Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des
IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel").

Omalizumab (Xolair®)
Neue Indikation: chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Omalizumab (Xolair®) ist seit 2005 zur Behandlung von allergischem, IgE-vermittelten
Asthma sowie seit 2013 als Zusatztherapie fiir die Behandlung der chronischen spontanen
Urtikaria bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit unzureichendem Anspre-
chen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika zugelassen. Im August 2020 wurde
Omalizumab auch zugelassen zusitzlich zu intranasalen Kortikosteroiden (INCS) bei er-
wachsenen Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP), bei
denen durch eine Therapie mit INCS keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wird.
Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der durch rekombinante
DNA-Technologie aus chinesischen Hamsterovarzellen (CHO) hergestellt wird. Omalizu-
mab blockiert selektiv humanes Immunglobulin (Ig) E und verhindert damit dessen Bin-
dung an den IgE-Rezeptor auf Basophilen und Mastzellen. Zudem reduziert Omalizumab
Aktivitit und Anzahl der IgE-Rezeptoren auf der Oberfliche der Basophilen, sodass
weniger freies IgE gebunden werden kann. Dadurch wird die Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren wie Histamin und Leukotrienen aus den Mastzellen und die IgE-vermit-

telte Entziindung gehemmt.

Markteinfithrung

Xolair® (Omalizumab) ist seit November 2005 auf dem deutschen Markt verfiigbar.

Bewertung

Unter Omalizumab (Xolair®) als Add-on-Behandlung zu intranasalen Kortikosteroiden
(INCS) zeigten sich in den Zulassungsstudien bei erwachsenen Patienten mit chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP) und keiner ausreichenden Krankheitskon-
trolle durch INCS statistisch signifikante Effekte im Vergleich zu Placebo beziiglich der
Nasenpolypen (Nasenpolypenscore) und der nasalen Kongestion nach 24 Wochen.
Auch in den sekundéren Endpunkten — Verdnderungen der Lebensqualitit und Sympto-
matik (TNSS, SNOT-22 und UPSIT) — waren die Vorteile fiir Omalizumab statistisch si-

gnifikant. Der Anteil der Patienten, die eine Notfallbehandlung mit systemischen Korti-
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kosteroiden flir 2 3 Tage bzw. nasaler Polypektomie benétigten, war in der gepoolten
Analyse unter Omalizumab numerisch aber nicht statistisch signifikant niedriger als
unter Placebo: 2,3 % vs. 6,2 %; OR 0,38 (95 % CI 0,10-1,49); p = 0,1639.

Das Sicherheitsprofil von Omalizumab bei CRSWNP entsprach in den Zulassungsstu-
dien dem in friheren Studien bei mittelschwerem bis schwerem allergischen Asthma
und chronischer idiopathischer Urtikaria. Omalizumab erscheint mit haufigen Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle, Schmerzen im Ober-
bauch und Arthralgie vorteilhafter im Vergleich zu systemischer Kortikosteroid-Therapie.

Ob Omalizumab einen Vorteil gegentiber anderen Therapiealternativen wie z. B. Du-
pilumab bietet, das als Add-on-Therapie zu INCS zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer CRSWNP zugelassen ist, die mit systemischen Kortikoiden und/oder chirurgi-
schem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann, ist derzeit unklar.

Omalizumab kann daher bei Patienten mit CRSWNP, die auf eine lokale Therapie mit
INCS nicht mit einer Besserung der subjektiven Beschwerden (insbesondere behinderte
Nasenatmung, aber beispielsweise auch Riechminderung) reagieren, eingesetzt werden.
Ebenso kénnen Patienten nach einer operativen Therapie der erkrankten Nasenhaupt-
und -nebenhéhlen bei zuvor auf konservative Behandlung (Kochsalzspiilungen, INCS)
nicht gebesserter Symptomatik, insbesondere Erkrankte mit einem rezidivierenden
Krankheitsverlauf und entsprechender klinischer Symptomatik, damit behandelt werden.
Omalizumab sollte aber nur Anwendung finden, wenn eine lokale Therapie mit INCS er-
folglos (in Bezug auf nasale Symptomatik und Verhalten der Nasenpolypen) geblieben
ist. Das Versagen einer intensiven Primartherapie, der Zustand nach mindestens einer
erfolglosen Nasennebenhéhlen-Operation, der Riechverlust, der Verlust an Lebensqualitit
und gegebenenfalls auch der erfolglose Versuch einer intensivierten Therapie (Kombi-
nation von oralen und topischen Steroiden sowie oralen Antibiotika tiber vier Wochen)

sollte entsprechend in den Behandlungsunterlagen dokumentiert werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xolair® wurden in zwei multizentrischen, doppelblin-
den, randomisierten, placebokontrollierten Studien an Patienten mit CRSWNP und unzu-
reichendem Ansprechen auf INCS untersucht (POLYP 1 und POLYP 2). Die Patienten
mussten seit mindestens vier Wochen vor Screening eine intranasale Behandlung mit
Mometason (200 pg 1-2 x taglich) erhalten haben, die sie wahrend der gesamten Studie
fortfihrten. Ein vorheriger chirurgischer Eingriff an der Nasenhohle oder den Nasenne-
benhchlen oder die vorherige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden war kein
Einschlusskriterium. Beide Studien bestanden aus einer finfwéchigen Screening/Run-in-
Phase, 24-wochiger Behandlungsphase und vierwdchiger Nachbeobachtung. Die Patienten
erhielten Omalizumab oder Placebo subkutan alle zwei oder vier Wochen, Dosierung und
Haufigkeit der Gabe richteten nach dem IgE-Basiswert und dem Kérpergewicht des Pa-
tienten. 87 % der Patienten in den Placebo-Armen und 90 % der Patienten in den Omali-
zumab-Armen bekamen ihre Injektion alle vier Wochen.

Die co-priméren Endpunkte der Studien waren der bilaterale Nasenpolypenscore (NPS)
und der durchschnittliche tagliche Score fiir nasale Kongestion (NCS) in Woche 24. Als

sekundidre Endpunkte wurden unter anderem erhoben die patientenberichteten Scores
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NPS: Nasal polyp score; wird mittels intra-
nasaler Endoskopie ermittelt, wobei die
rechte und linke Seite auf einer Skala von
0 bis 4 (insgesamt maximal 8) getrennt be-
urteilt werden.

NCS: Nasal congestion score; wird von
den Patienten auf einer 4-Punkte-Skala be-
wertet: 0 = keine Symptome, 3 = schlimmste
Symptome.

SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22 Ques-
tionnaire; Fragebogen zu krankheitsspezi-
fischen, lebensqualititsbezogenen sinona-
salen Funktionen, der validiert wurde, um
minimale, klinisch relevante Differenz von
2 8,9 zu zeigen; mégliche Werte 0 bis 110,
ein Wert < 7 gilt als normal.

TNSS: Total nasal symptom score; stuft vier
Symptome ein: Niesen, Kongestion, Juck-
reiz und Rhinorrhoe von 0 bis 3, wobei 3
am schlechtesten ist; mégliche Werte: 0 bis
12.

UPSIT: University of Pennsylvania Smell
Identification Test; ein Test zur Identifizie-
rung von Geriichen, um die Funktion des
Geruchssystems einer Person zu testen;
mégliche Werte 0 bis 40, wobei 40 am besten
ist.
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TNSS, SNOT-22 und UPSIT sowie die Notwendigkeit einer Notfallbehandlung mit syste-
mischen Kortikosteroiden fiir 2 3 Tage bzw. nasaler Polypektomie. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Omalizumab in den Zulassungsstudien POLYP 1 und POLYP 2

m POLYP 1 POLYP 2 Gepoolte Auswertung

Behandlungsarme/ Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placeb Omalizumab
Endpunkte (n = 66) (n=72) (n = 65) (n =62) (n=131) (n=134)

Nasenpolypenscore (NPS)

Adjustierter Mittelwert zu 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Baseline”

Anderung des adjustierten 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
Mittelwerts zu Woche 24"

Behandlungsunterschied -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)
(95 % Cl), p-Wert < 0,0001 0,0140 < 0,0001
7-Tages-Durchschnitt des téglichen Scores fiir nasale Kongestion (NCS)

Adjustierter Mittelwert zu 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Baseline”

Anderung des adjustierten -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 —-0,28 -0,80
Mittelwerts zu Woche 24"

Behandlungsunterschied -0,55 (-0,84; —0,25) -0,50 (-0,80; —0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
(95 % Cl), p-Wert 0,0004 0,0017 < 0,0007
TNSS

Adjustierter Mittelwert zu 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Baseline”

Anderung des adjustierten 1,06 -2,97 —0,44 -2,53 -0,77 -2,75
Mittelwerts zu Woche 24

Behandlungsunterschied -1,91 (-2,85; —0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
(95 % Cl), p-Wert 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Adjustierter Mittelwert zu 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Baseline”

Anderung des adjustierten -8,58 —24,70 —6,55 -21,59 -7,73 -23,10
Mittelwerts zu Woche 24"

Behandlungsunterschied -16,12 (-21,86; -10,38) —15,04(-21,26; -8,82) -15,36(=19,57; -11,16)
(95 % Cl), p-Wert < 0,0001 <0,0001 <0,0001
UPSIT

Adjustierter Mittelwert zu 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Baseline”

Anderung des adjustierten 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
Mittelwerts zu Woche 24"

Behandlungsunterschied 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
(95 % Cl), p-Wert 0,0024 0,0011 < 0,0001

“Methode der kleinsten Quadrate; Cl: Konfidenzintervall; SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire; TNSS: Total nasal symptom score; UPSIT: University of Pennsyl-
vania Smell Identification Test.

In beiden Zulassungsstudien zeigten sich statistisch signifikante Effekte zugunsten von
Omalizumab im Vergleich zu Placebo beziiglich des Nasenpolypenscores (NPS) und des
Scores fur nasale Kongestion (NCS). Auch in den sekundéren Endpunkten — Verdnderungen
bei TNSS, SNOT-22 und UPSIT in Woche 24 — waren die Vorteile fiir Omalizumab

statistisch signifikant. SNOT-22 ist ein lebensqualitatsbezogener Score, fiir den ein mini-
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maler klinisch relevanter Unterschied (MCID) von 8,9 Punkten validiert wurde. Fur die an-
deren Scores, einschliefllich NPS und NCS, gibt es derzeit keine etablierten MCID. Der
Anteil der Patienten, die eine Notfallbehandlung benétigten, war in der gepoolten Analyse
unter Omalizumab numerisch niedriger als unter Placebo, erreichte aber keine statistische
Signifikanz: 2,3 % vs. 6,2 %; OR 0,38 (95 % Cl 0,10-1,49); p = 0,1639.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Hiufige Nebenwirkungen unter Omalizumab sind Kopfschmerzen, Reaktionen an der In-
jektionsstelle wie Schwellung, Erythem, Schmerzen, Pruritus, Schmerzen im Oberbauch
und Arthralgie. Gelegentlich treten auf Pharyngitis, Schlafrigkeit, Schwindel, Parésthesie,
Orthostasesyndrom, allergischer Bronchospasmus, Husten, Diarrhoe, Ubelkeit, Ausschlag

und Juckreiz.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= |n der Fachinformation von Xolair® sind die Umrechnung der Dosierung auf die Anzahl
der Durchstechflaschen, die Anzahl der Injektionen und die Gesamtinjektionsmenge
pro Verabreichung sowie die Dosisbestimmung tabellarisch dargestellt.

= Die Notwendigkeit einer fortlaufenden Therapie sollte regelmifig basierend auf dem
Schweregrad der Erkrankung und dem Grad der Symptomkontrolle neu bewertet werden.

= Die Dosisfestsetzung nach Unterbrechungen der Behandlung um weniger als ein Jahr
muss anhand der Serum-IgE-Spiegel erfolgen, die bei der urspriinglichen Dosisfestsetzung
ermittelt wurden. Die Gesamt-Serum-IgE-Spiegel sollten fiir die Dosisfestsetzung erneut
bestimmt werden, wenn die Behandlung fiir ein Jahr oder linger unterbrochen wurde.

= Bei erheblichen Verianderungen des Kérpergewichts sollte die Dosis angepasst werden.

= Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Xolair bei Patienten iiber 65 Jahren vor; es
wird angenommen, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist.

= Der Einfluss einer eingeschriankten Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik
von Omalizumab wurde nicht untersucht. Da bei klinischen Dosen die Clearance durch
das retikuloendotheliale System tiberwiegt, ist eine Beeinflussung durch eine eingeschrinkte
Nieren- oder Leberfunktion unwahrscheinlich. Die Anwendung muss hierbei mit Vorsicht
erfolgen.

= Omalizumab darf nicht intravends oder intramuskuldr angewendet werden. Dosen von
mehr als 150 mg sollten auf zwei oder mehr Injektionsstellen verteilt werden.

= Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung Omalizumab. Daher ist die
Verabreichung nur durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen. Patienten ohne bekannte
Anaphylaxie in der Anamnese kénnen sich Omalizumab ab der vierten Anwendung selbst
applizieren oder von einer Betreuungsperson injizieren lassen, wenn der Arzt dies fiir an-
gemessen hilt. Der Patient oder die Betreuungsperson miissen in der Applikation und
den méglichen friihen Anzeichen von Nebenwirkungen und allergischen Reaktionen ge-
schult sein.

= Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeich-
nung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung von Omalizumab eindeutig do-
kumentiert werden und im Fall von Nebenwirkungen angegeben werden.

= Xolair® muss im Kiihlschrank bei 2-8°C aufbewahrt werden.
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m  Nach der Rekonstitution sollte die Lésung schnellst méglich verbraucht werden, wobei
das Arzneimittel 15-20 Minuten benétigen kann, um sich komplett aufzulésen. Falls
es nicht unmittelbar verbraucht wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen
in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht linger als
8 Stunden bei 2-8°C oder 2 Stunden bei 25°C betragen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr [€]

Anwendung alle 2 Wochen:
Xolair® 75 mg bzw. 150 mg 150-600 mg pro Verabreichung’ 12.298,88-49.195,53
Injektionslésung in Fertigspritze alle 2 bzw. 4 Wochen Anwendung alle 4 Wochen:

6149,44-24.597,77

Stand Lauer-Taxe: 15.09.2020.

'Dosierung gemifd Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengtinstigsten Priparates einschlieflich Import;
*die geeignete Dosierung und Hiufigkeit der Anwendung wird anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des
Korpergewichts (kg) bestimmt. Dosierung laut Fachinformation zwischen 75 und 600 mg pro Gabe, aufgrund des Kérpergewichts ist bei Erwachsenen ab
18 Jahren in der Regel von einer minimalen Dosis von 150 mg auszugehen.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber den
der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme &dufern, wird
diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle
Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Xolair®, erschienen am 24. August 2020. Die vorliegende Information

erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.
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https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xolair

