontinuierlicher Versicherung im jeweiligen Beobachtungsjahr (01.01. bis 31.12.) mit einer
maximalen Versicherungsliicke von 14 Tagen oder bis zu ihrem Tod eingeschlossen.

Vorliegende Analyse der WIG2-Forschungsdatenbank umfasst den Beobachtungszeitraum
von 2018 bis 2024. Mit Bezug auf das Jahr 2024, welches der pU fir die Herleitung der
Patientenzahlen verwendet, ldsst sich eine Ausgangsbasis von 3 133 821 Versicherten in der
Forschungsdatenbank [2] entnehmen.

Die Hochrechnung auf die GKV-Versicherten erfolgte laut pU anhand der KM6-Statistik fiir das
Jahr 2024 [5] und basierte auf 62 422 769 GKV-Versicherten ab 18 Jahre und 4 075 301 GKV-
Versicherten im Alter von 12 bis 17 Jahre. Fiir die Hochrechnung auf die deutsche Bevolkerung
wurden laut pU die amtlichen Bevoélkerungszahlen des statistischen Bundesamtes fiir das Jahr
2024 herangezogen [6]. Der pU beschreibt zudem, dass zur Verbesserung der Ubertragbarkeit
alters- und geschlechtsadjustierte Raten mittels direkter Standardisierung tber die Software
R berechnet wurden.

Ansatz A: Herleitung liber den ICD-10-GM-Code D47.5 (chronische Eosinophilen-Leukdamie
[HES])

Schritt A1: Patientinnen und Patienten mit Diagnose D47.5 (chronische Eosinophilen-
Leukédmie [HES]) in der GKV im Jahr 2024

Fiir Ansatz A wurde die Stichprobe auf diejenigen eingegrenzt, die im Beobachtungsjahr 2024
mindestens 1 der folgenden Aufgreifkriterien erfillten:

= mindestens 1 stationdre Haupt- oder Nebendiagnose D47.5 (chronische Eosinophilen-
Leukamie [HES]), und / oder

* mindestens 2 gesicherte ambulante Diagnosen D47.5 (chronische Eosinophilen-
Leukdmie [HES]) in unterschiedlichen Quartalen (M2Q-Kriterium).

Anhand dessen wurden 0 Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren und 1391
Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 Jahren in der GKV im Jahr 2024 ermittelt. Eigene
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Berechnungen auf Basis der Angaben in der Routinedatenanalyse [2] fiir Schritt Ala ergeben
1397 Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 Jahren (= 1391 + 6).

Schritt Ala: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit klonalem HES

Der herangezogene ICD-10-GM-Code D47.5 umfasse laut pU verschiedene Formen des HES,
darunter das HES-I, das HES-L, das reaktive hypereosinophile Syndrom (HES-R), die chronische
eosinophile Leukdamie und das klonale HES. Der pU operationalisiert Patientinnen und
Patienten mit neoplastischem hypereosinophilem Syndrom (HES-N) (Uberbegriff von klonalen
Formen des HES) als solche, die mit TKI behandelt werden [7] und die nicht in das vorliegende
Anwendungsgebiet fallen. Der Routinedatenanalyse ldsst sich entnehmen, dass 6
Patientinnen und Patienten mit klonalem HES mit TKI behandelt wurden (Imatinib, Dasatinib,
Nilotinib, Bosutinib, Asciminib oder Ponatinib) und auf dieser Basis ausgeschlossen wurden.
Durch den Ausschluss verbleiben laut pU primar Patientinnen und Patienten mit HES-L, HES-I
und HES-R.

Schritt A2: Patientinnen und Patienten mit HES-L und HES-1

Da das laut pU relevante Anwendungsgebiet die Subtypen HES-L und HES-l umfasse, grenzt er
die Patientenzahl aus Schritt A1 mit einem Anteil von 74,65 % auf Patientinnen und Patienten
mit diesen Subtypen ein. Dieser Anteil kommt aus einer Publikation von Lefevre et al. [8] zu
einer prospektiven nationalen Kohortenstudie, in der u. a. die Verteilung der Diagnosen von
Patientinnen und Patienten mit Hypereosinophilie(HE)- und HES-Subtypen im Zeitraum 2019
bis 2023 in Krankenhdusern oder HES-Zentren in Frankreich untersucht wurde. In die Studie
wurden einerseits neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten als auch Patientinnen und
Patienten mit langer zuriickliegender Diagnose (Diagnose mindestens 6 Monate vor Einschluss
in die Studie) eingeschlossen. In einer vorldaufigen Analyse vom Marz 2023 wurden 550
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, davon 276 Neudiagnostizierte und 274 bereits
langer mit HES Diagnostizierte. Der pU ordnet das IgG4-assoziierte HES in Ermangelung eines
eigenstandigen ICD-10-Codes in Deutschland dem HES-R zu. Des Weiteren beschreibt er, dass
fir die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis ein separater ICD-10 Code in Deutschland
existiere und HE-US nicht der Definition fiir HES entspreche. Der pU dividiert zur Reskalierung
den Anteil aus Lefevre et al. [8] des jeweiligen Subtyps durch die Summe der Anteile von HES-
L, HES-I, HES-R und HES/IgG4-RD (6% +47 % +16% +2 % =71%). Darauf basierend
errechnet er fir die HES-L einen Anteilswert von 8,45 % und fir die HES-I einen Anteilswert
von 66,20 % jeweils an der Summe der herangezogenen Subtypen. Er addiert beide
Anteilswerte und weist einen Anteil von 74,65 % aus.

Angewendet auf den Schritt A1 berechnet der pU eine Anzahl von 0 Patientinnen und
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahre und 1038 Patientinnen und Patienten im Alter von
> 18 Jahren mit HES-L und HES-I.
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Ansatz B: Herleitung liber den ICD-10-GM-Code D72.1 (Eosinophilie)

Schritt B1: Patientinnen und Patienten mit Diagnose D72.1 (Eosinophilie) in der GKV im
Jahr 2024

Fiir Ansatz B wurde die Stichprobe auf diejenigen eingegrenzt, die im Beobachtungsjahr 2024
mindestens 1 der folgenden Aufgreifkriterien erfillten:

* mindestens 1 stationare Haupt- oder Nebendiagnose D72.1 (Eosinophilie), und / oder

* mindestens 2 gesicherte ambulante Diagnosen D72.1 (Eosinophilie) in unterschiedlichen
Quartalen (M2Q-Kriterium).

Laut pU erfillen hochgerechnet 767 Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahre
und 30511 Patientinnen und Patienten im Alter von >18 Jahren in der GKV diese
Aufgreifkriterien.

Um potenzielle Uberschneidungen zwischen den Ansitzen A und B zu reduzieren, wurden
Patientinnen und Patienten aus dem Ansatz B ausgeschlossen, sofern sie im selben
Beobachtungsjahr gleichzeitig die Einschlusskriterien aus dem Ansatz A erfillten.

Laut pU sind in dem ICD-10-GM-Code D72.1 die allergische Eosinophilie, Eosinophile
leukdmoide Reaktion, Eosinophilie, hereditdre Eosinophilie und HE enthalten. Da die
Routinedaten anhand dieses Codes laut pU keine Differenzierung zwischen der Eosinophilie,
HE und HES moglich machen wirden, nimmt er, wie im Folgenden beschrieben, eine
schrittweise Eingrenzung auf diejenigen mit HES-L und HES-I anhand von Literaturangaben
vor.

Schritt B2a: Patientinnen und Patienten mit HE

Zur Bestimmung des Anteils an Patientinnen und Patienten mit HE an denjenigen mit
Eosinophilie zieht der pU 4 Studien [9-12] heran:

In einer retrospektiven Studie von Ananchaisarp et al. [9] wurden in einem Krankenhaus in
Thailand im Jahr 2018 von 10 299 untersuchten Patientinnen und Patienten im Alter von > 15
Jahren 988 mit Eosinophilie diagnostiziert. Die Eosinophilie wurde dabei als absolute
Eosinophilenzahl (AEC) von > 0,5 * 10°/I definiert. Von den 988 diagnostizierten Patientinnen
und Patienten wurden laut pU 76 mit moderater (AEC 1,5 bis 4,9 * 10%/1) und 4 mit schwerer
Eosinophilie (AEC > 5 * 10°/l) eingestuft, woraus der pU einen Anteil von 8,10 % Fallen mit HE
(AEC > 1,5 * 10%/1) unter denjenigen mit Eosinophilie herleitet [9].

Kim et al. [11] analysierten retrospektiv Patientendaten von 1 Universitatskrankenhaus in
Korea im Jahr 2007, um u. a. die Ursachen einer Eosinophilie zu untersuchen. Unter 41 137
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit hamatologischem Profil, lag bei 5019
Patientinnen und Patienten eine Eosinophilie (AEC>0,5* 10°/I) und bei 373 eine HE
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(AEC > 1,5 * 10%/I) vor. Der pU berechnet daraus einen Anteil von 7,43 % an Patientinnen und
Patienten mit HE unter denen mit Eosinophilie.

In der retrospektiven Studie von Sade et al. [10] wurden u. a. die klinischen Merkmale 100
erwachsener Patientinnen und Patienten mit Eosinophilie (AEC > 0,65 * 10%/1) im Zeitraum der
Jahre 1999 bis 2000 in 1 Krankenhaus in Israel untersucht. Die Eosinophilie wurde in mild (AEC
0,65 bis < 1,5 * 10%/1), moderat (AEC 1,5 bis 5 * 10%/I) und schwer (AEC > 5 * 10%/I) klassifiziert.
Der pU summiert die Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit einem
Eosinophilenwert von > 1,5 Eosinophilen * 10°/I und gibt als Ergebnis einen Anteilswert von
67 % fur Patientinnen und Patienten mit HE unter denen mit Eosinophilie an.

Mahto et al. (2023) [12] analysierten in einer Beobachtungsstudie in 1 Krankenhaus in Indien
Uber 1 Jahr u. a. die Unterteilung von Schweregraden der Eosinophilie (AEC > 0,5 * 10°/1) von
100 Patientinnen und Patienten. Darunter wurden 60 milde, 30 moderate und 10 schwere
Falle mit Eosinophilie beschrieben. Unter Berlcksichtigung der insgesamt 40 moderaten und
schweren Fille (AEC>1,5* 10°%/1), ergibt sich gem3R pU ein Anteil von 40,00 % fir
Patientinnen und Patienten mit HE unter denjenigen mit Eosinophilie.

Der pU berechnet  anhand der  Anteilswerte der einzelnen Studien
([8,10% + 7,43 % + 67,00 % + 40,00 %] / 4) einen Mittelwert von 30,63 %. Angewendet auf
Schritt B1 errechnet der pU eine Anzahl von 235 Patientinnen und Patienten im Alter von 12
bis 17 Jahre und 9346 Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 Jahren mit HE.

Schritt B2b: Patientinnen und Patienten mit HES

Zur Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HES an denjenigen mit HE
verweist der pU auf 3 Studien [13-15]:

Li et al. (2021) [15] untersuchten retrospektiv 84 Erwachsene mit HE (AEC > 1,5 * 10%/1) aus 2
Universitatskrankenhdusern in den USA u. a. auf ihre Krankheitsatiologie. Bei 10 Patientinnen
und Patienten mit HE wurde ein HES diagnostiziert. Dies entspricht einem Anteil von 11,90 %.

In der Studie von Peju et al. [13] wurde von 159 Erwachsenen einer Klinik in den franzdsischen
Alpen in den Jahren 2009 bis 2015 mit bestétigter Eosinophilie (AEC > 1 * 10°%/l), bei denen
eine diagnostische Evaluation vorlag, bei 5 Patientinnen und Patienten ein HES diagnostiziert.
Basierend darauf berechnet der pU einen Anteil von 3,10 %.

Sreedharanunni et al. [14] analysierten in einer kombinierten retrospektiven und
prospektiven Analyse Patientinnen und Patienten mit HE / HES im Zeitraum 2009 bis 2016, die
in 1 Krankenhaus in Indien behandelt wurden. Die HE wurde mit einem AEC > 1,5 * 10%/I
definiert, wahrend ein HES bei Vorliegen einer HE mit Organbeteiligung diagnostiziert wurde.
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In der Studie wurden von 84 Patientinnen und Patienten mit HE / HES 27 Patientinnen und
Patienten mit HES klassifiziert, was laut pU 32,00 % derjenigen mit HE entspricht.

Der pU berechnet anhand den  Anteilswerten der einzelnen  Studien
([11,90 % + 3,10 % + 32,00 %] / 3) einen Mittelwert von 15,73 %. Angewendet auf Schritt B2a
errechnet der pU eine Anzahl von 37 Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahre
und 1470 Patientinnen und Patienten im Alter von = 18 Jahren mit HES.

Schritt B2c: Patientinnen und Patienten mit HES-L und HES-I

Der pU grenzt die Patientenzahl aus Schritt B2b mit einem Anteil von 67,96 % auf Patientinnen
und Patienten mit HES-L und HES-I ein. Diesen Anteil berechnet er anhand der bereits in Schritt
A2 erwadhnten Studie von Lefévre et al [8]. Im Vergleich zu Ansatz A verwendet der pU zur
Reskalierung der Verteilung der Subtypen neben den Anteilen von HES-L, HES-I, HES-R und
HES / 1gG4-RD auch HES-N. Hierfir dividiert er den Anteil des jeweiligen Subtyps [8] durch die
Summe der genannten Anteile (6% +47 % +7 % +16%+2 % =78 %). Darauf basierend
errechnet er fur die HES-L einen Anteil von 7,69 % und fiir die HES-I einen Anteil von 60,26 %
jeweils an der Summe der herangezogenen Subtypen. Er addiert beide Anteilswerte und weist
einen Anteil von 67,95 % aus.

Angewendet auf den Schritt B2b berechnet der pU eine Anzahl von 25 Patientinnen und
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahre und 999 Patientinnen und Patienten im Alter von
> 18 Jahren mit HES-L und HES-I.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2024

Der pU bildet schlielRlich aus den beiden Ansatzen fiir die jeweiligen Altersgruppen eine
Spanne. Er beschreibt, dass Ansatz A (Schritt A2) die untere Grenze der Zielpopulation bilde.
Fir die obere Grenze bildet er die Summe aus Ansatz A (Schritt A2) und B (Schritt B2c).

Der pU weist somit eine Anzahl von 0 bis 25 Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahre und 1038 bis 2037 Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 Jahren in der GKV-
Zielpopulation im Jahr 2024 aus.

Schritt 4: Hochrechnung auf das Jahr 2026

Fir die Extrapolation der Patientenzahlen vom Jahr 2024 auf das Jahr 2026 berechnet der pU
fir beide Altersgruppen jeweils die durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate auf Basis der
arithmetischen Mittelwerte aus der unteren und oberen Grenze der Anzahl der GKV-
Versicherten der Jahre 2018 und 2024. Er schreibt diese anschlieBend auf die untere bzw.
obere Grenze bis zum Jahr 2026 fort.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.12 -



Dossierbewertung A26-87 Version 1.0

Benralizumab (hypereosinophiles Syndrom) 09.10.2026

Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren berechnet er eine
durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate von — 11,38 % und fiir Patientinnen und Patienten
im Alter von > 18 Jahren eine durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate von 5,14 %.

Insgesamt ergibt sich eine Anzahl von 1147 bis 2272 Patientinnen und Patienten im Alter ab
12 Jahre in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2026, davon fallen 0 bis 20 Patientinnen und
Patienten in die Altersgruppe 12 bis 17 Jahre und 1147 bis 2252 Patientinnen und Patienten
in die Altersgruppe > 18 Jahre.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch und methodisch weitgehend nachvollziehbar. Insgesamt
ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
in der Untergrenze unsicher und in der Obergrenze liberschatzt. Die maligeblichen Aspekte
werden nachfolgend beschrieben.

Zu den Schritten A1 und B1: verwendete ICD-10-GM-Codes in den Routinedaten

Wie der pU selbst beschreibt, ist die Identifikation potenzieller Patientinnen und Patienten
mit HES in Routinedaten nur anndhernd Uber die ICD-10-GM-Codes D47.5 (chronische
Eosinophilen-Leukdmie [Hypereosinophiles Syndrom]) und D72.1 (Eosinophilie) mdglich, weil
fiir das HES kein spezifischer ICD-10-GM-Code existiert.

Die Autorengruppe der Routinedatenanalyse [2] weist auBerdem fir den ICD-10-GM-Code
D47.5 auf eine potenziell systematische Untercodierung in den Daten hin, u.a. weil die
Erkrankung schwer zu diagnostizieren ist. Dies fuhrt in Bezug auf die untere Grenze zu einer
Unterschatzung und in Bezug auf die obere Grenze zu Unsicherheit.

Zu Schritt Ala: Ausschluss klonaler HES

Der pU schlieBt in Ansatz A diejenigen mit klonaler HES aus, die im Beobachtungsjahr TKI
erhalten. Er weist selbst darauf hin, dass sich klonale Falle dadurch nicht vollstandig
ausschlieBen lassen, beispielsweise bei fehlender oder nicht im Beobachtungsjahr
dokumentierter TKI-Therapie. Es ist darauf hinzuweisen, dass gemaR der Leitlinie
»Eosinophilie: Primdre klonale Eosinophile und Differentialdiagnosen der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. [7] neben TKI noch weitere
Therapien fiir Patientinnen und Patienten mit klonalem HES angewendet werden.

Das Vorgehen des pU in diesem Schritt ist somit als tiberschatzt einzuordnen, da noch weitere
Falle mit klonaler HES enthalten sein kénnen.

Zu den Schritten B2a bis B2c: Eingrenzung auf HES-L und HES-I iiber Literaturdaten

Der pU weist selbst darauf hin, dass die Ubertragbarkeit der verwendeten Anteilswerte in den
zugrunde liegenden Studien der Schritte B2a bis B2c aufgrund u.a. heterogener
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Studienpopulationen mit Unsicherheiten verbunden ist. So ist beispielsweise der Anteil von
3,10 % aus der Studie von Peju et al. [13] (Schritt B2b) nicht auf den Schritt zuvor (Schritt B2a)
Ubertragbar, da er sich auf Patientinnen und Patienten mit Eosinophilie bezieht und nicht auf
diejenigen mit HE.

Die Publikationen von Sade et al. [10] und Mahto et al. (2023) [12] (Schritt B2a) basieren auf
einer sehr niedrigen Anzahl an Patientinnen und Patienten in Israel und Indien. Bei der Studie
von Kim et al. [11] ist nur das Abstract auf Englisch verfligbar und das methodische Vorgehen
ist somit nicht nachvollziehbar. Zudem stammen die Anteile u. a. aus Studien in Thailand,
Korea und Indien. Aufgrund dessen ist eine andere Verteilung der einzelnen HES-Subtypen zu
vermuten (z. B. einen héheren Anteil an Infektionen oder Parasiten als Ursache eines HES).
Die Reprasentativitat der aus diesen Studien gewonnenen Anteilswerte ist somit unsicher.

Der pU bildet in den Schritten B2a und B2b Mittelwerte aus den Literaturangaben. Stattdessen
hatte die Verwendung einer Spanne der Unsicherheit in hoherem MalRe Rechnung getragen.

Zudem ist zu beachten, dass sich die verwendeten Literaturangaben zum Teil nur auf
Erwachsene beziehen. Der pU gibt an, dass Publikationen zur Epidemiologie des HES bei
Jugendlichen nicht identifiziert werden konnten. Dies fiihrt zu weiterer Unsicherheit in der
Altersgruppe 12 bis 17 Jahre.

Zu den Schritten A2 und B2c: Patientinnen und Patienten mit HES-L und HES-I

Die Eingrenzung auf die Subtypen HES-L und HES-I durch den pU erfolgte fir beide Ansatze
ausschlieBlich auf Basis der Literaturangaben von Leféevre et al. [8]. Die Autorengruppe weist
darauf hin, dass der Anteil an HE / HES-R bei Neudiagnostizierten hoher ausfallt als bei langer
Diagnostizierten (24 % versus 7 %). Die Anteile an HES-I und HES-L fielen hingegen bei langer
Diagnostizierten hoher aus im Vergleich zu Neudiagnostizierten (52 % versus 42 % fir die
HES-1 und 9% versus 4% fir die HES-L). Dementsprechend fiihrt die Ubertragung von
Subgruppenanteilen von Lefevre et al. [8] aus einer Studienpopulation, die zur Halfte aus
Neudiagnostizierten besteht, auf prdvalente Patientinnen und Patienten mit HES aus
Routinedaten zu einer Unterschatzung.

Der pU operationalisiert die Patientinnen und Patienten mit HES ohne erkennbare, nicht
hamatologische sekunddre Ursache als diejenigen mit HES-I und HES-L. Es ist unklar, ob
dadurch tatsachlich alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet hinreichend und
spezifisch abgebildet werden.

Zu Schritt 4: Hochrechnung auf das Jahr 2026

Die Extrapolation der ermittelten Zielpopulation ist aus den bereits beschriebenen Griinden
mit Unsicherheit verbunden. Der pU weist zudem selbst darauf hin, dass sich potenzielle
Anderungen in Diagnostik, Kodierpraxis oder Versorgung auf die tatsichliche Entwicklung der
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durchschnittlichen jahrlichen Wachstumsrate auswirken kénnen. Insbesondere sei fir die
jugendliche Population zu beachten, dass die Fortschreibung auf niedrigen Fallzahlen der
vergangenen Jahre beruhe (z. B. 29 Félle im Jahr 2018 und 13 Félle im Jahr 2024).

Dariber hinaus besteht die Zielpopulation laut Fachinformation [1] aus Patientinnen und
Patienten mit unzureichend kontrolliertem HES ohne erkennbare, nicht hamatologische
sekundare Ursache. Der pU nimmt keine explizite Einschrankung der Zielpopulation auf
Patientinnen und Patienten mit unzureichend kontrolliertem HES vor. Dies fiihrt zu einer
Uberschatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Im gleichen Anwendungsgebiet, ausschlieBlich fir Erwachsene, liegt bislang 1 Verfahren zur
Bewertung von Mepolizumab aus dem Jahr 2021 vor [16]. Im zugehdrigen Beschluss wurde
eine Anzahl von ca. 100 bis 400 Patientinnen und Patienten in der GKV mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne erkennbare, nicht hdamatologische sekundare Ursache zugrunde
gelegt [17]. Fur das Jahr 2026 wird in Modul 3 C von Mepolizumab eine extrapolierte GKV-
Zielpopulation von 427 (181 bis 672) Patientinnen und Patienten ausgewiesen [18]. Die im
vorliegenden Verfahren hergeleitete GKV-Zielpopulation fir Benralizumab fallt mit 1147 bis
2252 erwachsenen Patientinnen und Patienten im Jahr 2026 deutlich hoher aus.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation wurde im Verfahren zu
Mepolizumab [16] als unsicher bewertet. Dies war zurickzufiihren auf gegenlaufige Effekte
im Rahmen der Herleitung. Der groRte Unterschied zum aktuellen Verfahren liegt in der
Ausgangsbasis der zugrunde gelegten Routinedatenanalysen (396 Patientinnen und Patienten
im Verfahren zu Mepolizumab [16] versus 1391 bis 31 902 [3] im aktuellen Verfahren). Es
wurden zwar in beiden Verfahren dieselben ICD-10-Codes (D47.5 und D72.1) verwendet
allerdings in unterschiedlichen Datenbanken. Zusatzlich wurden im Verfahren zu
Mepolizumab [16] jedoch bei ambulanten Diagnosen Verschreibungen bestimmter
zugelassener Arzneimittel als Aufgreifkriterien verwendet. Dartiber hinaus grenzt der pU die
gesamte Ausgangsbasis zusatzlich liber Literaturdaten auf HE und HES ein. Dies fihrt zu einer
zu geringen Ausgangsbasis gegeniber dem aktuellen Verfahren.

Davon abweichend wurde sowohl im Verfahren zu Mepolizumab [16] als auch im aktuellen
Verfahren keine Eingrenzung auf das unzureichend kontrollierte HES vorgenommen.

Mit Blick auf die Ausgangsbasis und die nachfolgenden Rechenschritte ist die vorliegende
Herleitung methodisch besser nachvollziehbar. Dennoch ist aufgrund der gegenldufigen
Effekte und der fehlenden Eingrenzung auf das unzureichend kontrollierte HES davon
auszugehen, dass die tatsachlichen Patientenzahlen zwischen der Obergrenze des Verfahrens
zu Mepolizumab [16] (400) und der Untergrenze im aktuellen Verfahren (1147) liegen.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zu seinem Vorgehen in Schritt 5 (siehe Abschnitt Il 1.3.1) nimmt der pU eine jahrliche
Anderungsrate von 5,14 % fiir Erwachsene und — 11,38 % fiir Patientinnen und Patienten im
Alter von 12 bis 17 Jahren an und berechnet auf dieser Basis eine Anzahl von 1474 bis 2893
Erwachsene und 0 bis 11 Jugendliche in der GKV-Zielpopulation bis zum Jahr 2031.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe Patientinnen und

Therapie Patienten®

Benralizumab Erwachsene und 1147-2272 Insgesamt ist die vom pU angegebene

(als Zusatz- Jugendliche im Alter von 12 Anzahl der Patientinnen und Patienten

behandlung) Jahren und alter mit einem in der GKV-Zielpopulation in der
Korpergewicht von Untergrenze unsicher und in der
mindestens 35 kg mit Obergrenze Uberschatzt. Der
unzureichend maRgebliche Grund hierfir ist die
kontrolliertem HES ohne fehlende Einschrankung der
eine erkennbare, nicht Zielpopulation auf diejenigen mit
hdamatologische sekundare unzureichend kontrollierter HES.
Ursache®

a. Angabe des pU
b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit klonaler / neoplastischer Eosinophilie
nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-I: idiopathisches
hypereosinophiles Syndrom; HES-L: lymphozytisches hypereosinophiles Syndrom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der GBA hat die folgende zweckmafRige Vergleichstherapie fiir Benralizumab als Add-on-
Therapie benannt:

=  Mepolizumab

Der GBA weist darauf hin, dass sowohl Benralizumab als auch die zweckmaRige
Vergleichstherapie Mepolizumab zusatzlich zu einer Basistherapie gegeben werden, die
insbesondere die Behandlung mit oralen Kortikosteroiden umfasst. Sowohl die Basistherapie
als auch Mepolizumab (bei Jugendlichen) stelle eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
dar und gelte nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard.

Der GBA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie nach Einreichung des Dossiers durch den pU
am 28.07.2026 angepasst. Der pU bezieht sich abweichend nach eigenen Angaben in Modul 3
auf 2 friihere Beratungsgesprache.

Der pU unterscheidet in 2 Teilpopulationen (Erwachsene und Jugendliche). Fiir Erwachsene
gibt der pU Kosten fir Mepolizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie an.

Flir Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren bezieht sich der pU basierend
auf einem friiheren Beratungsgesprach auf eine Therapie nach Malgabe des Arztes bzw.
individualisierte Therapie als zweckmafige Vergleichstherapie. Er gibt an, dass die Kosten fir
diese Therapie patientenindividuell unterschiedlich sind. Eine Kommentierung in den
Abschnitten Il 2.1 bis 1l 2.3 entfallt.

Der pU beschreibt die Jahrestherapiekosten fir die Basistherapie jeweils als
patientenindividuell unterschiedlich. Dies ist nachvollziehbar. Eine Kommentierung in den
Abschnitten 11 2.1 bis 1l 2.3 entfallt.

112.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch von Benralizumab und
Mepolizumab entsprechen den Fachinformationen [1,19].

Da in den Fachinformationen [1,19] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird
in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Benralizumab und Mepolizumab (Fertigpen
bzw. Fertigspritze) geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2026 wieder.
I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass den Fachinformationen von Benralizumab und Mepolizumab (Fertigpen
bzw. Fertigspritze) [1,19] keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.
Dies ist nachvollziehbar.
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I12.4 Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €% | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaRigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Benralizumab Erwachsene und 31 966,35 0 0 31 966,35 Die Angaben des pU zu den Kosten von
Jugendliche im Alter von Benralizumab sind plausibel.

12 Jahren und alter mit
einem Korpergewicht
von mindestens 35 kg
mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne
eine erkennbare, nicht
hamatologische
sekundire Ursache®

Basistherapie® patientenindividuell unterschiedlich Die Kosten der Basistherapie sind

patientenindividuell unterschiedlich.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Mepolizumab Erwachsene und 48 491,95 0 0 48 491,95 Die Angaben des pU zu den Kosten von
Jugendliche mit Mepolizumab (Fertigpen bzw. Fertigspritze) sind
unzureichend fr Erwachsene plausibel. Fir Jugendliche macht
kontrolliertem HES ohne der pU in Modul 3 A dazu keine Angaben. Er gibt
eine erkennbare, nicht an, dass die Kosten fiir eine individualisierte
hdamatologische Therapie patientenindividuell unterschiedlich
sekundire Ursache® sind.

Basistherapie® patientenindividuell unterschiedlich Die Kosten der Basistherapie sind

patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU
b. die Basistherapie besteht nach Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA vom 28.07.2026 insbesondere aus oralen Kortikosteroiden.

GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HES: hypereosinophiles Syndrom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zum Versorgungsanteil. Er nennt die
Kontraindikationen gemalR Fachinformation [1] und geht davon aus, dass Benralizumab als
Add-on-Therapie liberwiegend im ambulanten Bereich Anwendung finden wird.
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