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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitéatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Reslizumab ist der 15. Ja-
nuar 2017. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO
am 13. Januar 2017 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 18. April 2017 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de/) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Reslizumab ge-
geniber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen sowie des vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um
das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung
eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO fest-
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http://www.g-ba.de/

gelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik geméaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Reslizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Reslizumab (Cingaero®) gemaf Fachinfor-
mation

CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt
5.1).

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren
eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen
Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilata-
toren (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide* oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusétzlich zu hoch-
dosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
und ggf. orale Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodi-
latatoren (LABA) mit oralen Corticosteroiden*

*Orale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt
werden.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Koéln.
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1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wird regelhaft nach den Kriterien gemaR 8 6, Abs. 3, 5.
Kapitel Verfahrensordnung G-BA bestimmt.

Zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Fur die Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma grundséatzlich zugelassene
Wirkstoffe:

- Selektive Beta-2-Sympathomimetika: Fenoterol, Reproterol, Salmeterol, Formoterol,
Terbutalin, Salbutamol, Bambuterol und Clenbuterol

- Inhalative Anticholinergika: Ipratropiumbromid und Tiotropiumbromid

- Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason und
Mometason

- Orale Corticosteroide: z. B. Prednisolon und Prednison

- Kombinationspréaparate: Beclometason / Formoterol, Budesonid / Formoterol, Sal-
meterol / Fluticason, Formoterol / Fluticason, Vilanterol / Fluticason und Ipratropi-
umbromid / Fenoterol

- Weitere: Theophyllin, Omalizumab und Mepolizumab

Fur die Behandlung des schweren Asthmas kommen keine nicht-medikamentésen
MalRnahmen als alleinige zweckmafiige Vergleichstherapie in Frage.

Es liegen folgende Beschliisse uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

vor:

- Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Mepolizumab (Beschluss vom 21. Juli 2016: Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie fir Patienten mit schwerem refraktdrem eosino-
philem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen
Corticosteroiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt; Patienten mit
schwerem refraktéarem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.)

- Anlage Xl / Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung Fluticasonfuroat/Vilanterol (Be-
schluss vom 30. Marz 2014)

- Anlage IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leitli-
nienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.
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Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Reslizumab in den Stu-
fen 4 und 5 entsprechend GINA-Leitlinie> abgebildet sind.

Ab Stufe 4 wird eine Kombination von mittel- bis hochdosierten inhalativen Corticoste-
roiden (ICS) und langwirkenden Beta-2-Mimetika (LABA) empfohlen. Da Reslizumab
nur flr Patienten indiziert ist, die trotz hochdosierter ICS und einem anderen Arzneimit-
tel zur Erhaltungstherapie ein unkontrolliertes schweres Asthma vorweisen, ist fur die-
se Patienten eine mitteldosierte Behandlungsoption nicht zweckmaRig. Fur diese Pati-
enten kommt eine Behandlung mit hochdosierten ICS und LABA in Betracht.

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden und kommt als zweckmaéafige
Vergleichstherapie somit nicht in Betracht.

Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der ersten
Wahl in der Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckmafige Vergleichstherapie
bestimmt.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die zusétzliche The-
rapie mit dem langwirkenden inhalativen Anticholinergikum (LAMA) Tiotropium empfoh-
len. Die zusatzliche Gabe von Tiotropium zu ICS und LABA konnte die Lungenfunktion
verbessern und verlangerte die Zeit bis zur ersten Exazerbation. Das LAMA Ipratropi-
umbromid ist nur bei leichtem bis mittelschwerem Asthma zugelassen und kommt als
zweckmahige Vergleichstherapie somit nicht in Betracht.

Eine weitere Eskalationsmoglichkeit stellt Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS dar. Omalizumab darf jedoch nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten Asthma ausgegan-
gen werden kann. Es sind dabei sowohl die Angaben der Fachinformation als auch der
Therapiehinweis zu Omalizumab zu beachten®.

Als weitere Option der Therapieeskalation wird in der GINA-Leitlinie in der Stufe 5 die
zusétzliche Gabe von oralen Corticosteroiden (OCS) empfohlen, wobei diese aufgrund
des vor allem in der langerfristigen Gabe bekannten unginstigen Nebenwirkungsprofils
in der niedrigst-wirksamen Dosis und mdglichst als zeitlich begrenzte Medikation emp-
fohlen wird. Patienten sollen tber potentielle Nebenwirkungen informiert werden und
zum Risiko einer Corticosteroid-induzierten Osteoporose Uberwacht werden. Darlber
hinaus ist bei der Behandlung des Asthmas mit OCS darauf zu achten, dass die Dosie-
rung von OCS die Cushing-Schwelle mdglichst nicht dauerhaft Gberschreitet. Eine Be-
handlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen. Eine Therapie mit OCS ist im
Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern diese geeignet sind - nicht
als zu préaferierende Therapieoption anzusehen.

Darlber hinaus empfiehlt die GINA-Leitlinie bei Patienten mit schwerem, eosinophilem
Asthma eine Therapieeskalation mittels Anti-Interleukin-5 Behandlung.

Fur den Wirkstoff Mepolizumab aus dieser Wirkstoffgruppe konnte im Rahmen der
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V nur bei einer speziellen Teilpopulation (Patienten
mit schwerem, refraktdrem eosinophilem Asthma, die auch tber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmaiig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden) ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden. Mepolizumab wird
daher nicht als zweckmafige Vergleichstherapie fur das vorliegende Anwendungsge-

2 Global Initiative for Asthma (GINA): “Global strategy for asthma management and prevention”, Update 2017.
% Fachinformation Xolair® und Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).

Zusammenfassende Dokumentation 6



biet bestimmt. Dariliber hinaus stellt das Arzneimittel eine in der Versorgung noch recht
neue Behandlungsoption dar, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht ab-
schlie3end beurteilbar ist.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Reslizumab wie folgt bewertet:

a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten
Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelméfig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

Begrundung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma legte der pharmazeutische Unternehmer die multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studien C38072/3082 (3082) und
C38072/3083 (3083) vor. Die Studien wurden nach einem vergleichbaren Protokoll durchge-
fuhrt und untersuchten dabei die zusétzliche Gabe von Reslizumab in einer Dosierung von
3,0 mg/kg Korpergewicht im Vergleich zu Placebo tber eine Behandlungsdauer von 52 Wo-
chen. Die Behandlung der Patienten erfolgte jeweils als Infusion aller 4 Wochen und zuséatz-
lich zur bereits bestehenden und seit mindestens 30 Tagen vor Screening stabilen Asthma-
medikation (mit oder ohne dauerhafter OCS-Therapie in einer taglichen Dosierung < 10 mg
Prednison oder Aquivalent). Eine Anpassung im Studienverlauf der bestehenden Medikation
und dessen Dosierung war in den Studienprotollen nicht vorgesehen (Abweichungen hin-
sichtlich der OCS-Therapie siehe Ausfilhrungen unten).

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 12 und 75 Jahren mit bestatigter Asthmadiag-
nose, die eine Eosinophilenzahl im Blut von mindestens 400 Zellen/pl vor Studienbeginn
aufwiesen. Die Patienten sollten dabei trotz bereits bestehender Therapie, welche ICS ent-
hielt, ein unkontrolliertes Asthma mit einem ACQ®-Score von mindestens 1,5 aufweisen und
im Vorjahr mindestens eine Exazerbation erlitten haben, die eine Behandlung mit OCS erfor-
derte.

Die Patienten erhielten wahrend der gesamten Studiendauer neben der Studienmedikation
ihre bereits bestehende Asthmatherapie. Notfallmedikation stand den Patienten wenn notig
zur Verfigung. Dartber hinausgehende Asthma-Medikation wie Cromoglycinséure, Leukotri-
enrezeptorantagonisten, OCS oder Tiotropium war laut Protokoll nur erlaubt, wenn diese seit
mindestens 30 Tagen vor Screening in der stabilen Asthmamedikation enthalten waren. O-

4ACQ: Asthma Control Questionnaire, ein Score Uber 1,5 deutet auf eine unzureichende Asthmakontrolle hin.
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malizumab war in den Studien weder als Begleitmedikation noch als mdgliche Therapieopti-
on erlaubt. Tiotropium war zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung noch nicht fir die Indika-
tion ,Asthma“ zugelassen® und stand als mogliche Therapieoption nicht zur Verfiigung.

Da die Zulassung von Reslizumab erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asth-
ma umfasst, welche trotz hoher Dosen an ICS und einem weiteren Controller unkontrolliert
sind, jedoch in den Studien auch Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen wurden, die auch
bereits mit mittleren Dosen an ICS als Vortherapie bzw. auch keine LABA als weiteren Con-
troller erhielten, stellt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier nur die relevante Teil-
population dar (insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw. 28 % (3083) der jeweiligen
Studienpopulation).

Die Patienten wiesen bei Studieneinschluss ein schweres eosinophiles Asthma gemaf den
Stufen 4 und 5 der GINA-Leitlinie vor, welches trotz bereits bestehender Therapie aus be-
reits hohen ICS-Dosen® und LABA weiterhin unkontrolliert blieb. Die fiir die Bewertung rele-
vanten Teilpopulationen hatten in der Studie 3082 einen mittleren ACQ-Score® von 3,0 und in
der Studie 3083 von 2,6 mit einer mittleren Anzahl von Exazerbationen in den vergangenen
12 Monaten von 2,2 in der Studie 3082 bzw. 2,3 in der Studie 3083. Dabei erhielten zu Stu-
dienbeginn 57 Patienten (etwa 20 % der Patienten aus beiden Studien’) eine dauerhafte
OCS-Therapie.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die zuséatzliche Therapie
mit Tiotropium empfohlen und deshalb im Rahmen der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie als
Therapieoption zusétzlich zu hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt der
Durchfuhrung der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium jedoch noch nicht zugelas-
sen’. Da laut Studienprotokoll die Fortfiihrung einer bestehenden Therapie mit Tiotropium
jedoch erlaubt war, wurden in den Studien einzelne Patienten eingeschlossen, die bereits vor
Studienbeginn und auch wahrend der Studie mit Tiotropium behandelt wurden (Anteil ca.
9 % in beiden Studien). Den Patienten stand jedoch Tiotropium als regelhafte Therapieoption
nicht zur Verfigung. Auch wenn seitens der Stellungnehmer angefiihrt wurde, dass Tiotropi-
um bei Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spie-
len wirde, so wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei schwerem Asthma
zusétzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt verbleibt damit eine Unsicherheit hin-
sichtlich einer adaquaten Behandlung bzw. Umsetzung der zweckmalR3igen Vergleichsthera-
pie mit Tiotropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf die aktuelle Versor-
gungssituation.

Als weitere Therapieoption im Rahmen der zweckmaéafigen Vergleichstherapie wurde Omali-
zumab fur Patienten mit IgE-vermitteltem Asthma bestimmt (zusétzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS), jedoch stand Omalizumab in den Studien 3082 und 3083 nicht als
Therapieoption zur Verfigung. So war eine Omalizumab-Gabe 6 Monate vor Studienbeginn
sowie wahrend der Studien nicht erlaubt. In seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer Daten vor, die zeigen, dass in der Studie 3082 im Reslizum-
ab-Arm 63 % und im Kontrollarm 55 % der Patienten einen erhohten IgE-Titer aufwiesen und
damit entsprechend der Zulassung von Omalizumab grundsétzlich fir eine Omalizumab-
Gabe geeignet waren. Laut Unternehmer liegen diese Daten jedoch nicht fur die Studie 3083
vor. Neben den IgE-Titern gelten fir Omalizumab jedoch noch weitere Zulassungsvoraus-
setzungen: Es muss sich um Patienten mit schwerem persistierendem allergischem Asthma

®Die Zulassung fur Tiotropium fur die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt.

8 entsprechend GINA-Leitlinie sowie den entsprechenden Fachinformationen.

" patienten mit einer dauerhaften OCS-Therapie zu Studienbeginn: 16 % vs. 34 % bzw. 17 % vs. 12 % (Reslizu-
mab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083).
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handeln, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftre-
tendes Aeroallergen zeigen. Da diese Informationen ebenfalls nicht vorliegen, bleibt unklar,
ob und inwieweit die Patienten mit erhohten IgE-Titer diese Voraussetzungen erfillt hatten.
Zudem gehen die Stellungnehmer davon aus, dass sich die beiden Krankheitsbilder nur we-
nig Uberlappen.

Insgesamt ist unklar, fir wie viele der eingeschlossenen Patienten Omalizumab als eine The-
rapieoption auch unter Beriicksichtigung des Therapiehinweises® infrage gekommen wére,
jedoch wére es entsprechend der Empfehlungen der GINA-Leitlinie sowie der vom G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie notwendig gewesen, den Patienten Omali-
zumab als Therapieoption fir Patienten mit eosinophilem und gleichzeitig IgE-vermitteltem
Asthma der Studie zur Verfigung zu stellen.

Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung bei Verschlechterung
der Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten
Exazerbation wird eine OCS-Gabe in hoherer Dosierung Uber wenige Tage empfohlen. Eine
dartber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Dosierung tUber mehrere Wochen bis
Monate kann jedoch eine Therapieoption fir Patienten in der Therapiestufe 5 gemaR GINA-
Leitlinie sein, auch wenn diese Behandlung nicht fur alle Patienten in Frage kommt. Ziel der
Therapie ist es dabei, aufgrund der bekannten unguinstigen Nebenwirkungen der OCS ins-
besondere bei langerfristiger Gabe, diese so gering wie nétig (< 7,5 mg Prednison oder aqui-
valent) zu dosieren und die Therapie sobald wie méglich ausschleichend abzusetzen. Wie
bereits ausgefiihrt, war jedoch in beiden Studienprotokollen keine Anpassung der bestehen-
den Medikation noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgesehen, sodass
auch die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe mit dem Ziel einer Préavention von
zukunftigen Exazerbationen fur Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche
OCS-Gabe geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemal Studienprotokollen
nicht zur Verfigung stand. Allerdings geht der G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-
Therapie nicht fur alle Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer deut-
lich heraus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie keine préferierte Therapieoption sei und
eine Initiierung dieser Therapie immer in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen
gemeinsam mit dem Patienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen ware es jedoch
aus Sicht des G-BA erforderlich gewesen, die Therapieoption einer dauerhaften OCS-
Therapie in niedriger Dosis zumindest allen Patienten in der Studie grundséatzlich anzubieten
und damit einen entsprechenden Einsatz von OCS im Rahmen der vom G-BA bestimmten
zweckmahigen Vergleichstherapie fur die Patienten zu ermdglichen.

Wie bereits ausgefuhrt erhielten zu Studienbeginn etwa ein Finftel der Patienten und damit
57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-Therapie. Aus den Daten des Dos-
siers sowie der schriftichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht her-
vor, dass die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten erhéht wurde (ca.
46 % der Patienten in beiden Studien: 39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Resli-
zumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083), wobei die Dauer der Behandlung in
den Studien 3082 bzw. 3083 im Median 84,0 vs. 282,0 Tage bzw. 252,5 vs. 193,0 Tage je-
weils im Reslizumab- vs. Kontrollarm betrug.

Vor Studieneinschluss erhielten somit etwa 80 % der Patienten keine dauerhafte OCS-
Therapie. Im Laufe der Studien wurde bei 108 Patienten eine OCS-Therapie initiiert (ca.
38 % der Patienten in beiden Studien: 41 % vs. 38 % bzw. 31 % vs. 41 %, jeweils im Resli-
zumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Bei diesen Patienten, bei denen eine
OCS-Therapie initiilert wurde, betrug die Dauer der OCS-Behandlung im Median 11 Tage (10
vs. 12 Tage jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in beiden Studien).
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Insgesamt zeigen die Daten, dass bei insgesamt 134 Patienten (ca. 47 % der Patienten in
beiden Studien, 42 % im Reslizumab-Arm vs. 52 % im Kontrollarm) entweder eine Erhéhung
der bereits bestehenden OCS-Therapie bzw. eine Initierung einer OCS-Therapie in den Stu-
dien erfolgte.

Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier liegen keine detaillierten An-
gaben vor, ob die Initierung oder die Dosiserhéhung einer OCS-Behandlung aufgrund von
akuten Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrolle eingesetzt wur-
den. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fir alle
Patienten in Frage kommt, wére es erforderlich gewesen, fur die Patienten, die vor Studien-
beginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwendungsgebiet ein schweres unkon-
trolliertes eosinophiles Asthma vorwiesen, es in den Studien zu ermdglichen, eine niedrig-
dosierte OCS-Gabe gemaf3 GINA anzubieten.

Zusammengenommen kann aus diesem Grund nicht zweifelsfrei davon ausgegangen wer-
den, dass in der Studie die Therapieoptionen gemalf3 der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
des G-BA mit OCS, aber auch mit Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab ausgeschdpft wurden,
um einerseits die Symptome der Patienten adédquat zu behandeln und andererseits einen
geeigneten und fairen Vergleich fur die Nutzenbewertung vorzulegen.

Da jedoch ein relevanter Anteil der Patienten in den Studien 3082 und 3083 vor Studienbe-
ginn regelmafig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des Asthmas angewiesen waren, und
bei diesen Patienten auch im Studienverlauf die Dosis der OCS angepasst wurde, werden im
Folgenden basierend auf den vorgelegten Studiendaten hinsichtlich der OCS-Anwendung
zwei Patientenpopulationen unterschieden:

Zu a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von
akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Basierend auf den vorgelegten Daten der Studien 3082 und 3083 wird davon ausgegangen,
dass bei mindestens der Hélfte der Patienten, die vor Studienbeginn nicht regelmafig mit
OCS behandelt wurden, aber bei denen im Laufe der Studien eine OCS-Therapie initiiert
wurde, diese Behandlung aufgrund akuter Exazerbationen erhielten. Fir diese Patienten war
eine dariber hinaus gehende Therapieeskalation mit OCS, also eine Initierung einer kurz-
fristigen OCS-Gabe zur praventiven Vermeidung von Exazerbationen, oder eine zuséatzliche
Gabe von Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab in beiden Studienprotokollen nicht vorgesehen.
Diese Patienten wiesen jedoch auch zu Studienbeginn ein unkontrolliertes Asthma auf und
es ware notwendig gewesen, im Studienprotokoll die Mdglichkeit der Initiierung einer kurz-
fristigen OCS-Gabe zur préaventiven Vermeidung von Exazerbationen — sofern geeignet — im
Laufe der Studien fUr die Patienten, die ein unkontrolliertes Asthma aufwiesen aber vor Stu-
dienbeginn nicht regelmafiig mit OCS behandelt wurden, anzubieten.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich dieser
fehlenden Therapieeskalationsmdglichkeiten wird die Umsetzung der zweckmaéaRigen Ver-
gleichstherapie fir die Patienten, die vor Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden,
aber laut Anwendungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma vorwiesen,
als nicht hinreichend angesehen. Dies beinhaltet die fehlende Moglichkeit der Eskalation
mittels OCS, einer Therapieinitierung mit Tiotropium und mit Omalizumab.

Damit sind die vorgelegten Daten der Studien 3082 und 3083 fur ,Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden*
(Patientenpopulation a) fur eine Ableitung eines Zusatznutzens von Reslizumab gegenlber

Zusammenfassende Dokumentation 10



der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht geeignet und kénnen fir diese Patienten nicht
herangezogen werden.

Fazit:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab zur Behandlung (Add-on-Therapie)
von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen
an inhalativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, legte der
pharmazeutische Unternehmer die Studien 3082 und 3083 vor.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemdglichkeiten in den beiden
Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab, die Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie als nicht hinreichend angesehen. Damit ist fir die Patientenpopulation a)
.Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corti-
costeroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kon-
trollieren ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden®, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie nicht belegt.

zu b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelméRig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Zu Studienbeginn erhielten in den Studien 3082 und 3083 insgesamt etwa 20 % der Patien-
ten sowohl im Kontrollarm als auch im Reslizumab-Arm bereits eine dauerhafte Therapie mit
OCS. Die vorgelegten Daten zeigen, dass bei ca. 46 % dieser Patienten die bereits beste-
hende OCS-Therapie im Studienverlauf weiter erhéht wurde, wobei diese Erhéhungen deut-
lich haufiger im Kontrollarm vorgenommen wurden (39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 % der
Patienten die bereits zu Studienbeginn eine OCS-Therapie erhielten, jeweils im Reslizumab-
vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Darliber hinaus ist davon auszugehen, dass
zumindest bei einem Teil der Patienten eine OCS-Therapie als Eskalation wahrend der Stu-
die initiiert wurde.

Der G-BA sieht die zweckmafige Vergleichstherapie zumindest in dieser Patientengruppe
mit schwerem unkontrollierten eosinophilem Asthma, die bereits vor Studienbeginn zuséatz-
lich zu ihrer Erhaltungstherapie regelmafiig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des Asth-
mas angewiesen war, als ausreichend adaquat umgesetzt an. Aus den vorgelegten Daten
geht hervor, dass bei diesen Patienten die bereits bestehenden OCS-Dosen im Studienver-
lauf angepasst und erhoht wurden. Wie bereits ausgefuhrt, bestand jedoch in den Studien
nicht die Mdglichkeit einer Therapieinitierung mit Tiotropium, aber auch eine Omalizumab-
Therapie war ausgeschlossen.

Zusammengenommen kann auch fir diese Patientenpopulation nicht ausgeschlossen wer-
den, dass eine Uber die in der Studie vorgesehenen und erlaubten Therapiemdglichkeiten
hinausgehende Therapieeskalation mit OCS, aber insbesondere auch Tiotropium bzw. ggf.
auch mit Omalizumab no6tig gewesen wére, um eine adaquate Behandlung der Patienten
gemald der zweckmafigen Vergleichstherapie zu erméglichen. Es wird jedoch davon ausge-
gangen, dass die Therapieoption OCS fir diese Patienten weitgehend ausgeschdpft war und
somit trotz der beschriebenen Unsicherheiten die beiden Studien 3082 und 3083 fir die Be-
wertung des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die
auch uber die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticostero-
iden behandelt werden“ herangezogen werden kann. Ergdnzend werden die Ergebnisse der
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gesamten Studienpopulation® dargestellt. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist mit groRen
Unsicherheiten in Bezug auf die vorliegend betrachtete Patientenpopulation behatftet.

Zu den Ergebnissen fiir die relevante Studienpopulation® der Studien 3082 und 3083:

Mortalitat — Gesamtmortalitéat

In den beiden Studien traten jeweils in beiden Studienarmen keine Todesfélle auf.

Morbiditat
Klinische Asthmaexazerbationen (CAE)

Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen* wurde operationalisiert als Notfallbehand-
lung aufgrund von asthmatischen Beschwerden: ungeplanter Arztbesuch, Notaufnahme oder
Hospitalisierung, dabei wurden zum einen die Anzahl der Exazerbationen und die mittlere
Rate der Exazerbationen ermittelt. Es traten dabei fir die relevante Studienpopulation im
Reslizumab-Arm in beiden Studien weniger Exazerbationen auf, jedoch waren diese Ergeb-
nisse nicht statistisch signifikant unterschiedlich vgl. mit dem Kontrollarm (24 % vs. 34 % der
Patienten in der Studie 3082, 17 % vs. 23 % der Patienten in der Studie 3083). Die mittlere
Rate der Exazerbationen® betrug 0,30 vs. 0,53 in der Studie 3082 und 0,24 vs. 0,38 in der
Studie 3083 (jeweils Reslizumab- vs. Kontrollarm). In den Einzelstudien sind die Ergebnisse
nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen, jedoch zeigt
sich in der Metaanalyse, dass die mittlere Exazerbationsrate durch die zusatzliche Gabe von
Reslizumab statistisch signifikant reduziert werden konnte (rate ratio 0,58, 95 %-KI
[0,35; 0,97], p = 0,038).

Da jedoch nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Patienten in der Studie eine
Therapie ihres unkontrollierten Asthmas gemald den Therapieoptionen der zweckmaliigen
Vergleichstherapie des G-BA erhielten, sich jedoch die Behandlung direkt auf die Ergebnisse
des Endpunktes ,klinische Asthmaexazerbationen* auswirkt, kann dieser Endpunkt nicht
valide im Sinn eines Zusatznutzens interpretiert werden.

Erh6hung der Dosis der bestehenden OCS-Therapie wahrend der Studien

Wie bereits ausgefuhrt erhielten zu Studienbeginn etwa ein Finftel der Patienten und damit
57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-Therapie. Aus den Daten des Dos-
siers sowie der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht her-
vor, dass die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten erhdéht wurde (ca.
46 % der Patienten in beiden Studien: 39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Resli-
zumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Aus Sicht des G-BA und unterstitzt
durch die klinischen Experten ist die Vermeidung von OCS, im Sinne einer Verringerung der
Dosis sowie einer Verkiirzung oder Vermeidung einer OCS-Therapie, ein relevantes Ziel der
Therapie des schweren Asthmas. Da die Anzahl an Patienten, die eine Dosiserhéhung von
OCS bendtigten, in den Reslizumab-Armen deutlich niedriger war als im Kontrollarmen der
Studien 3082 und 3083, und damit durch Reslizumab potentiell schwerwiegende Nebenwir-

8 Entsprichtder zulassungsrelevanten Teilpopulation der Studien: insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw.
28 % (3083) der jeweiligen Studienpopulation.

° Die adjustierte Raten und Rate Ratios wurden durch ein Negativ-Bionominal-Regression bestimmt, vermutlich
mitBehandlungsgruppe und Stratifikationsfaktoren der Randomisierung (Anwendung von OCS und geographi-
sche Region zu Studienbeginn) als Modellfaktoren und die logarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-
Variable.
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kungen der OCS vermieden bzw. reduziert werden kdnnen, kann ein Zusatznutzen von Res-
lizumab gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie anerkannt werden.

Auch wenn der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen® nicht zur Bewertung eines Zu-
satznutzens herangezogen werden kann, stiitzt dessen Ergebnis den Vorteil von Reslizumab
hinsichtlich der Erhéhung der OCS-Dosen bei Patienten, die bereits vor Studienbeginn zu-
satzlich zu ihrer Erhaltungstherapie regelméflig auf die Gabe von OCS zur Kontrolle des
Asthmas angewiesen waren. Basierend auf diesen Daten lasst sich ein geringer Zusatznut-
zen von Reslizumab gegeniiber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie ableiten.

Asthma Control Questionnaire (ACQ) und Asthma Symptom Utility Index (ASUI)

Die Morbiditat wurde aufRerdem anhand der Fragebogen ACQ und ASUI erhoben. Der ACQ
bildet die Asthmakontrolle ab, wobei in der reduzierten Version ACQ-5 die beiden Fragen
bzgl. des FEV1 sowie der Nutzung von Notfallmedikation nicht enthalten sind. Der ASUI er-
hebt die Haufigkeit und Schwere von Asthmasymptomen.

Beide Endpunkte wurden ,zum individuellen Studienende® und ,iiber 52 Wochen™* analy-
siert, jedoch kdnnen die Ergebnisse nicht valide interpretiert werden. Dies resultiert aus dem
Vorgehen in den Studien bei der Erhebung der Symptom- und Lebensqualitdtsendpunkte
mittels ,Asthma Control Questionnaire (ACQ)"“, ,Asthma Symptom Utility Index (ASUI“ und
»2Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)". In die Auswertung dieser wurden Patienten
explizit ausgeschlossen, wenn diese innerhalb der letzten 7 Tage vor Erhebung dieser End-
punkte eine zusatzliche Gabe von LABA, LAMA oder OCS erhielten, sofern diese nicht be-
reits zu Studienbeginn genommen wurden. Damit flossen in die Auswertungen nur Patienten
ein, die keine Anpassung ihrer Therapie erhalten haben. Daten fir die anderen Patienten
liegen nicht vor.

Dariiber hinaus zeigen die Auswertungen der stetigen Daten fur die Endpunkt ASUI und
ACQ-5 fur die Teilpopulationen der ,Patienten mit OCS zu Studieneinschluss” je nach Aus-
wertungsart (Analyse zum individuellen Studienende oder Analyse lber 52 Wochen) sehr
unterschiedliche Ergebnisse® und weisen auf eine fehlende Robustheit der Ergebnisse in
dieser Teilpopulation hin. Aus den vorgelegten Unterlagen ist nicht zu entnehmen, ob auch
flr die sehr kleine Patientenpopulation mit ,OCS zu Studieneinschluss” die praspezifizierten
Modelle ggf. mit Verzicht auf einzelne Kovariablen angewendet wurde und ob diese Modelle
zu validen Ergebnissen geflihrt haben. Die Auswertungen der stetigen Daten fur die Teilpo-
pulation der Patienten mit OCS zu Studieneinschluss sind aus diesem Grund nicht sinnvoll
interpretierbar.

Insgesamt ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Reslizumab ge-
genuber der zweckmalfigen Vergleichstherapie fir die Endpunkte ,Asthma Control Questi-
onnaire (ACQ)” und “Asthma Symptom Utility Index (ASUI)".

9 pie Analyse zum individuellen Studienende basiert auf einem praspezifizierten ANCOVA-Modell (ANCOVA:
Analysis of Covariance) mit den fixen Effekten ,Behandlung®, ,OCS-Anwendung zu Studienbeginn® und ,geo-
graphischer Region“ sowie der Kovariable ,Wert zu Studienbeginn®. Das Studienende war definiert als der
Zeitpunkt der letzten patientenindividuellen Beobachtung.

n Praspezifizierte MMRM-Auswertung (MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen) mit den fixen
Effekten fur ,Behandlung*, ,OCS-Anwendung zu Studienbeginn®, ,geographischer Region*, ,Visite“, ,Interakti-
on von Behandlung und Visite* sowie den Kovariaten ,Wert zu Studienbeginn“ und ,Patient als zufélliger Ef-
fekt".

2 Ergebnisse siehe Tabelle 4 des IQWiG-Addendums A17-22 vom 8. Juni 2017.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Die Lebensqualitat wurde anhand des Fragebogens AQLQ erhoben, welcher vier Domanen
erfasst: Symptome, Einschrankung der Aktivitat, emotionale Funktion und Umweltreize. Die
Beurteilung der Beeintrachtigung erfolgt auf einer 7-Punkte-Skala, wobei der Gesamtscore
der Mittelwert aus allen 32 Antworten des Fragebogens ist. Der Endpunkt wurde anhand
einer Responderanalyse erhoben, welche Patienten mit einer Verbesserung um 0,5 Punkte
zum jeweiligen patientenindividuellen Studienende™® erfasste.

Wie bereits bei den Endpunkten ,ACQ" und ,ASUI" beschrieben, kénnen die Ergebnisse
nicht valide interpretiert werden und es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fir einen Zusatz-
nutzen von Reslizumab gegeniber der zweckmafiigen Vergleichstherapie fir den Endpunkt
Lebensqualitat.

Nebenwirkungen
SUE*®

Nach 52 Wochen traten in der relevanten Teilpopulation der Studie 3082 bei 6 % der Patien-
ten im Reslizumab-Arm und bei 16 % der Patienten im Kontrollarm ein schwerwiegendes UE
auf. Diese Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant unterschiedlich. In der Studie 3083
traten in beiden Armen bei 10 % der Patienten ein SUE auf. Auch fur die Teilpopulation der
Patienten mit OCS zu Studienbeginn waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zu
beobachten. Aus diesen Ergebnissen ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
oder grol3eren Schaden von Reslizumab gegentuber der zweckmalRdigen Vergleichstherapie.

Abbruch wegen UE™

Insgesamt brachen in der relevanten Teilpopulation zwischen 3 - 5% der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen der Studien aufgrund eines UE die Studie ab. Es zeigen sich dabei
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, ebenso
wenig in der Teilpopulation der Patienten mit OCS zu Studienbeginn, und damit ergibt sich
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen oder gréReren Schaden von Reslizumab gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Unbenommen dessen, dass aufgrund der Vorgaben im Studienprotokoll auch fir Patienten,
mit schwerem unkontrollierten eosinophilem Asthma, die bereits zu Studienbeginn regelma-
Big mit oralen Corticosteroiden behandelt wurden, nicht die vollumfangliche Moglichkeit be-
stand, bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation einzuleiten, wird davon aus-
gegangen, dass zumindest bei diesen Patienten hinsichtlich der Gabe von OCS eine ausrei-
chend adaquate Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte. Insgesamt kann
aber auch fur diese Patientenpopulation nicht ausgeschlossen werden, dass Therapiemdg-
lichkeiten mit Tiotropium bzw. ggf. auch mit Omalizumab nétig gewesen waren, um eine
adaquate Behandlung der Patienten zu ermdglichen und es verbleiben Unsicherheiten hin-
sichtlich der korrekten Umsetzung zweckmafiige Vergleichstherapie.

Zusammengenommen verbleiben aufgrund der genannten Unsicherheiten bzgl. einer ada-
guaten Umsetzung der vom G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie grof3e Un-

B Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers enthélt dieser Endpunkt keine Asthmaverschlechterung.
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sicherheiten hinsichtlich der Aussagekraft der Studien 3082 und 3083 und die Aussagewahr-
scheinlichkeit wird daher als Anhaltspunkt eingestuft.

Fazit:

FiUr die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab zur Behandlung (Add-on-Therapie)
von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen
an inhalativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, werden
grundsatzlich die Studien 3082 und 3083 herangezogen.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbati-
onen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden* wird davon ausge-
gangen, dass die Therapiemdoglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn
aufgrund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpopulation nicht die
vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalati-
on, die Tiotropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon
ausgegangen, dass diese Patienten ausreichend adaquat gemal der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebe-
nen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens
von Reslizumab fir die Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitdt, zur Morbiditéat, zur Lebensqualitat
und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Reslizumab gegentuber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie auf Basis der Studien 3082 und 3083 fiir die Patientengruppe b) keine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdau-
er, keine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame
Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als betréchtlicher Zu-
satznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Reslizumab fir diese Teilpopulation auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der schriftichen und
mundlichen Stellungnahmen der klinischen Experten ist die Vermeidung von OCS ein rele-
vantes Ziel in der Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deut-
lich geringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhéhungen der OCS-Dosen
bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von
schwerwiegenden Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie fir Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt wer-
den, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen” ist nicht valide interpretierbar, das
Ergebnis wird jedoch erganzend herangezogen. Dariiber hinaus gehende patientenrelevante
Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung und des Addendums sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Resli-
zumab ,zur Behandlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eo-
sinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und einem
weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbati-
onen hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden® (Patientenpopulation
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b) einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie fest.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Reslizumab
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.

Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach
§ 35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Dabei soll das zu
bewertende Arzneimittel gegentiber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie verglichen wer-
den, die zuvor vom G-BA gemal 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO bestimmt wird. Mal3stab fur die
Beurteilung der Zweckmaliigkeit einer medizinischen Intervention ist der allgemein aner-
kannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal 8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab als Zusatztherapie bei erwachsenen
Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticoste-
roide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollie-
ren ist, legte der pharmazeutische Unternehmer die zwei Studien 3082 und 3083 vor. Um
Patienten mit einem schweren Asthma zu behandeln stellt insbesondere Tiotropium eine
bedeutende therapeutische Option dar. Fir Patienten mit IgE-vermitteltem Asthma steht
Omalizumab zur Verfiigung. Eine weitere Therapiemdoglichkeit fur einen Teil der Patienten ist
die Behandlung mit OCS. Die Ubertragbarkeit der vorgelegten Evidenz auf die Versorgungs-
realitdt ist mit groBen Unsicherheiten behaftet, da die genannten Therapieoptionen in den
Studien nicht oder nicht ausreichend zur Verfiigung standen. Da zum Zeitpunkt der Studien-
planung und -durchfihrung Tiotropium nicht zugelassen war, stand es in den Studien als
Therapieoption nicht regelhaft zur Verfigung. Dies entspricht jedoch nicht der jetzigen Ver-
sorgungsrealitat. Vor dem Hintergrund, dass der G-BA unter anderem Tiotropium als
zweckmalige Vergleichstherapie fur dieses Anwendungsgebiet bestimmt hat und Tiotropium
im Gegensatz zu Omalizumab auch fur einen Grof3teil der Patienten bei schwerem eosino-
philem Asthma eine mdégliche Therapieoption ist, erachtet der G-BA es als sachgerecht, den
Beschluss uber den Zusatznutzen von Reslizumab zu befristen. Da bei der Patientenpopula-
tion a) ,Patienten, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden”, aus den beschriebenen Griinden die vorgelegten Studien
3082 und 3083 nicht flr die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden konnten,
ermdglicht die Befristung dem Unternehmer damit eine neue Studie vorzulegen, in der ins-
besondere das zu bewertende Arzneimittel Reslizumab bei Patienten unter Beriicksichtigung
aller Therapieoptionen der zweckméaRigen Vergleichstherapie vergleichend untersucht wird.
Der G-BA erachtet hierfir eine Frist von 3 Jahren als angemessen.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung flr das Arzneimittel Reslizumab aus anderen
Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 VerfO) durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unbe-
rahrt.

Gemall 8 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Reslizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein erneutes Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Reslizumab im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie einzureichen (84 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV iV.m.
5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergelei-
tete Schatzung zur Patientenzahl zugrunde. Insgesamt ist die Herleitung der Zahlen plausi-
bel, dennoch sind diese Zahlen aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit des Anteils an Pati-
enten mit schwerem Asthma auf den deutschen Versorgungskontext mit Unsicherheiten be-
haftet.

Die hergeleiteten Patientenzahlen weichen dartber hinaus von denen im Beschluss von Me-
polizumab vom 21. Juli 2016 deutlich ab. Diese Diskrepanz kann nicht abschlieRend geklart
werden, es wird jedoch vermutet, dass die Herleitung der Zahlen anhand von unterschiedli-
chen Quellen, einer konservativeren Schatzung des Anteils an Patienten mit schwerem
Asthma, einer unterschiedlichen Operationalisierung der Berechnung des Anteils an Patien-
ten mit unkontrolliertem Asthma und erhdhten Eosinophilenwerten (bei Mepolizumab wurde
dies gemeinsam betrachtet) sowie die etwas andere Definition der Zielpopulationen zurtck-
zufiihren ist. Dabei sind fur Reslizumab zum einen die Einschrankung der Zulassung auf
hochdosierte inhalative Corticosteroide und zum anderen die unterschiedlichen Schwellen-
werte der Eosinophilenzahl in den zugrunde liegenden Studien zu nennen (= 400 Eosinophi-
le je pl Blut und =3 % Eosinophile im Sputum bei Reslizumab vs. = 150 Eosinophile je pl Blut
zu Behandlungsbeginn oder = 300 Eosinophile je yl Blut innerhalb der letzten 12 Monate bei
Mepolizumab). Damit erscheinen die im Vergleich zum Mepolizumab-Beschluss geringeren
Patientenzahlen plausibel.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu CIN-
QAERO® (Wirkstoff: Reslizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 9. Juni 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003912/WC500212250.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2017).

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die be-
nétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach
Stlickzahl wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Ab-
zug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder ggf. kiirzer ist.
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Laut Fachinformation wird Reslizumab einmal alle vier Wochen intravents appliziert.

Bei der Herleitung der Kosten fiir die zweckmafige Vergleichstherapie wurde bei den inhala-
tiven Corticosteroiden, langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika sowie ICS + LABA
Fixkombinationen beispielhaft der jeweilig kostengtinstigste Vertreter dargestellt.

Die Gabe von Prednison bzw. Prednisolon erfolgt entsprechend der GINA-Leitlinie* bei Stufe
5 in Form einer maglichst niedrigen Dosierung (< 7,5 mg/Tag Prednison oder aquivalent),
wobei fur die Herleitung der Kosten auf die Angaben in der Fachinformation zurtickgegriffen
wurde, die eine niedrige Erhaltungsdosis von 5 - 15 mg taglich empfiehlt. Da keine einheitli-
che oder empfohlene Therapiedauer besteht, wird bei Angaben zur Behandlungsdauer oder
zur Anzahl der Behandlungen nur allgemein darauf verwiesen, dass diese patientenindividu-
ell unterschiedlich ausfallen.

Die Gabe von Omalizumab erfolgt gemaR Fachinformation als subkutane Injektion alle 2
oder alle 4 Wochen in Abhéangigkeit des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-
Basiswertes (L.E./ml) und des Korpergewichts (kg).

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab 1x alle 4 Wochen | 13 1 13
ICS + LABA
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 1 Inhalation kontinuierlich 365 365
2x taglich
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 1-2 Kapseln kontinuierlich 365 365
2x taglich
ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Fluticason/ Vilan- 1 Inhalation kontinuierlich 365 365
terol 1x taglich
Orale Corticosteroide (OCS)
Prednison 1- 3 Tabletten** | Patienten- Patienten- Patienten-
1x taglich individuell un- | individuell un- | individuell
terschiedlich terschiedlich unterschied-
lich
Prednisolon 1 - 3 Tabletten™ Patienten- Patienten- Patienten-
1x taglich individuell un- | individuell un- | individuell
terschiedlich terschiedlich unterschied-
lich

14 Entsprechend einer Wirkstarke von 5 mg und einer niedrigen Erhaltungsdosis (laut Fachinformation) von 5 —

15 mg taglich.
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2 Hiube kontinuierlich 365 365
1x taglich

Zweckmafige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 1 Inhalation Kontinuierlich | 365 365
2x taglich

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 1-2 Kapseln Kontinuierlich | 365 365
2x taglich

ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 1 Inhalation kontinuierlich 365 365

terol 1x taglich

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 1- 3 Tabletten | Patienten- Patienten- Patienten-
1x taglich individuell un- | individuell un- | individuell

terschiedlich terschiedlich unterschied-
lich

Prednisolon 1-3 Tabletten** | Patienten- Patienten- Patienten-

1x taglich individuell un- | individuell un- | individuell

terschiedlich

terschiedlich

unterschied-
lich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2 Hube kontinuierlich 365 365
1x taglich
Anti-IgE-Antik6rper
Omalizumab®® 1 Injektion 13- 26 1 13 - 26

alle 2 oder 4 Wo-

chen

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages-)Dosen als Berechnungs-
grundlage herangezogen.

15 Entsprechend der Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei de-
nen von einem IgE-(ImmunglobulinE-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.
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Laut Fachinformation soll Reslizumab in Abhangigkeit vom Kérpergewicht dosiert werden.
Fiar die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéangig zu dosierenden Arzneimitteln
legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde.
Fur das Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Kdpergewicht von 76,3 kg ent-
sprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013“ angenommen. Folglich
bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern fir die Kostenberechnung
unbertcksichtigt. Bei einer empfohlenen Gabe von 3 mg/kg ergibt sich demnach ein Ver-
brauch von 228,9 mg Reslizumab pro Behandlungstag.

Fir das inhalative Corticosteroid Budesonid wird bei schwerem Asthma eine mittlere Erhal-
tungsdosis von 800 taglich empfohlen. Die ggf. mégliche Maximaldosis von Budesonid von
1600 bzw. 2000 ug (als kurzzeitige Gabe) flief3t nicht in die Kosten ein.

Fir das langwirksame Beta-2-Sympathomimetikum Formoterol wird fir Patienten mit persis-
tierendem, mittelschwerem bis schwerem Asthma eine tagliche Erhaltungsdosis von 24 ug
bis zu 48 ug empfohlen. Der Verbrauch wird aus dem Grund als Spanne angegeben. Gemal}
Fachinformation kdnnen - falls notwendig - zusatzlich zur Erhaltungsdosis zusatzliche Inhala-
tionen zur Erleichterung der Symptome angewendet werden, sodass die maximale Tagesdo-
sis ggf. auf 6 Inhalationen erhéht werden kann. Diese moégliche Maximaldosis flief3t nicht in
die Kosten ein.

Fir die Fixkombination Fluticason/Vilanterol wird in der Fachinformation entweder eine Er-
haltungsdosis von 92/22 ug pro Tag, und insofern das Asthma mit dieser Dosis nicht kontrol-
liert werden kann, wird die hohere Dosis von 184/22 ug empfohlen. Bei dem vorliegenden
Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die hohere Dosis indiziert ist.

Da die Omalizumab-Gabe in Abhangigkeit des IgE-Basiswertes und des Korpergewichts
erfolgt, ergibt sich eine Spanne von 75 mg aller 4 Wochen bis 600 mg aller 2 Wochen.

Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Verbrauch pro | Jahresdurch-

Therapie (mQ) Packung®® Behandlungstag | schnittsver-
(Einzeldo- (gof. Spanne) brauch (Ein-
sen®’) zeldosen)

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab 100 mg 1 228,9 mg 39

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 400 pg 200 800 pg 730
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 12 ug 180 24 ug — 48 ug 730 - 1460
ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 184 /22 ug 90 184/ 22 ug 365

18 Jeweils groRte Packung bzw. kostengiinstigste Stickelung.
o Kapseln zur Inhalation (Pulverinhalator), Hilbe (Druckgasinhalator), Fertigspritzen bzw. Infusionsiésungen.
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Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Verbrauch pro | Jahresdurch-
Therapie (mQ) Packung™® Behandlungstag | schnittsver-
(Einzeldo- (gof. Spanne) brauch (Ein-
sen'’) zeldosen)
terol

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Prednisolon 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2,5 ug 180 5 ug 730

Zweckmafige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 400 pg 200 800 ug 730

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 12 ug 180 24 ug — 48 ug 730 - 1460

ICS+LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/ Vilan- 184 /22 ug 90 184/ 22 ug 365

terol

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Prednisolon 5mg 100 5-15mg Patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 2,5 ug 180 5 ug 730

Anti-IgE-Antikbrper

Omalizumab™ 75 mg 1 75 mg 13

150 mg 10 600 mg 104
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach 8§ 130 Absatz 1 SGB V, er-
hoben. Fir die Beta-2-Sympathomimetika, inhalative Corticosteroide, ICS + LABA Fixkombi-
nationen und oralen Corticosteroide wurde der jeweilige Festbetrag zugrunde gelegt.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Thera-
pie

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungsgro-
3e)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab

639,86 €

603,27€
[1,77€'%; 34,82 €Y

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosiert)

Budesonid

48,02 €

43,32 €[1,77 €% 2,93 €]

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoterol

83,67 €

76,15 € [1,77 €%, 575€"

ICS+LABA Fixkombination

en’' (hochdosiert)

Fluticason/ Vilanterol
(184/ 22 pg)

142,13 €

129,99 € [1,77 €'°; 10,37 €]

Orale Corticosteroide® (OCS)

Prednison

16,41 €

14,21 €[1,77 €', 0,43 €]

Prednisolon

15,10 €

13,00 €[1,77 €%, 0,33 €]

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium

176,30 €

165,38 € [1,77 €% 9,15 €]

Zweckmalfige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide®’ (ICS, hochdosiert)

Budesonid

48,02 €

43,32 €[1,77 €'%; 2,93 €Y

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoterol

83,67 €

76,15 €[1,77 €°; 5,75 €]

'8 Rabatt nach § 130 SGB V.
19 Rabatt nach § 130a SGB V.
® Festbetrag Stufe II.

21 Festbetrag Stufe Ill.

Z Festbetrag Stufe .
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Bezeichnung der Thera- | Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
pie (Apothekenabgabepreis nach | vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgro-
3e)
ICS+LABA Fixkombinationen** (hochdosiert)
Fluticason/ Vilanterol 142,13 € 129,99 €[1,77 €'°; 10,37 €"]
(184/ 22 pg)

Orale Corticosteroide®* (OCS)

Prednison 16,41 € 14,21 €[1,77 €'%,0,43 €Y
Prednisolon 15,10 € 13,00 €[1,77 €'%, 0,33 €"]
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 176,30 € 165,38 €[1,77 €'% 9,15 €Y
Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab™ 263,67 € (75 mg, 1 FS%) 24791 €

[1,77 €'%;13,99 €]
4.840,00 € (150 mg, 10 FS®) | 4.565,09 €
[1,77 €'%; 273,14 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2017

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden
Kosten als Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berilicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhan-
delt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht
offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitdten fir Zytostatika-Zubereitungen,
die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ ist, c) ggf. zu

23 Fertigspritzen.
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einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grin-
den insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenuber ist
der in den Verzeichnisdiensten nach 8 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéngliche Apotheken-
verkaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) fallen Zuschlage fiir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrdge kdnnen in Vertragen
unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Héhe des
Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfsta-
xe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die
Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser
Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlége auf den Apothekeneinkaufs-
preis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der Applikationsgefalie
und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Juni 2016 die zweckmalfiige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 13. Januar 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer geman 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Reslizumab beim G-BA ein-
gereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 16. Januar 2017 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Reslizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. April 2017 tUbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 18. April 2017 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 9. Mai
2017.

Die mindliche Anhérung fand am 22. Mai 2017 statt.

Mit Schreiben vom 22. Mai 2017 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 8. Juni 2017 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 20. Juni 2017 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2017 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |7. Juni 2016 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 16. Mai 2017 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |22. Mai 2017 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender Be-
wertung von Unterlagen

AG 8 35a 30. Mai 2017 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG

13. Juni 2017 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |20. Juni 2017 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. Juli 2017 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anla-
ge Xl AM-RL

Berlin, den 6. Juli 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl —Beschliisse iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35 SGB V -
Reslizumab

Vom 6. Juli 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2017 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BANnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 15. Juni 2017 (BAnz AT 17.07.2017
B3), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Reslizumab
wie folgt ergénzt:
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Reslizumab

Beschluss vom: 6. Juli 2017
In Kraft getreten am: 6. Juli 2017
BAnz AT 28.07.2017 B3/ Berichtigung BAnz AT 21.08.2017 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. August 2016):

CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt
5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren
eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen
Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:
- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilata-
toren (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide* oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusétzlich zu hoch-
dosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
und ggf. orale Corticosteroide* oder

- gof. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodi-
latatoren (LABA) mit oralen Corticosteroiden*

*Orale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt
werden.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von
akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch lber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelméafRig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.
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Ergebnisse der relevanten Studienpopulation® der Studien 3082 und 3083:

Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.

kategorie Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich zur Kontrolle

Endpunkt zur Basistherapie Basistherapie

Studie

Mortalitat

Gesamt- N Patienten mit Er- N Patienten mit Ereig- RR [95 %-KI];

mortalitat eignis n (%) nis n (%) p-Wert
3082 80 0(0) 76 0(0) n.b.
3083 59 0(0) 69 0(0 n.b.

Gesamt n.b.

Morbiditat

Klinisch signifikante Exazerbationen (CAE)®

N Patienten mit Er- N Patienten mit Ereig- RR [95 %-KI];
eignis n (%) nis n (%) p-Wert
0,69 [0,42; 1,15];
3082 80 19 (24) 76 26 (34) 0.154
0,73 [0,36; 1,49];
3083 59 10 (17) 69 16 (23) 0387
Gesamt 0,71 [0,47; 1,06]; 0,096
Rate Ratio
Mittlere Rate® [95 %-KI] Mittlere Rate® [95 %-KI] [95 %-KI];
p-Wert
3082 0,30 [0,16; 0,55] 0,53 [0,30; 0,92] 0,571[0,30; 1,07;
0,079
3083 0,24 [0,06: 0,87] 0,38 [0,12; 1,25] 0,61 0,25; 1,53};
0,295
Gesamt 0,58 [0,35; 0,97]; 0,038
ASUI'
Werte -
Ande- .
Analyse zum S0 rung S ALY | g o
o o | dien- . e | Studien- | Studien- )
individuellen N : Studien- | N : [95 %-KI];
Studienende’ ECIIAT ende GG e p-Wert
MW MW (SD) MW (SD) | MW (SD)
(SD)
0,58 0,24 0,55 0,16 0,09 [0,03; 0,16];
3082 81 020 | 024y | | 021 | (022 0,005

! Entsprichtder zulassungsrelevanten Teilpopulation der Studien: insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw.
28 % (3083) der jeweiligen Studienpopulation.
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Endpunkt-

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

kategorie Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich zur Kontrolle
Endpunkt zur Basistherapie Basistherapie
Studie
0,59 0,25 0,64 0,14 0,08 [0,02; 0,14];
3083 91 022 | ©25 |% | ©21) (0.25) 0,012
0,08 [0,04; 0,13]; <0,001
Gesamt Hedges'g"; 0,45 [0,21; 0,69]
Werte | Ande- Ande-
Stu- rung Werte rung LS-MD
Analyse Gber | . | dien- Studien- | e | Studien- | Studien- [95 %-KI]:
52 Wochen' beginn | ende beginn ende 0 -Wert
MW LS-MW MW (SD) | LS-MW P
(SD) (SE) (SE)
0,58 0,24 0,55 0,15 0,09 [0,04; 0,13];
3082 81 02 | ©02 | ™| ©21 | (002 <0,001
0,59 0,18 0,64 0,11 0,07 [0,02; 0,11];
3083 1 022 | 003 |® | (021 | (003 0,004
Gesamt 0,08 [0,04; 0,11]; <0,001
Hedges“g": 0,59 [0,35; 0,83]
ACQ-5
\é\ﬁrte Ande- Werte Ande-
Analyse zum dien- rung Studien- rung LS-MD
individuellen | N° beginn Studien- | N° beainn Studien- | [95 %-KI];
Studienende® M\?v ende M\?V (SD) ende p-Wert
(D) MW (SD) MW (SD)
2,80 -1,35 2,90 -0,94 -0,46 [-0,83; -0,08];
3082 801 098 | @36 || 098 | (110 0,019
2,71 -1,39 2,51 -0,83 -0,41 [-0,79; -0,02];
3083 1 @10 | @3 | %8| ©o9 | (135 0,038
-0,43 [-0,70; -0,16]; 0,002
Gesamt Hedges g’ -0,38 [-0,61; -0,14]
Werte | Ande- Ande-
Stu- rung Werte rung LS-MD
Analyse uber N© dien- Studien- N° Studien- | Studien- [95 %-KI
52 Wochen beginn | ende beginn | ende W grt '
MW LS-MW MW (SD) | Ls-Mw | P
(SD) (SE) (SE)
2,80 -1,30 2,90 -0,93 -0,37 [-0,65; -0,08];
3082 801 098 | 013 || (09 | (013 0,012
2,71 -1,02 2,51 -0,78 -0,24 [-0,53; 0,05];
3083 91 @10 | ©02 |%] (099 | (020 0,101
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Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Interventionvs.

kategorie Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich zur Kontrolle

Endpunkt zur Basistherapie Basistherapie

Studie

Gesamt -0,31 [-0,51; -0,10]; 0,003
Hedges'd" -0,35 [-0,59; -0,12]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

AQLQ- N Patienten mit Er- N Patienten mit Ereig- RR [95 %-KI];
Responder® eignis n (%) nis n (%) p-Wert
1,15 [0,91; 1,45];
3082 76 54 (71) 71 44 (62) 0,248
1,37 [1,07; 1,77];
3083 55 43 (78) 65 37 (57) 0.014
Gesamt 1,25 [1,04; 1,49]; 0,015
Nebenwirkungen
Endpunkt N Patienten mit Er- N Patienten mit Ereig- RR [95 %-KI];
eignis n (%) nis n (%) p-Wert
UE (erganzend dargestellt)®
3082 80 64 (80) 76 67 (88) —
3083 59 44 (75) 69 54 (78) -
SUE*
0,40 [0,15; 1,07];
3082 80 5 (6) 76 12 (16) 0.068
1,00 [0,36; 2,82];
3083 59 6 (10) 69 7 (10) 0.996
Gesamt 0,62 [0,25; 1,55]; 0,309
Abbruch wegen UE®
0,48 [0,09; 2,52];
3082 80 2 (3) 76 4 (5) 0,382
1,17 [0,25; 5,58];
3083 59 3(5) 69 3(4) 0,844
Gesamt 0,77 [0,25; 2,40]; 0,650

a. Operationalisiert als Notfallbehandlung aufgrund asthmatischer Beschwerden: ungeplanter Arzt-
besuch, Notaufnahme, Hospitalisierung.

b. Adjustierte Raten und Rate Ratios bestimmt durch Negativ-Bionominal-Regression, vermutlich mit
Behandlungsgruppe und Stratifikationsfaktoren der Randomisierung (Anwendung won OCS und
geographische Region zu Studienbeginn) als Modellfaktoren und die logarithmische Nachbe-

obachtungszeit als

Off-Set-Variable.

c. Responsekriterium: Verbesserung um mindestens 0,5 Punkte zum jeweiligen patientenindividuel-

len Studienende.

d. Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers ohne Asthmawerschlechterung.
e. Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers bertcksichtigt
wurden, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patien-
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Endpunkt- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Interventionvs.

kategorie Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich zur Kontrolle
Endpunkt zur Basistherapie Basistherapie
Studie

tenzahlen basieren.

f.  Der ASUI beinhaltet elf Fragen zur Haufigkeit und Schwere der Asthmasymptomatik sowie Ne-
benwirkungen. Der Score kann Werte von 0 bis 1 annehmen. Je niedriger der Wert ist, desto
schwerer sind die Asthmasymptome.

g. Die Analyse zum individuellen Studienende basiert auf einem ANCOVA-Modell mit den fixen Ef-
fekten Behandlung, OCS-Anwendung zu Studienbeginn und geographischer Region sowie den
Werten zu Studienbeginn als Kovariable. Das Studienende war definiert als der Zeitpunkt der letz-
ten patientenindividuellen Beobachtung.

h. Berechnung des IQWIiG.

i. MMRM-Auswertung mit den fixen Effekten fir Behandlung, OCS-Anwendung zu Studienbeginn,
geographischer Region, Visite, der Interaktion von Behandlung und Visite sowie den Kovariaten
Wert zu Studienbeginn und Patient als zufélliger Effekt.

k. Der ACQ-5 umfasst funf Fragen zur Asthmakontrolle. Er kann Werte von 0 bis 6 annehmen. Ho-
here Werte bedeuten eine schlechtere Asthmakontrolle.

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ANCOVA: Analysis of Covariance; ASUI: Asthma Symptom
Utility Index; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; CAE: clinical asthma exacerbation (klini-
sche Asthmaexazerbation); ITT: intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI. Konfidenzintervall; LOCF:
Last Observation Carried Forward; LS = least squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; OCS: orales Corticosteroid;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Stan-
dardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: ver-
sus

Ergebnisse zur OCS-Anwendung in den Studien 3082 und 3083:

Studie 3082 3083
Anwendung Reslizumab Placebo zu- Reslizumab Placebo zu-
Kategorie zusétzlich zur sét_zlich zur zusatzlich zur sét_zlich zur
Basistherapie | Basistherapie | Basistherapie | Basistherapie
N =80 N =76 N =59 N = 69
OCS-Anwendung zu Studienbeginn®
n (%) 13 (16) 26 (34) 10 (17) 8 (12)
Initilierung einer OCS-Therapie wéhrend der Studie
n (%) 33 (41,3) 29 (38,2) 18 (30,5) 28 (40,6)
Dauer der OCS-Behandlung (Tage)
MW (SD) 25,9 (66,7) 26,7 (28,0) 11,1 (7,3) 56,1 (120,3)
Median [Min; Max] 10,0 [3,0; 12,0 [2,0; 10,0 [1,0; 30,0] 12,0 [3,0;
392,0] 117,0] 431,0]
Betamethason Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 1,5 (k. A) = - —
Median [Min; Max] | 1,5[1,5; 1,5] = P —

Methylprednisolon Dosis (mg/Tag)
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Studie 3082 3083
Anwendung Reslizumab Placebo zu- Reslizumab Placebo zu-
Kategorie zusatzlich zur satzlich zur zusatzlich zur satzlich zur
Basistherapie | Basistherapie | Basistherapie | Basistherapie
N =80 N =76 N =59 N = 69
MW (SD) 16,0 (6,8) 27,1 (5,9) 18,7 (4,6) 19,9 (7,9)
Median [Min; Max] 16,0 [11,2; 29,2 [18,4; 16,0 [16,0; 22,2 [8,5; 32,0]
20,8] 32,0] 24,0]
Prednison und Prednisolon Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 30,8 (10,3) 32,6 (8,1) 28,5 (18,5) 27,5 (9,7)
Median [Min; Max] | 30,0 [6,3; 50,0] 34,9 [12,2; 23,3 [5,0; 70,0] | 30,0 [5,0; 50,0]
45,0]
Erhohung der Dosis der bestehenden OCS-Therapie wahrend der Studie
n (%) 5 (6,3) 14 (18,4) 2 (3,4) 5(7,2)
Dauer der OCS-Behandlung (Tage)
MW (SD) 124,8 (117,7) | 227,3 (121,6) | 252,5 (16,3) 170,0 (154,4)
Median [Min; Max] 84,0 [10,0; 282,0 [7,0; 252,5 [241,0; 193,0 [8,0;
297,0] 377,0] 264,0] 327,0]
Deflazacort Dosis (mg/Tag)
MW (SD) _ 48,8 (k. A) P P
Median [Min; Max] = 48,8 [48,8; b b
48,8]
Methylprednisolon Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 42 (k. A) 10,2 (3,9) b 14,1 (14,0)
Median [Min; Max] 4,2 [4,2; 4,2] 9,5[5,9; 16,0] P 14,1 [4,2; 24,0]
Prednison und Prednisolon Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 22,4 (9,7) 15,3 (10,1) 8,8 (4,4) 10,5 (0,5)
Median [Min; Max] 22,7 [12,7; 12,1 [6,9; 8,8[5,7; 12,0] 10,6 [10,0;
31,4] 37,5] 11,0]

a.

b. Das Medikament wurde in dem Studienarm nicht verabreicht.

Angaben basieren auf dem eCRF. Es liegen auch Daten vor, die auf den Angaben basieren, die
bei Randomisierung mittels IRT erhoben wurden. Die Abweichung zwischen den Angaben ist je-
doch nicht schwerwiegend und fir die vorliegende Bewertung nicht relevant.

eCRF: electronic Case Report Form; IRT: Interactive Response Technology; k. A.: keine Angabe;
Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der vom pharmazeutischen
Unternehmer ausgewerteten Teilpopulation; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; OCS: orales Corti-
costeroid; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 4.800 bis 12.000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu CIN-
QAERO® (Wirkstoff: Reslizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 9. Juni 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003912/WC500212250.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab 23.527,53 €

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosiert)

Budesonid 158,12 €

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika’® (LABA)

Formoterol® 308,83 - 617,66 €

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/Vilanterol 527,18 €

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison Patientenindividuell unterschiedlich
Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 670,71 €

Zweckmaliige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosiert)

? Beispielhaft ist der kostengiinstigste Vertreter dargestellt (eventuelle Spannen ergeben sich aus Dosierungs-
spannen).

® Die Kosten von Formoterol sind als Spanne fir die Behandlung bei mittelschwerem bis schwerem Asthma dar-
gestellt (12 - 48 ug).
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Budesonid

158,12 €

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoterol®

308,83 - 617,66 €

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/Vilanterol

527,18 €

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison

Patientenindividuell unterschiedlich

Prednisolon

Patientenindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium

670,71 €

Anti-lgE-Antik6rper

Omalizumab*

3.222,83 - 47.476,94 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.06.2017)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten pro | Anzahl pro Kosten pro
der Therapie Einheit Patient pro Patient pro
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab |Zuschlag fur die Herstellung einer |71 € 13 923 €
parenteralen Losung mit monoklo-
nalen Antikdrpern

Zweckmalige Vergleichstherapie

entfallt

4 Entsprechend der Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
von einem IgE-(ImmunglobulinE-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschlusstritt am Tag seiner Vero6ffentlichung im Internet auf den Internet-
seiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 6. Juli 2017 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 31. Juli 2020 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 6. Juli 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIlI - Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Reslizumab

Vom 6. Juli 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2017 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Juni 2017 (BAnz AT
17.07.2017 B3), wie folgt zu andern:

L.
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Reslizumab wie folgt erganzt:
Reslizumab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. August 2016):

CINQAERQ wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das
trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzu-
reichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt 5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren eosinophilen Asthmas bei
erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller
unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit Tiotropium
und gegebenenfalls orale Corticosteroide* oder

= bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas gegebenenfalls Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten inhala-

tiven Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und gegebenenfalls orale Corticosterocide®
oder

- gegebenenfalls der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
mit oralen Corticosteroiden*

* Orale Corticostercide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt wearden.
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit
oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Dia POF-Diatal dar grmlli chen Waratfertlichung ist mit & ner qualitzierten alakironiseh en Signator gamai § 2Mr 3 Signaty macalz [S19G] varsahan Slahe dazu Hirsals a0 Infseite
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch lber die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus
regelmalig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Ergebnisse der relevanten Studienpopulation' der Studien 3082 und 3083:

Endpunktkategorie Interventionsgrup pe Kontrollgruppe
Endpunkt Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basistherapie zur Basistherapie Kontrolle
Mortalitat
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI];
Gesamtmortalitat N n (%) N n (%) p-Wert
3082 80 0 (@ 76 0 () n. b.
3083 59 0 (@ 69 0 () n. b.
Gesamt n. b.
Morbiditat
Klinisch signifikante Exazerbationen (CAE)®
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI;
M n (%) N n (%) p-Wert
3082 80 19 (24) 76 26 (34) 0,69
[0,42; 1,15];
0,154
3083 59 10(17) 69 16 (23) 0,73
[0,36; 1,49];
0,387
Gesamt 0,71 [0,47; 1.06e]; 0,096
Rate Ratio
Mittlere Rate® Mittlere Rate® [95 %-KI];
[95 %-KI] [95 %-Kl] p-Wert
3082 0,30 0,53 0,57
[0,16; 0,55] [0,30; 0,92] [0,30: 1,07];
0,079
3083 0,24 0,38 0,61
[0,06; 0,87] [0,12; 1,25] [0,25; 1,53];
0,295
Gesamt 0,58 [0,35; 0,97]; 0,038
ASUIf
Werte Anderung Werte Anderung
Analyse zum Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
individuellen beginn ende beginn ende [95 %-KI];
Studienende? N MW (3D MW (3D) NE MW (SD) MW (3D) p-Wert
3082 78 0,58 (0.20) | 0,24 (0,24) 74 0,55 (0,21) | 0,16 (0,22) 0,09
[0,03: 0,16];
0,005
3083 59 0,59 (0,22) | 0,25 (0,25) 67 0,64 (0,21) | 0,14 (0,25) 0,08
[0,02; 0,14];
0,012
Gesamt 0,08 [0,04; 0,13]; < 0,001
Hedges'g™: 0.45 [0,21; 0,69

population.

Entspricht der zulassungsrelevanten Teillpopulation der Studien: insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw. 28 % (3083) der jeweiligen Studien-
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Endpunktkategorie Interventionsgruppe Kontrollgrup pe
End punkt Reslizumab zusétzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basistherapie zur Basistherapie Kontrolle
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
Analyse liber beginn ende beginn ende [95 %-KI];
52 Wochen! N® MW (SO) |LS-MW(SE)| N® |LS-MW(SD)| MW (SE p-Wert
3082 78 0,58 (0.20) | 0.24(0,02) 74 0.55 (0.21) | 0,15 (0.,02) 0,09
[0,04; 0,13];
< 0,001
3083 59 0,59 0.22) | 0,18 (0,03) 67 0.64 (0.21) | 0,11 (0,03) 0,07
[0.02; 0,11]:
0,004
Gesamt 0,08 [0,04; 0,11]; < 0,001
Hedgesg": 0,59 [0,35; 0,83]
ACQ-5*
Werte Anderung Werte Anderung
Analyse zum Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
individuellen beginn ende beginn ende [95 %6-KI);
Studienende? N® MW (SD) MW (SD) NE MW (SD) MW (SD) p-Wert
3082 80 2,80 (098 |-1.35(138 | 75 2,90 (0,98) | 0,94 (1,10) -0.46
[-0,83; -0,08];
0,019
3083 59 2,71 (1,10 | -1.39 (135 | 68 2,51 (0,99) | -0.83 (1,35 0.4
[-0,79; -0,02];
0.038
Gesamt -0,43 [-0,70; -=0,16]; 0,002
Hedges'g: —0,38 [-0,61; -0,14]
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
Analyse lUber beginn ende beginn ende [95 %%-KI);
52 Wochen' N® MW (SD) [LS-MW(SE)| N® [LS-MW(SD)| MW (SE p-Wert
3082 80 2,80 (0,98) | -1.30 013 | 75 2,90 (0,98) | 0,93 (0,13) -0.37
[-0,65; -0,08];
0,012
3083 59 2,1 (110 | -1,02(0,2) 68 2,51 (0,09) | -0,78 (0,20 -0.24
[-0,53; 0,05];
0.101
Gesamt -0,31 [-0,51; -0,10]; 0,003
Hedges'g": -0,35 [-0.59; -0,12]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI):
AQLQ-Responder® N n (%) N n (%) p-Wert
3082 76 54 (71) [l 44 (B2) 115
[0,81; 1,45];
0,248
3083 55 43 (78) 65 37 (57) 137
[1.07; 1,77];
0,014
Gesamt 1.25[1,04; 1,49]: 0,015
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Endpunktkategorie Interventionsgrup pe Kontrollgrup pe
Endpunkt Reslizumab zusétzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basistherapie zur Basistherapie Kontrolle
Mebenwirkungen
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI;
Endpunkt M n (%) M n (%) p-Wert
UE (ergénzend dargestellt)®
3082 80 64 (80) 76 67 (88) -
3083 59 44 (75) 69 54 (78) -
SUE®
3082 80 5 (B) 76 12 (16) 040
[0.15; 1,07
0,068
3083 59 6110) 69 7(10) 1,00
[0,36; 2,82];
0,996
Gesamt 0,62 [0,25; 1,55]; 0,309
Abbruch wegen UE®
3082 80 2(3) 76 4 (5) 0,48
[0,09; 2,52];
0,382
3083 59 3(5) 69 34) 117
[0,25; 5,58];
0,844
Gesamt 0,77 [0,25; 2,40]; 0,650

a Operationalisiert als Notfallbehandlung aufgrund asthmatischer Beschwerden: ungeplanter Arztbesuch, Notaufnahme, Hospi-
talisierung.

b Adjustierte Raten und Rate Ratios bestimmt durch Negativ-Bionominal-Regression, vermutlich mit Behandlungsgruppe und
Stratifikationsfaktoren der Randomisierung (Anwendung von OCS und geographische Region zu Studienbeginn) als Modell-
faktoren und die logarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-Variable.

¢ Responsekriterium: Verbesserung um mindestens 0,5 Punkte zum jeweiligen patientenindividuellen Studienende.
d Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers ochne Asthmaverschlechterung.

e Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers berlicksichtigt wurden, die Werte bei Studien-
anfang (gegebenenfalls bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

f Der ASUI beinhaltet eff Fragen zur Haufigkeit und Schwere der Asthmasymptomatik sowie Nebenwirkungen. Der Score kann
Werte von 0 bis 1 annehmen. Je niedriger der Wert ist, desto schwerer sind die Asthmasymptome.

g Die Analyse zum individuellen Studienende basiert auf einem ANCOVA-Modell mit den fixen Effekten Behandlung, OCS-An-
wendung zu Studienbeginn und gecgraphischer Region sowie den Werten zu Studienbeginn als Kovariable. Das Studienende
war definiert als der Zeitpunkt der letzten patientenindividuellen Beobachtung.

h Berechnung des IQWIG.

i MMRM-Auswertung mit den fixen Effekten fir Behandlung, OCS-Anwendung zu Studienbeginn, gecgraphischer Region, Visite,
der Interaktion von Behandlung und Visite sowie den Kovariaten Wert zu Studienbeginn und Patient als zufilliger Effekt.

k Der ACQ-5 umfasst fiinf Fragen zur Asthmakontrolle. Er kann Werte von 0 bis 6 annehmen. Héhere Werte bedeuten eine
schlechtere Asthmakontrolle.

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ANCOVA: Analysis of Covariance; ASUL: Asthma Symptom Utility Index; AQLQ: Asthma
Quality of Life Questionnaire; CAE: clinical asthma exacerbation (klinische Asthmaexazerbation); ITT: intention to treat; k. A keine
Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS = least squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMBM: ge-
mischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (min-
destens einem) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; OCS: orales Corticosteroid; RCT: randomisierte kentrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Ergebnisse zur OCS-Anwendung in den Studien 3082 und 3083:

Studie 3082 3083
Reslizumab Placebo Reslizumab Placebo
zusatzlich zur zus#tzlich zur zusdtzlich zur zus#tzlich zur
Anwendung Basistherapie Basistherapie Basistherapie Basistherapie
Kategorie N = 80 M= 76 N =53 M =69

0CS-Anwendung zu Studienbeginn®
n (%) | 13 (16) | 26 (34) | 10 (17) ‘ 8 (12)

Initiierung einer OCS-Therapie wahrend der Studie

n (%) | 33 (41,3) | 29 (38,2) | 18 (30,5) ‘ 28 (40,6)
Dauer der OCS-Behandlung (Tage)

MW (SD) 25,8 (66,7) 26,7 (28,0) 11,1 (7,3) 56,1 (120,3)
Median [Min; Max] 10,0 [3,0: 382,0] 12,0 [2,0: 117,0] 10,0 [1,0; 30,0] 12,0 [3.0; 431,0]
Betamethason Dosis (mg/Tag)

MW (SD) 1,5k A) b e b
Median [Min; Max] 15 [1,5:1.5] b b b
Methylprednisolon Dosis (mg/Tag)

MW (SD) 16,0 (6.8) 27,1 (5.9 18,7 (4,8) 19,9 (7.9)
Median [Min; Max] 16,0 [11,2; 20,8] 29,2 18,4, 32,0 16,0 [16,0; 24,0] 22,2 [8.5; 32,0
Prednison und Prednisclon Daosis (mg/Tag)

MW (SD) 30,8 (10,3) 32,6 (8.1) 28,5 (18.,5) 27,59.7)
Median [Min; Max] 30,0 [6.3; 50,0 34,9 12,2, 45,0] 233 [5.0; 70,0] 30,0 [5.0; 50,0
Erhéhung der Dosis der bestehenden OCS-Therapie wahrend der Studie

n (%) 5 (6.3) 14 (18,4) 2(3.4) 5(7.2)
Dauer der OCS-Behandlung (Tage)

MW (SD) 1248 (117.7) 227.3 (121.8) 252,5 (16,3) 170,0 (154.4)
Median [Min; Max] 84,0 10,0; 297,0] | 2820 [7,0; 377,0] |252,5 [241,0; 264,0]| 193,0 [8,0; 327,0]
Deflazacort Dosis (mg/Tag)

MW (SD) -° 48.8 (k. A) - >
Median [Min; Max] -° 48.8 [48,8; 48.8] - L
Methylprednisolon Dosis img/Tag)

MW (SD) 4.2 k. A) 10,2 (3.9) - 14,1 (14,0)
Median [Min; Max] 42 [4.2:42) 9.5[5.9:16.0] - 14,1 [4.2; 24,0]
Prednison und Prednisclon Daosis (mg/Tag)

MW (SD) 224 (9,7) 15,3 (10.1) 8.8 (4,4 10,5 (0.5)
Median [Min; Max] 227 [12,7:31.4) 12,1 [6,9; 37.5] 88 [5,7:12,0] 10,6 [10,0; 11,0

a Angaben basieren auf dem eCRF. Es liegen auch Daten vor, die auf den Angaben basieren, die bei Randomisierung mittels IRT
erhoben wurden. Die Abweichung zwischen den Angaben ist jedoch nicht schwerwiegend und fir die vorliegende Bewertung
nicht relevant.

b Das Medikament wurde in dem Studienarm nicht verabreicht.

eCRF: electronic Case Report Form; IRT: Interactive Response Technology: k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patierten in der vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewerteten Teilpopulation; n: Anzahl Patienten
in der Kategorie; OCS: orales Corticosteroid; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 4 800 bis 12 000 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu CINQAERO® (Wirkstoff: Reslizumab) unter folgendem

Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 9. Juni 2017):

hitp://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003912/

WC500212250.pdf
4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Reslizumab | 23 527,53 €
ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosiert)

Budesonid | 158,12 €

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoteral®

308,83 - 617,66 €

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/Vilanterol

527,18 €

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison

Patientenindividuell unterschiedlich

Prednisolon

Patientenindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 670,71 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie

ICS + LABA

Inhalative Corticosteroide® (ICS, hochdosier)

Budesonid | 158,12 €

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika® (LABA)

Formoterol®

308,83 - 617,66 €

ICS + LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Fluticason/Vilanterol

527,18 €

Orale Corticosteroide (OCS)

Prednison

Patientenindividuell unterschiedlich

Prednisolon

Patientenindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium

670,71 €

Anti-lgE-AntikGrper

Omalizumab®

3 222,83 -47 476,94 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2017)

Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Beispielhaft ist der kestenglnstigste Vertreter dargestellt (eventuelle Spannen ergeben sich aus Dosierung sspannen).
Die Kosten von Fomoteral sind als Spanne fir die Behandlung bel mittelschwerem bis schwerem Asthma dargestellt (12 = 48 pg).

“ Entsprechend der Fachinformation solite Omalizumab nur bel Patienten in Betracht gezogen werden, bel denen von elnem |gE-{lmmunglobulinE-)

vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Reslizumab Zuschlag for die Herstellung 71€ 13 923 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie

entfallt

Inkrafttreten

1. Der Beschluss fritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses am 6. Juli 2017 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 31. Juli 2020 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. Juli 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Berichtigung
der Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Reslizumab

Die Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl = Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Reslizumab vom 6. Juli 2017 (BAnz AT 28.07.2017 B3) wird
berichtigt.

In Abschnitt | Nummer 1 Buchstabe b lautet die Tabelle .Ergebnisse der relevanten Studienpopulation’ der Studien

3082 und 3083.° richtig wie folgt:

Endpunktkategorie Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Endpunkt Reslizumab zusatzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basisthermapie zur Basistherapie Kortrolle
Mortalitat
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-Kl];
Gesamtmortalitat M n (%) N n (%) p-Wert
3082 80 0 (0) 76 0 (0) n. b.
3083 59 0 (0 69 0 {0) n. b.
Gesamt n. b.
Morbiditat
Klinisch signifikante Exazerbationen (CAE)®
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-Kl];
M n (%) N n (%) p-Wert
3082 80 19 (24) 76 26 (34) 0,69
[042;1,15];
0,154
3083 59 10 (17) 69 16 (23) 0,73
[0,36; 1,49];
0,387
Gesamt 0,71 [0.,47; 1,06]; 0,096
Rate Ratio
Mittlere Rate® Mittlere Rate® [95 %-KI];
[95 %-Kl] [95 %-KI p-Wert
3082 0,30 053 0,57
[0,16; 0,55] [0,30; 0,92] [0,30; 1,07];
0,079

' Entspricht der zulassungsmelevanten Tellpopulation der Studien: insgesamt 284 Patienten, ca. 32 % (3082) bzw. 28 % (3083) dar jeweiligen Studien-

population.

Dia POF-Datel dar amblich en Yaraantichung ist mit siner quainziaran eakdran ischan Sgnatur gemal § 2 Nr. 2 Signaturgeselz (S10G | vergahon. Siahe dazu Hirals st Infgeite
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Endpunktkategorie Interventionsgrup pe Kentrollgruppe
Endpunkt Reslizumab zusétzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basistherapie zur Basistherapie Kortrolle
3083 0,24 0,38 0,61
[0.06; 0,87] [0.12;1,25] [0.25; 1,53]:
0,295
Gesamt 0,58 [0,35; 0,97]; 0,038
AsUl
Werte Anderung Werte Anderung
Analyse zum Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
individuellen beginn ende beginn ende [95 %-KIJ;
Studienende® N® MW (SD) MW (SD) N® MW (SD) MW (SD) p-Wert
3082 78 0,58 (0,20) | 0.24 (0.24) 74 0,55 (0,21 | 0,16 (0.22) 0,09
[0,03; 0,16];
0,005
3083 59 0,59 (0,22) | 0,25 (0,25) 67 0,64 (0,21) | 0,14 (0,25) 0,08
[0,02; 0,14];
0,012
Gesamt 0,08 [0,04; 0,13]; < 0,001
Hedgesg": 0,45 [0,21; 0,69]
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
Analyse Uber beginn ende beginn ende [95 %-KI);
52 Wocher! NE MW (SD) |LS- MW (SE)| N°® MW (SD) |LS - MW (SE) p-Wert
3082 78 0,58 (0,20) | 0,24 (0,02) 74 0,55 (0,21) | 0,15 (0,02) 0,08
[0,04; 0,13];
< 0,001
3083 59 059 (0,22) | 0,18 (0,03 67 0,64 (0,21) | 0,11 (0,03) 0,07
[0,02; 0,11)
0,004
Gesamt 0,08 [0,04; 0,11]; < 0,001
Hedges'g": 0,59 [0,35; 0,83
ACQ-5*
Werte Anderung Werte Anderung
Analyse zum Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
individuellen beginn ende beginn ende [95 %-KIJ;
Studienende? NE MW (SD) MW (SD) NE MW (SD) MW (SD) p-Wert
3082 80 2801(0,98) | -1.,35(1,36) 75 290(098) | -0,94(1,10) -0.46
[-0,83; =0,08];
0,019
3083 59 2,71 (1,10) | -1.39 (1,35 68 251(099 |-0,83(1,35 =0.41
[0,79; =0,02];
0,038
Gesamt 0,43 [-0,70; -0,16]; 0,002
Hedges'g: -0,38 [-0,61; -0,14]
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- Studien- Studien- Studien- LS-MD
Analyse Uber beginn ende beginn ende [95 %-KIJ;
52 Wocher! N® MW (SD) |LS- MW (3E)| N°® MW (SD) |LS - MW (SE) p-Wert
3082 80 2801(0,98) | -1.30(0.13) 75 290(098) | -0,93(0,13) 037
[-0,65; =0,08];
0,012
3083 59 2,71 (1,10) | -1,02 (0,2) 68 2,51 (0,99 |-0.78 (0,20f =024
[-0,53; 0,05];
0,101
Gesamt 0,31 [-0,51; -0,10]; 0,003
Hedges'g: -0,35 [-0,59; -0,12]
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Endpunktkategorie Interventionsgrup pe Kontroligruppe
Endpunkt Reslizumab zustzlich Placebo zusatzlich Intervention vs.
Studie zur Basistherapie zur Basistherapie Kortrolle
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI];
AQLQ-Responder® N n (%) N n (%) p-Wert
3082 76 54 (71) 71 44 (B2) 1,15
[0,81; 1.45];
0,248
3083 55 43 (78) 65 37 (57) 1,37
[1.07;1,77];
0,014
Gesamt 1.25[1,04; 1,49]; 0,015
MNebenwirkungen
Patienten mit Patienten mit RR
Ereignis Ereignis [95 %-KI];
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
UE (ergénzend dargestelit)”
3082 80 64 (80) 76 67 (88) -
3083 59 44 (75) 69 54 (78) -
SUE
3082 80 5 (6) 76 12 (16) 0,40
[015;1,07];
0,068
3083 59 6 (10) 69 7010 1,00
[0.36; 2.82];
0,996
Gesamt 0,62 [0,25; 1,55]; 0,309
Abbruch wegen UE?
3082 80 2(3) 76 4 (5) 0,48
[0,09; 2,52];
0,382
3083 59 3(8) 69 34 1,17
[0.25; 5.58];
0,844
Gesamt 0,77 [0,25; 2,40]; 0,650

a Qperationalisiert als Notfallbehandlung aufgrund asthmatischer Beschwerder: ungeplanter Arztbesuch, Notaufnahme, Hospitali-
sierung.

b Adjustierte Raten und Rate Ratios bestimmt durch Negativ-Bicnominal-Regression, vermutlich mit Behandlungsgruppe und Stra-
tifikationsfaktoren der Randomisierung (Anwendung von OCS und gecgraphische Region zu Studienbeginn) als Modelfaktoren
und die legarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-Variable.

¢ Responsekriterium: Verbesserung um mindestens 0,5 Punkte zum jeweiligen patientenindividuellen Studienende.
d Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers ohne Asthmaverschlechterung.

e Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berlicksichtigt wurden, die Werte bei Studien-
anfang (gegebenenfalls bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

f Der ASUI beinhaltet elf Fragen zur Haufigkeit und Schwere der Asthmasymptomatik sowie Nebenwirkungen. Der Score kann Werte
von 0 bis 1 annehmen. Je niedriger der Wert ist, desto schwerer sind die Asthmasymptome.

g Die Analyse zum individuellen Studienende basiert auf einem ANCOVA-Modell mit den fixen Effekten Behandlung, OCS-Anwen-
dung zu Studienbeginn und geographischer Region sowie den Werten zu Studienbeginn als Kovariable. Das Studienende war
definiert als der Zeitpunkt der letzten patientenindividuellen Beobachtung.

h Berechnung des IQWIG.

i MMBM-Auswertung mit den fixen Effekten fir Behandlung, OCS-Anwendung zu Studienbeginn, geographischer Region, Visite, der
Interaktion von Behandlung und Visite sowie den Kovariaten Wert zu Studienbeginn und Patient als zufélliger Effelt.

k Der ACQ-5 umfasst finf Fragen zur Asthmakontrolle. Er kann Werte von 0 bis 6 annehmen. Hohere Werte bedeuten eine schlech-
tere Asthmakontrole.
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ACQ: Asthma Control Questionnaire; ANCOVA: Analysis of Covariance; ASUL: Asthma Symptom Utility Index; AQLQ: Asthma Quality
of Life Questionnaire; CAE: clinical asthma exacerbation (klinische Asthmaexazerbation); ITT: irtention to treat; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS = least squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; OCS: orales Corticosteroid; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Stan-
dardabweichung; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Anderungen sind in verstérkter Schrifttype dargestellt.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Januar 2017 ein Dossier zum Wirkstoff Resli-
zumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 18. April 2017 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiIiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 8. Juni 2017 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom IQWiG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die
Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.24  Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

MNutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Reslizumab

Steckbrief

Wirkstoff: Reslizumab
Handelsname: Cingagrof
Therapeutisches Gebiet: Asthma (Krankheiten des Atmungssystems)

Pharmazeutischer Unternehmer: Teva GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.01.2017

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 18.04.2017

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:05.05.2017
Beschlussfassung: Anfang Juli 2017

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erbiinet

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2017-01-15-D-271)

+ Modul 1 (210,9 kB, PDF)

+ Modul 2 (247,0 kB, PDF)

+ Modul 3 (1,2 MB, PDF)

+« Modul 4 (14,1 MB, PDF)

https://www.g-ba de/informationen/nutzenbewartung/274/

Zusammenfassende Dokumentation

18.04.2017

52



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Reslizumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (1,6 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemiB Fachinformation fiir Reslizumab (CINQAERCP)

CINQAERQ wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt 5.1).

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren
eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz heher Dasen an inhalativen
Kortikosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

+ gine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inhalativen Kortikosteroide und
der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit gof. oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in
der niedrigst-wirksamen Dosis oder Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter Pathogenese des
Asthmas Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und
langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der oralen Kortikostercidtherapie.

Stand der Information: Juni 2016

Die Aussagen zur zweckméaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalf, dass sich der
allgemein anerkannfe Stand der medizinischen Erkenninisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckmdaBigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7
Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 18.04.2017 verdffentlicht:

* Nutzenbewertung IQWIG (354,3 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 09.05.2017

+ Mindliche Anhdrung: 22.05.2017
Bitte melden Sie sich bis zum 15.05.2017 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

https://www.g-ba.de/informationennutzenbewertung/274/ 18.04.2017
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Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) geman § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

lhre Stellungnahme ist bis zum 09.05.2017 elekironisch bevorzugt dber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https:/f'www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit

Betreffzeile Stellungnahme - Reslizumab - 2017-01-15-D-271). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei
uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach
Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizuflgen. MNur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
lbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht
werden kann.

Die mindliche Anh&rung wird am 22.05.2017 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 15.05.2017 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist

versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Juli 2017). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https/fwww.g-ba.de/informatonen/nutzenbewertung/274/ 18.04.2017
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 22.05.2017 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anh6rung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Reslizumab

Stand: 11.05.2017

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Teva GmbH 09.05.2017
Deutsche Atemwegsliga e.V. 23.04.2017
Prof. Virchow, Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beat- | 26.04.2017
mungsmedizin (DGP)

Prof. Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und Klini- | 27.04.2017
sche Immunologie (DGAKI)

Dr. Kanniess, Gemeinschaftspraxis Reinfeld 02.05.2017
Prof. Bergmann, Allergie-Centrum-Charité Berlin 04.05.2017
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 04.05.2017
GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG 05.05.2017
Dr. Schultz, PneumologenLichterfelde, Berlin 06.05.2017
PD Dr. Gel3ner, Pneumologische Praxis, Leipzig 06.05.2017
Prof. Schreiber, Universitatsklinik fir Pneumologie Magdeburg 08.05.2017
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 08.05.2017
ratiopharm GmbH 08.05.2017
Dr. Timmermann, Schwerpunktpraxis Colonnaden, Hamburg 08.05.2017
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 09.05.2017
Dr. Heindl, Pneumologische Praxis Gauting 09.05.2017
Novartis Pharma GmbH 09.05.2017
AstraZeneca GmbH 09.05.2017

4.
Offenlegungserklarung

Teilnehmer an der miindlichen Anh6érung und zusammenfassende Angaben der

Organisation, Name Frage1 |Frage?2 |Frage3 |[Frage4 [Frage5 |[Frage 6
Novartis Pharma GmbH

Leyck Dieken, Hr. Dr. ja k.A. k.A. K.A. ja ja
Glanemann, Hr. ja nein nein nein nein ja
Jinemann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Shekarriz, Fr. ja ja nein nein nein ja

Deutsche Atemwegsliga e.V., D
dizin (DGP), Deutsche Gesellsc

eutschen

Gesellschaft fiur Pne

haft fur Allergologie und Klinisc

umologie und Beatm

ungsme-

he Immunologie (DGAKI)

Lommatzsch, Hr. Prof. Dr. ja ja ja ja ja nein
Dr. Kanniess, Gemeinschaftspraxis Reinfeld
Kanniess, Hr. Dr. nein ja ja ja nein ja
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Prof. Dr. Bergmann, Allergie-Centrum-Charité Berlin

Bergamnn, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Geier, Fr. ja nein nein nein nein nein

Henschel, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG

Hennig, Hr. PD Dr. ja nein nein nein nein ja

Redeker, Fr. ja nein nein nein nein nein
Dr. Schultz, PneumologenLichterfelde, Berlin

Schultz, Hr. Dr, nein ja ja nein nein nein
PD Dr. Gel3ner, Pneumologische Praxis, Leipzig

Gel3ner, Hr. PD Dr. nein ja ja nein nein nein
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Hengst, Fr. ja nein nein nein nein nein
Zietze, Fr. ja nein nein nein nein ja
ratiopharm GmbH

Thielen, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Brandenburg, Hr. ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Dr. Heindl, Pneumologische Praxis Gauting

Heindl, Hr. Dr. nein ja ja nein nein nein
Novartis Pharma GmbH

Bohm, Fr. ja nein nein nein nein nein

Mailander, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
AstraZeneca GmbH

Hofer, Fr. Dr. ja ja nein nein nein nein

Riedel, Fr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme der Teva GmbH

Datum

09.Mai.2017

Stellungnahme zu

Reslizumab/CINQAERO®

Stellungnahme von

Teva GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Teva GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 18.04.2017 ist im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V die Dossierbewertung des
IQWiG zu dem Arzneimittel CINQAERO® (Wirkstoff Reslizumab) verof-
fentlicht worden (IQWiG Bericht Nr. 505, Dossierbewertung A17-02).

CINQAERO® ist zugelassen als ,Zusatztherapie bei erwachsenen Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist".

Reslizumab gehort zur neuen Gruppe der sog. IL-5 Inhibitoren, welche
in den anerkannten auch fir Deutschland gultigen Leitlinien der GINA
zu einer bevorzugten Zusatzbehandlung des schweren eosinophilen
Asthmas empfohlen werden: Die Zulassung schréankt die Behandlung
noch weiter ein, weil nur Patienten, welche trotz hochdosierter inhalati-
ver Steroidbehandlung plus einem anderen Medikament zur Erhaltungs-
therapie nur unzureichend zu kontrollieren sind, zulassungskonform
behandelt werden durfen. Diese Patienten mit persistierenden Sympto-
men und/oder Exazerbationen, also unzureichender Kontrolle trotz der
0.g. Therapien gemall GINA-Stufe 4 werden mit einer Zusatztherapie
nach GINA-Stufe 5 behandelt. Dabei gelten IL-5 Inhibitoren als bevor-
zugte Medikamente noch vor einem eventuellen Einsatz von oralen Ste-
roiden [1].

Im Dossier stellt TEVA die Ergebnisse zweier pivotaler 52-Wochen-
Vergleichsstudien dar. Die Betrachtung konzentriert sich ausschlie3lich
auf die zulassungskonforme Population der Patienten mit schwerem
eosinophilen Asthma, welches trotz hochdosierter inhalativer Kortikoste-
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Stellungnehmer: Teva GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

roide plus mindestens einem anderen Arzneimittel (in der betrachteten
Population immer LABA, ggf. weitere Kontrollarzneimittel) zur Erhal-
tungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist. Die im Dossier dar-
gestellte Population wird vom IQWIG als korrekt eingegrenzt bewertet.

In dieser Bewertungspopulation zeigt sich im Vergleich zur Behandlung
mit der vom Unternehmer ausgewdahlten zweckmaéaRigen Vergleichsthe-
rapie ,patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inha-
lativen Kortikosteroide (ICS) und der langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) ggf. mit oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-
wirksamen Dosis“ ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Reslizumab bei patientenrelevanten Parametern, wie beispielswei-
se der Haufigkeit von Asthmaexazerbationen, der Verbesserung der
asthmabezogenen Symptomatik (gemessen anhand des validierten
Asthma Symptom Utility Index (ASUI)), der Verbesserung der Asthma-
kontrolle (gemessen anhand des validierten Asthma Control Question-
naire (ACQ-5 und ACQ-7)) und der Verbesserung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt (gemessen anhand des validierten Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ)). Auch die vom G-BA nicht be-
ricksichtigte FEV; zeigt eine signifikante Verbesserung des Therapie-
arms Reslizumab von durchschnittlich ca. 130 ml (0,1289 Liter) 95 %-KI
[0,0404; 0,2173] Uber 52 Wochen (p = 0,0043) [2].

Das IQWIiG hat in seiner Nutzenbewertung vom 18.04.2017 die Studien
nicht anerkannt mit der Begrindung, die vom G-BA definierte zweck-
malfige Vergleichstherapie (zVT) sei nicht entsprechend der Festlegung
des G-BA umgesetzt worden, weil eine ,unveranderte Fortfihrung einer
unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Mog-
lichkeit einer Therapieeskalation besteht, bei schwerem unkontrollier-
tem Asthma nicht einer zweckmafiigen Vergleichstherapie entspricht®.

Im Folgenden nimmt TEVA zu folgenden Punkten Stellung:
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Stellungnehmer: Teva GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Anerkennung der ausgewdhlten Teilpopulation der Zulassungs-
studien: Die Therapie zu Studienbeginn war nicht unzureichend,
faktisch hat eine Eskalation stattgefunden, z.T. wurde bereits zu
Studienbeginn mit OCS eine Dauertherapie durchgefihrt; des-
halb war eine weitere zulassungskonforme Eskalation entweder
nicht moglich oder medizinisch nicht angezeigt.

2. Ausreichende und patienten-individuell adjustierte statt ,unzu-
reichende” Therapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

3. Interpretation des primaren Endpunktes Kklinische Asthma-
exazerbation’

4. Aussagekraft der im Dossier dargestellten Studienpopulation fur
besonders schwer erkrankte Patienten

5. Einsatz von Leukotrienantagonisten (LTRA)/Chromonen

Siehe Ausfuhrungen bei den entsprechenden spezifi-
schen Aspekten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Teva GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S4
Z. 30

Ad 1. Anerkennung der Studienpopulationen mit zu Studien-
beginn ausreichender/adaquater Therapie und faktischer Eska-
lationsmoglichkeit im Studienverlauf gemafl klinischer Not-
wendigkeit —und damit Anerkennung der richtigen Umsetzung
der zweckmafigen Vergleichstherapie und Eignung der Teil-
populationen der Zulassungsstudien zur Zusatznutzenbewer-
tung

Das IQWiIG fuhrt an, dass eine Zusatznutzenbewertung, welche von
TEVA anhand der vom IQWIiG bestatigten korrekten Teilpopulatio-
nen der Studien C38072/3082 und C38072/3083 auf Basis einer
Metaanalyse durchgefuhrt wurde, nicht mdglich sei. Ausschlagge-
bend aus Sicht des IQWIG ist dabei, dass eine patientenindividuelle
Therapieeskalation fur Patienten mit zu Studienbeginn unzu-
reichender Therapie mit den verschiedenen vom G-BA genannten
Optionen nicht adaquat umgesetzt wurde.

Diese Darstellung des IQWIG, dass eine unveranderte Fortfiihrung
einer unzureichenden Therapie in der Studie eine Studienbetrach-
tung der Zulassungsstudien unmadglich mache, teilt TEVA nicht. Im
Gegenteil war aus Sicht von TEVA eine ausreichende/adaquate
Therapie seitens der behandelnden Arzte zu Studienbeginn im
Rahmen der etablierten Maoglichkeiten gegeben, weil Patienten
nicht hatten eingeschlossen werden dirfen, wenn die Basismedika-
tion des Asthmas die letzten 30 Tage vor Screening und zu Stu-
dienbeginn nicht stabil gewesen wére oder Exazerbationen aufge-
treten waren. Wenn also die Studienarzte eine leitliniengerechte
und patientenindividuell adjustierte Behandlung durchgefuhrt ha-
ben, wovon TEVA ausgeht, ist eine stabile Basis-Medikation fur die

zu ,Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie und
Eignung der Teilpopulationen der Zulassungsstudien zur Zu-
satznutzenbewertung”:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-
Therapie) des schweren eosinophilen Asthmas bei erwachsenen
Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroi-
den und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der lang-
wirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit Tiotropium und
gof. orale Corticosteroide* oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omali-
zumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Corticostero-
iden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf.
orale Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der
langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit oralen Corti-
costeroiden*

*Qrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienperiode angemessen, da GINA von Kontrollbesuchen bei
stabil eingestellten Patienten von 3-12 Monaten ausgeht [1]. Zudem
wurde als Basis-Medikation des Asthmas auch die chronische An-
wendung von OCS bis zu 10 mg/Tag Prednison oder aquivalent
erlaubt. Nicht stabile Patienten, die z. B. in der Screeningphase
eine Exazerbation erlebten oder hospitalisiert wurden, konnten nicht
randomisiert werden.

Eine Therapieeskalation mit ICS, wie in GINA Stufe 4 durchaus
vorgesehen, fir Patienten mit schwerem Asthma und nur niedrig-
dosiertem ICS plus LABA, wobei die ICS-Dosierung auf eine mittel-
oder hoch-dosierte ICS-Dosis/-Therapie angehoben werden kann,
trifft fir die Patientenpopulation von Reslizumab nicht zu, da bereits
die Zulassung die Behandlungspopulation auf solche Patienten
begrenzt, die trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus
einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzu-
reichend zu kontrollieren sind.

Darliber hinaus war faktisch eine patientenindividuelle Therapie-
eskalation mittels OCS wahrend der Studie mdglich. Dies wird im
Nachfolgenden detalilliert erlautert.

Therapieeskalation mit oralen Kortikosteroiden

Teva mdchte darauf hinweisen, dass eine Initierung oder Eskalati-
on einer OCS-Therapie bei Verschlechterung der Asthmasymptome
im Studienverlauf trotz bereits vorhandener hoch-dosierter ICS-
Therapie moglich war — auch wenn das Studienprotokoll die behan-
delnden Arzte dazu angehalten hat, nach Moglichkeit die Basis-
Medikation stabil zu halten. TEVA hat zum Nachweis der Anpas-
sung fir beide Studien Auswertungen zur OCS-Anwendung im Stu-

Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung

bei Verschlechterung der Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten
einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten Exazerbation wird
eine OCS-Gabe in hoherer Dosierung tber wenige Tage empfoh-
len. Eine darlber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Do-
sierung Uber mehrere Wochen bis Monate kann jedoch eine Thera-
pieoption fur Patienten in der Therapiestufe 5 gemal GINA-Leitlinie
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dienverlauf im Dossier vorgelegt.

Auch das IQWiG fuhrt an, dass nach dieser Auswertung knapp die
Halfte der Patienten in den Placeboarmen keine Veranderung ihrer
OCS-Therapie (Neubeginn oder Dosiserhéhung einer bereits be-
stehenden OCS-Therapie) erhalten haben, mithin aber eben auch
die andere Hélfte — mithin ~52 % — eine solche Anpassung erfahren
mussten. Wenn etwas mehr als die Halfte der Patienten eine Initiie-
rung bzw. Dosisanpassung einer OCS-Therapie faktisch erfahren,
beweist dies aus Sicht von TEVA, dass Arzte firr den Fall, dass eine
Therapie unzureichend wurde, diese nicht unverandert fortgefuihrt
haben, sondern im Gegenteil die Medikation — auch kurzzeitig -
angepasst haben.

Aus Sicht von TEVA ist dabei nicht die Anzahl der Patienten wich-
tig, die eine Eskalation aus medizinischer Sicht erfahren haben,
sondern dass die Mdglichkeit einer Eskalation Uberhaupt und defini-
tiv bestand, wenn der Arzt die bestehende Therapie als unzu-
reichend eingeschatzt hat. Insgesamt erhielten tUber die Hélfte der
Patienten (58 %) eine OCS-Therapie, was gleichzeitig demonstriert,
dass die Maglichkeit einer ,einfachen Eskalation” in dieser Patien-
tenpopulation, welche bereits mit hochdosierten ICS und LABA be-
handelt werden, sehr begrenzt sind.

Weitere 4 % der Patienten begannen eine Therapie mit Tiotropium
und/oder LTRA/Chromonen.

Auch eine Anpassung der bestehenden OCS-Dosierung wurde in
der Studie von den behandelnden Arzten veranlasst und war mog-
lich: Von den 57 Patienten, die zu Baseline OCS erhielten, erhéhten
26 (46 %) Patienten ihre OCS-Dosis.

sein, auch wenn diese Behandlung nicht fir alle Patienten in Frage
kommt. Ziel der Therapie ist es dabei, aufgrund der bekannten un-
gunstigen Nebenwirkungen der OCS insbesondere bei langerfristi-
ger Gabe, diese so gering wie nétig (£ 7,5 mg Prednison oder aqui-
valent) zu dosieren und die Therapie sobald wie moglich ausschlei-
chend abzusetzen. Wie bereits ausgefuhrt, war jedoch in beiden
Studienprotokollen keine Anpassung der bestehenden Medikation
noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgese-
hen, sodass auch die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe
mit dem Ziel einer Prévention von zuklnftigen Exazerbationen fir
Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche OCS-
Gabe geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemaf
Studienprotokollen nicht zur Verfigung stand. Allerdings geht der
G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie nicht fur alle
Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer
deutlich heraus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie keine préfe-
rierte Therapieoption sei und eine Initiierung dieser Therapie immer
in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen gemeinsam
mit dem Patienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen ware
es jedoch aus Sicht des G-BA erforderlich gewesen, die Therapie-
option einer dauerhaften OCS-Therapie in niedriger Dosis zumin-
dest allen Patienten in der Studie grundséatzlich anzubieten und
damit einen entsprechenden Einsatz von OCS im Rahmen der vom
G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die Patien-
ten zu ermdglichen.

Zu Studienbeginn erhielten etwa ein Funftel der Patienten und da-
mit 57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-
Therapie. Aus den Daten des Dossiers sowie der schriftlichen Stel-
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Insgesamt eskalierten 134 (47 %) Patienten ihre Therapie mittels
OCS (initiierten eine OCS-Therapie oder erhdhten die bestehende
OCS-Dosierung). Ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
unter Reslizumab versus Patienten unter Placebo konnte dabei fur
die Patienten gezeigt werden, die ihre Baseline OCS-Therapie wah-
rend der Studie erhbhen mussten: 19 Patienten mit einer Behand-
lung hochdosiertes ICS plus LABA plus Placebo mussten ihre Ba-
seline OCS-Dosierung erhdéhen, wahrend in der Behandlungsgrup-
pe hochdosiertes ICS plus LABA plus Reslizumab dies nur fur 7
Patienten zutraf ([95 %-KI -0,1502; -0,0185], p = 0,0121).

Kategorie Placebo | Resli- Gesamt | p-Wert*

N=145 [ 2™ | NZ28a | (959K

N =139
OCS-Therapie zu ir-
gendeinem Zeitpunktin 91 74 165 0,0731
der Studie (63 %) (53 %) (58 %) | [-0,2158;0,0097]
n (%)
ggcsj{?gk‘)"é e’;g;\‘“g a 34 23 57 0,1102
n (%) g (23 %) (17 %) (20%) | [-0,1667;0,0170]
Initiierung OCS-
Studen ateposie. | 37 | v | 108 06227
0, 0, 0,

rungen (39 %) (37 %) (38 %) [-0,1407; 0,0842]
n (%)
OCS-Erhdhung derbei 19 7 26 0,0121
Studienbeginn beste- (56 %) (30 %) (46 %) [-0,1502;
henden OCS-Therapie -0,0185]

lungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht hervor, dass
die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten er-
héht wurde (ca. 46 % der Patienten in beiden Studien: 39 % vs.
54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in
der Studie 3082 bzw. 3083), wobei die Dauer der Behandlung in
den Studien 3082 bzw. 3083 im Median 84,0 vs. 282,0 Tage bzw.
252,5 vs. 193,0 Tage jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm be-
trug.

Vor Studieneinschluss erhielten somit etwa 80 % der Patienten kei-
ne dauerhafte OCS-Therapie. Im Laufe der Studien wurde bei 108
Patienten eine OCS-Therapie initiiert (ca. 38 % der Patienten in
beiden Studien: 41 % vs. 38 % bzw. 31 % vs. 41 %, jeweils im Res-
lizumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Bei diesen
Patienten, bei denen eine OCS-Therapie initiiert wurde, betrug die
Dauer der OCS-Behandlung im Median 11 Tage (10 vs. 12 Tage
jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in beiden Studien).

Insgesamt zeigen die Daten, dass bei insgesamt 134 Patienten (ca.
47 % der Patienten in beiden Studien, 42 % im Reslizumab-Arm vs.
52 % im Kontrollarm) entweder eine Erhéhung der bereits beste-
henden OCS-Therapie bzw. eine Initierung einer OCS-Therapie in
den Studien erfolgte.

Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier
liegen keine detaillierten Angaben vor, ob die Initierung oder die
Dosiserh6hung einer OCS-Behandlung aufgrund von akuten
Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrol-
le eingesetzt wurden. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass
eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fur alle Patienten in Frage
kommt, ware es erforderlich gewesen, fur die Patienten, die vor
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n (%)
g onor Exonang) |78 58 134 00543
" (%) 9 | (s2%) | @2%) | (7% |[02272;00021]

* berechnet mittels Meta-Analyse (fixed-effect model) der Studien 3082 und 3083 [2]

Auch die Dauer und Dosis der OCS-Therapie zeigt, dass eine The-
rapieeskalation im Sinne einer Controllermedikation in beiden Stu-
dien stattgefunden hat. Die Dauer der OCS-Behandlung unter Pati-
enten, die eine OCS-Therapie initiierten, reichte von 1 bis 431 Ta-
ge, mit einer Dosierungsspanne von 5 mg bis 70 mg Prednison und
Prednisolon pro Tag. Dabei liegt die mediane und mittlere Dosis der
Patienten von ca. 30 mg laut Fachinformation von Prednison bzw.
Prednisolon im Niedrig-Dosis Bereich und unter der in der GINA-
Leitlinie empfohlenen StoRRtherapie von 50 mg fir 5—7 Tage bei
Exazerbationen [1; 3; 4]. Nur 10 Patienten (4%) erreichten oder
Uberschritten eine Dosis von 50 mg, welche als Exazerbationsbe-
handlung gewertet werden konnte [5]. Im Gegenteil hat das IQWIiG
in der Anh6érung zu Mepolizumab von der Mdglichkeit des intermit-
tierenden Einsatzes von OCS gemald GINA gesprochen, welche
eine zusatzliche Controller-Option sei. Genau diese intermittierende
Therapie war auch hier maglich.

Der OCS-Einsatz bzw. eine Erhéhung der Dosis der bestehenden
OCS-Therapie war laut Studienprotokoll moglich bei Abnahme der
forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) um =20 %, bei Abnahme
der Peak Expiratory Flow Rate (PEFR) um =30 % bei zwei aufei-
nanderfolgenden Messungen oder bei Verschlechterung der Symp-
tome oder anderen klinischen Anzeichen nach MalRRgabe des be-
handelnden Arztes. Ergo: Immer dann, wenn eine Therapie ,unzu-
reichend” war, war auch eine Eskalation mdglich. Die Global Initiati-

Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwen-
dungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma
vorwiesen, es in den Studien zu ermaglichen, eine niedrig-dosierte
OCS-Gabe geméal GINA anzubieten.
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S. 10
Z.1

ve for Asthma (GINA)-Leitlinie bestatigt dieses Vorgehen fur die
Anwendung von OCS [1].

Um eine mogliche Doppelzahlung im Zusammenhang mit dem Ein-
satz oraler Steroide zu vermeiden, welche im Zusammenhang mit
dem in der Studie festgestellten sehr variablen Einsatz von OCS
entstehen konnte, wurde der Endpunkt ,klinisch relevante Exazer-
bationen” auf solche Interventionen beschrankt, welche in seiner
Konsequenz zu einem der drei moéglichen Ereignisse fuhrte:

¢ Hospitalisierung,
¢ Notfallbehandlung,
e ungeplanter Arztbesuch.

Diese Endpunkte wurden auch als a priori definierte Endpunkte
ausgewertet:
e Hospitalisierung und/oder Notfallbehandlung,
¢ Notfallbehandlung und/oder ungeplanter Arztbesuch,
e Hospitalisierung und/oder Notfallbehandlung und/oder un-
geplanter Arztbesuch.

Eine Initierung oder Eskalation einer OCS-Therapie bei Ver-
schlechterung der Asthmasymptome im Studienverlauf trotz bereits
vorhandener hoch-dosierter ICS-Therapie war also mdglich und hat
weitreichend stattgefunden.

Therapieeskalation mittels Tiotropium oder Omalizumab

Das IQWIG fiihrt an, dass Tiotropium oder Omalizumab als Optio-
nen der zweckmafigen Vergleichstherapie in den Studien 3082 und
3083 nicht umgesetzt wurden.

Therapieeskalation mittels Tiotropium

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5
die zuséatzliche Therapie mit Tiotropium empfohlen und deshalb im
Rahmen der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie als Therapieoption
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Teva mochte darauf hinweisen, dass zum Zeitpunkt der Studien-
planung sowie -durchfiihrung eine Therapieeskalation mittels der
Gabe von Tiotropium zulassungskonform nicht moglich war, da
Tiotropium zu diesem Zeitpunkt keine entsprechende Zulassung
besal. Teva hat, wie vom G-BA im Rahmen des Beratungsgespra-
ches vom 09. Juni 2016 gefordert [6], dies im Dossier ausfuhrlich
dargestellt.

Eine Gabe von Tiotropium zusatzlich zu der Therapie mit hochdo-
siertem ICS und LABA und gegebenenfalls OCS wurde in 9 Prozent
der Félle durchgefiuihrt — war also theoretisch trotz fehlendem Zu-
lassungsstatus im arztlichen Ermessen maglich, konnte aber auf-
grund fehlender Zulassung nicht im Protokoll vorgeschrieben wer-
den.

Zudem ist anzumerken, dass die Evidenzlage zur Auswirkung von
Tiotropium in dieser Population der mit hochdosiertem ICS und LA-
BA vorbehandelten Patienten mit schwerem Asthma mit Eosinophi-
lie dunn ist. In der Publikation von Kerstjens et al. (2012) wurde
eine nicht signifikante Differenz der Anzahl der Patienten mit min-
destens einer Exazerbation nach 24 Wochen beobachtet [7]. An-
hand der AQLQ und ACQ-Werte wird deutlich, dass die Verande-
rungen unter Tiotropium vergleichsweise klein sind: unter Tiotropi-
um beschreibt Kerstjens eine mittlere Veranderung des AQLQ zu
Woche 24 von 0,18 (p = 0,02), wohingegen unter Reslizumab nach
52 Wochen eine mittlere Veranderung von 0,46 (p = 0,0005) zu
verzeichnen ist. Beim ACQ-7 waren es unter Tiotropium -0,20 (p

zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium
jedoch noch nicht zugelassen'. Da laut Studienprotokoll die Fort-
fuhrung einer bestehenden Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt
war, wurden in den Studien einzelne Patienten eingeschlossen, die
bereits vor Studienbeginn und auch wahrend der Studie mit Ti-
otropium behandelt wurden (Anteil ca. 9 % in beiden Studien). Den
Patienten stand jedoch Tiotropium als regelhafte Therapieoption
nicht zur Verfigung. Auch wenn seitens der Stellungnehmer ange-
fuhrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten mit schwerem eosino-
philem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen wirde, so
wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei schwerem
Asthma zusétzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt ver-
bleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten Behand-
lung bzw. Umsetzung der zweckmalfigen Vergleichstherapie mit
Tiotropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf
die aktuelle Versorgungssituation.

! Die Zulassung fur Tiotropium fiir die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt
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= 0,003) nach 24 Wochen und unter Reslizumab -0,46 (p = 0,0003)
nach 52 Wochen.

Aus den Subgruppenanalysen kann man unabhangig vom Einsatz
von Tiotropium den signifikanten Zusatzeffekt der Behandlung mit
Reslizumab sehen: AQLQ-Veranderung in der Subgruppe ohne
Tiotropium 0,50 (p = 0,005); ACQ-7 Veranderung in der Subgruppe
ohne Tiotropium -0,62 (p = 0,0003). Dieser von Tiotropium unab-
hangige Effekt von Reslizumab zeigt sich, wie in Modul 5 beschrie-
ben, auch bei anderen Endpunkten, wie der Exazerbationshaufig-
keit, bei dem die Ergebnisse mit oder ohne Tiotropium unter Resli-
zumab besser waren.

Therapieeskalation mittels Omalizumab

Eine Therapieeskalation mit Omalizumab war aus mehreren Grin-
den nicht mdglich: Da Uber die gleichzeitige Verabreichung von
zwei monoklonalen Antikbrpern keine ausreichenden Informationen
zu moglichen Wechselwirkungen vorliegen, durften Patienten in-
nerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn keine Anti-IgE-
Antikdrper (einschlieRlich Omalizumab (Xolair®) bekommen haben.
Zudem ist in der Fachinformation von Omalizumab aufgefiihrt, dass
in seltenen Fallen Patienten, die mit Omalizumab und anderen Arz-
neimitteln gegen Asthma behandelt werden, eine systemische Eo-
sinophilie entwickeln kénnen. Aus Grinden der Patientensicherheit
und um also die Studienauswertung nicht zu geféahrden, wurde auf
den parallelen Einsatz bei der theoretischen Teilpopulation mit
schwerem Asthma, die sowohl ein IgE-vermitteltes Asthma mit vor-
liegenden Voraussetzungen fir eine Omalizumab-Anwendung auf-
weisen, als auch erhoéhte Eosinophilenzahlen trotz hochdosierter

Als weitere Therapieoption im Rahmen der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie wurde Omalizumab fir Patienten mit IgE-
vermitteltem Asthma bestimmt (zusatzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS), jedoch stand Omalizumab in den Studien
3082 und 3083 nicht als Therapieoption zur Verfligung. So war eine
Omalizumab-Gabe 6 Monate vor Studienbeginn sowie wahrend der
Studien nicht erlaubt. In seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer Daten vor, die zeigen, dass in der
Studie 3082 im Reslizumab-Arm 63 % und im Kontrollarm 55 % der
Patienten einen erhthten IgE-Titer aufwiesen und damit entspre-
chend der Zulassung von Omalizumab grundsatzlich fur eine Oma-
lizumab-Gabe geeignet waren. Laut Unternehmer liegen diese Da-
ten jedoch nicht fir die Studie 3083 vor. Neben den IgE-Titern gel-
ten fur Omalizumab jedoch noch weitere Zulassungsvoraussetzun-
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ICS plus LABA aufweisen kdnnten, verzichtet. Zudem ist davon
auszugehen, dass fur Patienten mit einer derart langen Asthmage-
schichte (im Mittel > 18 Jahre) Omalizumab seit 2005 als Therapie-
option zur Verfiigung stand. Solche Patienten, die fiir Omalizumab
in Frage kamen und davon profitiert haben, waren mit hoher Wahr-
scheinlichkeit unter einer Omalizumab Therapie und damit von der
Studienteilnahme gemaR Studienprotokoll aus Sicherheitsgrinden
ausgeschlossen.

Eine Gabe von Omalizumab als Bestandteil der zVT wurde zwar
vom G-BA als eine Option der Therapieeskalation vorgeschlagen,
tatsachlich in der betrachteten Studienpopulation weder gefordert
noch als medizinisch sinnvoll erachtet — und auch nicht durchge-
fuhrt. Geeignete Patienten konnten anstelle dieser beiden Substan-
zen auch mit allen anderen in der zVT definierten Optionen behan-
delt werden. Dass die Therapieeskalation mittels Tiotropium nur in
wenigen Fallen vorgenommen wurde, die mit Omalizumab gar
nicht, kann nicht als Begriindung fur eine fehlende Umsetzung der
zVT herangezogen werden, da das Bestehen einer Option ja nicht
die patientenindividuelle Eskalation vorschreibt — sondern nur er-
maoglicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Teva ist der Auffassung, dass die in der zVT geforderten patienten-
individuellen Therapieeskalationen vor und wéahrend der Studien,
wenn medizinisch geboten, moéglich waren und somit die vom G-BA
geforderte zVT im Rahmen der Zulassungsstudien adaquat umge-
setzt wurde. Aus diesem Grund sind die beiden Studien (3082 und
3083) fir die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab ge-

gen: Es muss sich um Patienten mit schwerem persistierendem
allergischem Asthma handeln, die einen positiven Hauttest oder In-
vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjdhrig auftretendes Aeroallergen
zeigen. Da diese Informationen ebenfalls nicht vorliegen, bleibt un-
klar, ob und inwieweit die Patienten mit erhohten IgE-Titer diese
Voraussetzungen erfillt hatten. Zudem gehen die Stellungnehmer
davon aus, dass sich die beiden Krankheitsbilder nur wenig tber-
lappen.

Insgesamt ist unklar, fir wie viele der eingeschlossenen Patienten
Omalizumab als eine Therapieoption auch unter Beriicksichtigung
des Therapiehinweises® infrage gekommen wére, jedoch wére es
entsprechend der Empfehlungen der GINA-Leitlinie sowie der vom
G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie notwendig
gewesen, den Patienten Omalizumab als Therapieoption fir Patien-
ten mit eosinophilem und gleichzeitig IgE-vermitteltem Asthma der
Studie zur Verfugung zu stellen.

Zusammengenommen kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen
werden, dass in den Studien die Therapieoptionen gemaR der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA mit OCS, aber auch
mit Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab ausgeschopft wurden, um
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gendber der zVT geeignet.

einerseits die Symptome der Patienten adaquat zu behandeln und
andererseits einen geeigneten und fairen Vergleich fur die Nutzen-
bewertung vorzulegen.

Da jedoch ein relevanter Anteil der Patienten in den Studien 3082
und 3083 vor Studienbeginn regelmafiig auf die Gabe von OCS zur
Kontrolle des Asthmas angewiesen waren, und bei diesen Patien-
ten auch im Studienverlauf die Dosis der OCS angepasst wurde,
werden im Folgenden basierend auf den vorgelegten Studiendaten
hinsichtlich der OCS-Anwendung zwei Patientenpopulationen un-
terschieden.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemdg-
lichkeiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf.
Omalizumab, die Umsetzung der zweckmalfigen Vergleichstherapie
als nicht hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopula-
tion a) ,Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen Arz-
neimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren
ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen
mit oralen Corticosteroiden behandelt werden”, ein Zusatznutzen
von Reslizumab gegeniber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelméfig mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden" wird davon ausgegangen, dass die
Therapiemadglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch
wenn aufgrund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei
dieser Teilpopulation nicht die vollumfangliche Moglichkeit bestand,
bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tio-
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tropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten,
wird davon ausgegangen, dass diese Patienten ausreichend ada-
guat geman der zweckmafigen Vergleichstherapie und leitlinienge-
recht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebenen
Unsicherheiten die vorgelegten Daten der Studien fur die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulati-
on b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbi-
ditat, zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fiir
Reslizumab gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie auf
Basis der Studien 3082 und 3083 fir die Patientengruppe b) keine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens, insbesondere keine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder
keine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb
ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt.

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Reslizumab fur
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Er-
krankung als gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund
der schriftichen und mundlichen Stellungnahmen der klinischen
Experten ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der
Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund
der deutlich geringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die

Zusammenfassende Dokumentation 72




Stellungnehmer: Teva GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine Erhéhungen der OCS-Dosen bendétigten, und die dadurch ent-
stehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von schwerwie-
genden Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen
von Reslizumab gegentuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
fur Patienten, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelm&Rig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden,
fest. Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen® ist nicht vali-
de interpretierbar, das Ergebnis wird jedoch erganzend herangezo-
gen. Dariber hinaus gehende patientenrelevante Endpunkte zeig-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Aus diesen Erwégungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums
sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fiir Reslizumab ,zur Be-
handlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inha-
lativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert
sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden”
(Patientenpopulation b) einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
satznutzen gegentber der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie fest.

S.9
Z.10

Anmerkung zur aus Sicht von TEVA zumindest nach bisheri-
gen Moglichkeiten ausreichenden und patienten-individuell
adjustierten, aus Sicht des IQWIG , unzureichenden” Therapie
vor Studienbeginn

Das IQWIiG fuhrt an, dass in den Studienpopulationen aufgrund
ihres mittleren Symptomscores des ACQ von knapp 3 und der mitt-
leren Anzahl der Asthmaexazerbationen im Vorjahr von mehr als 2
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eine unzureichende Asthmakontrolle bestand. Damit war aus Sicht
des IQWIG die vor Studienbeginn eingesetzte Therapie unzu-
reichend, um das Therapieziel der Asthmakontrolle sicherzustellen.

Teva stimmt der Aussage des IQWIG aus mehreren Grinden nicht
zu:

1. Ware mithilfe der zuvor genannten Medikation eine ausrei-
chende Therapiekontrolle sicherzustellen gewesen, wére die
Studienpopulation ungeeignet zur Zusatznutzenbewertung,
weil die Zulassung ausschlie3lich die Patienten umfasst, die
mit der vorgenannten Medikation unzureichend kontrolliert
werden konnen. Es besteht also die Herausforderung fest-
zulegen, ob Patienten mit der vom G-BA benannten zVT
trotzdem unzureichend zu kontrollieren seien. Da das
IQWIG aber auch selbst festgestellt hat, dass die in der Be-
wertung verwendete Studienpopulation adaquat aus den
Studien 3082 und 3083 eingeschlossen wurde, ergibt sich
ein gewisser Widerspruch.

2. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten bereits vor Stu-
dienbeginn hochdosierte ICS plus LABA und ggf. OCS, Ti-
otropium und Leukotrienantagonisten (letztere sind in den
USA zur Behandlung auch des schweren Asthmas zugelas-
sen). Die durchschnittliche Erkrankungsdauer des Asthmas
betrug 20,0 Jahre (standard deviation (SD): 15,81 in Studie

Die Patienten wiesen bei Studieneinschluss ein schweres eosino-
philes Asthma gemaR den Stufen 4 und 5 der GINA-Leitlinie vor,
welches trotz bereits bestehender Therapie aus bereits hohen ICS-
Dosen” und LABA weiterhin unkontrolliert blieb. Die fir die Bewer-
tung relevanten Teilpopulationen hatten in der Studie 3082 einen
mittleren ACQ—Score3 von 3,0 und in der Studie 3083 von 2,6 mit
einer mittleren Anzahl von Exazerbationen in den vergangenen 12
Monaten von 2,2 in der Studie 3082 bzw. 2,3 in der Studie 3083.
Dabei erhielten zu Studienbeginn 57 Patienten (etwa 20 % der Pa-
tienten aus beiden Studien?) eine dauerhafte OCS-Therapie.

Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier
liegen keine detaillierten Angaben vor, ob die Initierung oder die
Dosiserhdhung einer OCS-Behandlung aufgrund von akuten
Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrol-
le eingesetzt wurden. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass
eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fur alle Patienten in Frage
kommt, ware es erforderlich gewesen, fir die Patienten, die vor
Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwen-

2 entsprechend GINA-Leitlinie sowie den entsprechenden Fachinformationen.
8 ACQ: Asthma Control Questionnaire, ein Score Uber 1,5 deutet auf eine unzureichende Asthmakontrolle hin.
* patienten mit einer dauerhaften OCS-Therapie zu Studienbeginn: 16 % vs. 34 % bzw. 17 % vs. 12 % (Reslizumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083).
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3082) bzw. 17,2 (SD: 13,20 in Studie 3083) Jahre. Damit
haben Patienten, die in diese Studien eingeschlossen wur-
den, bereits eine individuelle Optimierung bzw. Therapie-
eskalation des Asthmas erfahren und wiesen zum Zeitpunkt
des Studienbeginns eine individuell optimierte Symptomkon-
trolle und ein stabilisiertes Asthma auf. Die individuelle The-
rapieadjustierung ist dabei immer eine Abwagung zwischen
der moglicherweise verbesserten Kontrolle und dem poten-
tiellen Schaden durch die Medikation, wie es auch in der
GINA-Leitlinie  explizit diskutiert wird. Eine patienten-
individuelle Eskalation heif3t nicht maximale Eskalation zur
bestmoglichen Score-Einstellung.

3. Eine OCS-Erhaltungstherapie sollte keine Voraussetzung
zum Studieneinschluss sein, da dies nicht der Versorgungs-
realitdét und nicht den Leitlinien entspricht. OCS ist keine
langfristige Dauertherapie (wie das IQWIiG auch selbst in
der Anhérung zu Mepolizumab betont) und sollte nur solan-
ge eingesetzt werden, bis Symptome kontrolliert sind. Die
Einschlusskriterien der beiden Studien 3082 und 3083
schlie3en nur diejenigen Patienten ein, die im vergangenen
Monat keine Exazerbation hatten, und die ein stabiles, aber
maglicherweise nicht vollstandig kontrolliertes Asthma hat-
ten. Eine Therapieeskalation mit ICS war nicht mdglich, da
die Patienten bereits eine hochdosierte ICS-Therapie erhiel-
ten. Grundsatzlich wird von der GINA-Leitlinie eine OCS-
Dauertherapie nur fur einzelne Patienten empfohlen (Evi-
denzlevel D), weil diese mit erheblichen Nebenwirkungen

dungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma
vorwiesen, es in den Studien zu ermoglichen, eine niedrig-dosierte
OCS-Gabe geméal GINA anzubieten.

Zusammengenommen kann aus diesem Grund nicht zweifelsfrei
davon ausgegangen werden, dass in der Studie die Therapieoptio-
nen gemal der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA mit
OCS, aber auch mit Tiotropium bzw. ggf. Omalizumab ausge-
schopft wurden, um einerseits die Symptome der Patienten adaquat
zu behandeln und andererseits einen geeigneten und fairen Ver-
gleich fUr die Nutzenbewertung vorzulegen.

Die Nutzenbewertung gemald 835a SGB V erfolgt auf Basis des
Anwendungsgebiets und der von der Zulassung umfassten Zielpo-
pulation. Die in der Studie eingeschlossene Patientenpopulation
sollte der Zielpopulation im Anwendungsgebiet entsprechen. Dabei
liegt die Wahl eines geeigneten Studiendesigns, inklusive der Ein-
und Ausschlusskriterien, im Verantwortungsbereich des pharma-
zeutischen Unternehmers.

In den vorliegenden Studien 3082 und 3083 war ein relevanter An-
teil der Patienten vor Studienbeginn regelmafig auf die Gabe von
OCS zur Kontrolle des Asthmas angewiesen, und bei diesen Pati-
enten konnte angepasst werden bzw. wurde auch im Studienverlauf
die Dosis der OCS angepasst. Basierend auf den vorgelegten Stu-
diendaten hinsichtlich der OCS-Anwendung wurde im Beschluss
uber die Nutzenbewertung zwischen zwei Patientenpopulationen
unterschieden.
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assoziiert ist. Als Patientengruppe werden Patienten mit
schlechter Kontrolle oder haufigen Exazerbationen benannt
[1]. Fur die Studienpopulation der Studien 3082 und 3083
wére eine grundsatzliche Forderung einer OCS-
Dauertherapie auch in Anbetracht der erheblichen Neben-
wirkungen, die mit einer OCS-Dauertherapie einhergehen,
inadaquat.

Die in den Reslizumab-Studien eingeschlossenen Patienten wiesen
zum Studienbeginn ein stabilisiertes Asthma auf; es bestand aller-
dings ein erhohtes Exazerbationsrisiko, da das Auftreten von
Exazerbationen z. B. in den letzten 12 Monaten ein starker Prédik-
tor fur das Wiederauftreten einer Exazerbation in der Zukunft ist.

Die GINA beschreibt diesen Krankheitszustand in ihrer Leitlinie und
gibt an, dass die Asthmakontrolle anhand der folgenden zwei Punk-
te beschrieben werden sollte [1]:

1. der Symptomkontrolle sowie
2. dem zukinftigen Risiko von unerwiinschten Ereignissen.

Teva ist der Meinung, dass der Anteil der Patienten die zu Baseline
eine Therapie mit ICS plus LABA und gegebenenfalls OCS erhiel-
ten, dem deutschen Versorgungskontext entspricht. Es kann in der
Realitat nicht immer davon ausgegangen werden, dass alle Patien-
ten dauerhaft OCS erhalten, insbesondere wegen der assoziierten
Nebenwirkungen. Eine kirzlich verdéffentlichte Studie belegt, dass
bereits ein kurzzeitiger Einsatz von Kortikosteroiden (definiert als
< 30 Tage und mit einer medianen Dosierung von 20 mg/Tag Pred-
nison oder &quivalent) fur Patienten mit nicht unerheblichen Risi-
ken, wie z. B. Sepsis, vendse Thromboembolie und Frakturen, ver-

- a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht o-
der nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden und

- b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch
Uber die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelméafig
mit oralen Corticosteroiden behandelt werden.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

bunden ist [8].

Des Weiteren ist anzumerken, dass nur ca. 4 % der Patienten, die
keine Eskalation (OCS-Initierung oder -Steigerung) hatten, eine
Exazerbation (definiert als Hospitalisierung und/oder Notfallbehand-
lung und /oder ungeplanter Arztbesuch) tber die Studiendauer von
einem Jahr hatten. Demgegentiber haben ca. 51 % der Patienten,
die entweder zu Baseline OCS bekommen haben oder wahrend der
Studie OCS initiierten, eine Exazerbation erleiden mussen. Dies
spricht dafir, dass die Patienten zu Studienbeginn nicht ,unzu-
reichend”, sondern patienten-individuell adaquat therapiert waren.
Eine generalisierte Eskalation bei den 42 % der Patienten, die we-
der OCS zu Baseline hatten noch OCS initiierten, ware medizinisch
nicht angezeigt gewesen, weil die Exazerbationsrate insgesamt nur
4 % betragen hat [5]. Diese Zahlen weisen darauf hin, dass Arzte
eine OCS-Therapie sehr individuell initieren bzw. auf diese verzich-
ten z. B. wegen OCS-Nebenwirkungen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier dargestellten Studienpopulationen der beiden Stu-
dien (3082 und 3083) entsprechen sowohl der hinsichtlich der zVT
Umsetzung zum Zeitpunkt des Studienstarts als auch hinsichtlich
der Basistherapie ICS plus LABA plus gegebenenfalls OCS dem
deutschen Versorgungskontext und sind somit fir die Nutzenbewer-
tung angemessen. Eine Uber die beschriebene faktisch von den
behandelnden Arzten vorgenommene Therapieeskalation war zum
Zeitpunkt des Studienbeginns nicht angezeigt, im Falle von Ti-
otropium nicht zulassungskonform, und wéare aus den zuvor be-
schriebenen Griinden nicht angemessen gewesen. Die Studien
sind aus diesem Grund zur Ableitung eines Zusatznutzen geeignet.

siehe obige Ausfuhrungen.
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S. 12 Anmerkung zur |Interpretation des Endpunktes ,klinische zum Endpunkt Klinische Asthmaexazerbationen (CAE)"
7 13 Asthmaexazerbation (CAE)* Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen“ wurde operationa-

Das IQWIG merkt an, dass , das Auftreten einer klinischen Asth-
maexazerbation jeweils den priméaren Endpunkt der Studien dar-
stellt. Ergebnisse fir diesen Endpunkt sind jedoch nicht sinnvoll
interpretierbar, wenn in einem Studienarm (Interventionsarm),
die Patienten eine Therapieeskalation zur Vorbeugung einer
Exazerbation erhalten, im anderen Studienarm (Kontrollarm)
eine Therapieeskalation in vielen Fallen erst dann stattfindet,
wenn mit dem Auftreten einer Exazerbation der Endpunkt der
Studie erreicht ist.”

Teva ist dagegen der Meinung, dass der im Dossier dargestellte,
gegenlber dem Studienreport modifizierte Endpunkt sinnvoll
interpretierbar ist. Durch die Modifikation fir die Zusatznutzen-
bewertung in Deutschland wurde die vom IQWIG adressierte
Schwéache des Endpunktes Kkorrigiert, und eine Therapieeskala-
tion unabhangig von der Exazerbationsdefinition und -Erhebung

lisiert als Notfallbehandlung aufgrund von asthmatischen Be-
schwerden: ungeplanter Arztbesuch, Notaufnahme oder Hospitali-
sierung, dabei wurden zum einen die Anzahl der Exazerbationen
und die mittlere Rate der Exazerbationen ermittelt. Es traten dabei
fir die relevante Studienpopulation im Reslizumab-Arm in beiden
Studien weniger Exazerbationen auf, jedoch waren diese Ergebnis-
se nicht statistisch signifikant unterschiedlich vgl. mit dem Kontrol-
larm (24 % vs. 34 % der Patienten in der Studie 3082, 17 % vs.
23 % der Patienten in der Studie 3083). Die mittlere Rate der
Exazerbationen® betrug 0,30 vs. 0,53 in der Studie 3082 und 0,24
vs. 0,38 in der Studie 3083 (jeweils Reslizumab- vs. Kontrollarm). In
den Einzelstudien sind die Ergebnisse nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen, jedoch zeigt
sich in der Metaanalyse, dass die mittlere Exazerbationsrate durch
die zuséatzliche Gabe von Reslizumab statistisch signifikant redu-

®Die adjustierte Raten und Rate Ratios wurden durch ein Negativ-Bionominal-Regression bestimmt, vermutlich mit Behandlungsgruppe und Stratifikationsfaktoren der Randomi-
sierung (Anwendung von OCS und geographische Region zu Studienbeginn) als Modellfaktoren und die logarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-Variable.
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Ergebnis nach Prifung
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ermdglicht. Im Dossier wurde als klinisch relevante Asthma-
exazerbation definiert, wenn Patienten eine Asthmaverschlech-
terung erleben mussten, die zu mindestens einem der folgenden
Ereignisse fuhrte:

¢ Hospitalisierung,
e Notfallbehandlung und/oder
e ungeplanter Arztbesuch.

TEVA hat diese Neudefinition vorgenommen, weil eine intermit-
tierende OCS-Gabe, welche vom behandelnden Arzt als Teil der
Therapieanpassung vorgenommen wurde, nicht von einer
Exazerbationsbehandlung getrennt werden konnte. Durch die
Neudefinition ist eine klare Trennung der klinischen Exazerbati-
on von einer OCS-Gabe unabhangig von der Dosis mdglich.

Dieses Vorgehen ist aus Sicht von TEVA adaquat, da schwere
Exazerbationen nach Expertenmeinungen vor allem gekenn-
zeichnet sind durch entweder einen Aufenthalt im Krankenhaus,
einer Notfallbehandlung, oder einem ungeplant notwendigen
Arztbesuch (beeinflusst durch das Versorgungsangebot).

Teva halt den im Dossier dargestellten Endpunkt fur valide. Die
statistisch signifikante Reduktion der Haufigkeit der klinisch rele-
vanten Exazerbation zudem auch fur Patienten-relevant.

Die Haufigkeit der Exazerbationen fuhrt fur die Patienten zu ei-
nem betréchtlichen Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko [9]. Trotz
aller Anstrengungen gibt es Asthmapatienten, deren Therapie-
bedarf von den zur Verfiugung stehenden Medikamenten bisher

ziert werden konnte (rate ratio 0,58, 95 %-KI

p = 0,038).

[0,35; 0,97],

Da jedoch nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Patien-
ten in der Studie eine Therapie ihres unkontrollierten Asthmas ge-
mal den Therapieoptionen der zweckmaéafigen Vergleichstherapie
des G-BA erhielten, sich jedoch die Behandlung direkt auf die Er-
gebnisse des Endpunktes ,klinische Asthmaexazerbationen aus-
wirkt, kann dieser Endpunkt nicht valide im Sinn eines Zusatznut-
zens interpretiert werden.
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nicht gedeckt werden kann, und die trotz der vorgegebenen Me-
dikation laut zVT des G-BA entweder keine adaquate Risikomin-
imierung bezuglich Exazerbationen erreichen, oder diese Risi-
kominimierung von Exazerbationen nur mit einem hohen Risiko
fur Kortison-assoziierte Nebenwirkungen kurzzeitig erreichen.

S.12
Z. 33

Anmerkung zur Aussagefahigkeit fur besonders schwer er-
krankte Patienten.

Laut IQWiIG heil3t es: ,die Studien erméglichen keine Aussagen fur
besonders schwer kranke Patienten, die ggf. mit hdheren OCS-
Dosen behandelt werden missen®.

Teva stimmt dem nicht zu. Die Schwere der Asthmaerkrankung
wird nicht durch die absolute Héhe der OCS-Dosierung definiert.
Eine Unterteilung in ,besonders schwer kranke Patienten“, aus-
serhalb der GINA Definition und tber die verwendete Charakterisie-
rung mittels der anerkannten und in den Leitlinien verwendeten
Parameter wird weder in den Leitlinien beschrieben, noch ist klar,
um welche Art von Dosierungen einer OCS-Dauertherapie es sich
nach Ansicht des IQWIiG handeln kdnnte. Bereits die in der Studie
verwendeten Dosierungen (stabile Dosis von bis zu 10 mg/Tag
Prednison oder aquivalent bei Studieneinschluss) werden von den
Leitlinien nicht als Dauertherapie empfohlen. Gemaf GINA sind die
oralen Kortikosteroide aufgrund ihrer Nebenwirkungen so gering
wie maoglich (£7,5 mg Prednison oder aquivalent) zu dosieren und
die Therapie ist, sobald mdglich, ausschleichend abzusetzen [1].

siehe Ausfihrungen zu den zwei Patientenpopulationen.
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S. 12 Anmerkung zum Einsatz von LTRA/Chromonen
Z 23 Laut IQWIG ist der Einschluss von Patienten, die bei Studienein- | Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patien-

schluss mit LTRA (insbesondere Montelukast) oder Chromonen
(Cromoglicinséure) behandelt wurden, in die Nutzenbewertung
nicht adaquat.

Aus TEVAs Sicht ist eine gemeinsame Auswertung von Patienten
mit und ohne Hintergrundtherapie mit LTRA und Chromonen an-
gemessen und unterstreicht die Konsistenz der Ergebnisse. Der G-
BA flhrte im Beratungsgesprach an, dass, vor dem Hintergrund
einer fehlenden Zulassung dieser Substanzen bei schwerem Asth-
ma, separate Auswertungen der Patienten mit Montelukast und
Cromoglicinsédure als Hintergrundtherapie angezeigt sind. Laut G-
BA ist im Dossier mindestens durch geeignete Analysen zu zeigen,
dass sich durch das zusatzliche Heranziehen der Ergebnisse der
Patienten, die vor Studienbeginn bereits mit Montelukast bzw. Cro-
moglicinséure behandelt wurden, keine Verzerrung der Ergebnisse
ergeben. Dem ist Teva gefolgt und hat Subgruppenanalysen vorge-
legt, in denen deutlich wird, dass eine Hintergrundtherapie mit
LTRA bzw. Chromonen keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat.
Lediglich in einem patientenrelevanten Endpunkt ,,ASUI-Responder
zu Studienende* zeigte die Gruppe der Patienten mit
LTRA/Chromone-Anwendung zu Studienbeginn kein statistisch
signifikantes ~ Ergebnis.  Patienten ohne LTRA/Chromone-
Anwendung zu Studienbeginn wiesen einen statistisch signifikanten
Effekt zugunsten von Reslizumab auf.

ten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden
Asthma leiden. Aus dem Grund wird aus Sicht des G-BA eine Be-
handlung von Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma mit
z. B. Montelukast als kritisch gesehen. Dennoch wurden diese Pati-
enten aus der Auswertung der Studie letztendlich nicht ausge-
schlossen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Deutsche Atemwegsliga

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG hat eine Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V fur Reslizumab
(Cingaero) durchgefihrt und laut Bericht Nr. 505 keinen Zusatznutzen
festgestellt. Dies widerspricht sowohl der vorhandenen Datenlage [1-5]
als auch der klinischen Erfahrung von Arzten, die Patienten mit schwe-

rem eosinophilem Asthma mit dieser Zusatztherapie behandeln.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Atemwegsliga

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung: Die negative IQWiG-Beurteilung des Zusatznutzen-
stitzt sich auf den Vergleich mit einer von dem G-BA festgelegten
.Zweckmanigen Vergleichstherapie“. Zu den wissenschaftlich vali-
den Analysen von IQWIiG auf dieser, aus unserer Sicht allerdings
nichtzutreffenden Grundlage, haben wir nichts hinzuzuftigen.

Der G-BA hat folgende zweckmafRige Vergleichstherapie festgelegt:

.eine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten in-
halativen Kortikosteroide und der langwirksamen Bronchodilatato-
ren (LABA) mit ggf. oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der nied-
rigst-wirksamen Dosis oder Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter
Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusétzlich zu hochdosier-
ten inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Bronchodilata-
toren (LABA) und ggf. der oralen Kortikosteroidtherapie.”

Dabei sind die Zulassungen der Arzneimittel sowie das Stufen-
schema der Global Initiative for Asthma (GINA) zu berticksichtigen.”

Vorgeschlagene Anderung: Die herangezogene ,zweckmaRige
Vergleichstherapie* muss aus folgenden Griinden geandert werden:

1. Sie entspricht nicht der GINA Empfehlung 2016 und 2017 (6), auf
der sie nach Angaben des G-BA basieren soll. GINA empfiehlt ein-

deutig als ,preferred controler choice” auf Stufe 5 ,tiotropium, oma-
lizumab, mepolizumab®. Unter ,other controller options* ist aufge-

fuhrt: ,Add low dose OCS" (GINA 2016 Seite 43, Box 3-5).
Im dazu gehorenden Text auf Seite 47 werden ausfuhrlich sechs

zur zweckmafigen Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung (Add-on-
Therapie) des schweren eosinophilen Asthmas bei erwachsenen
Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroi-
den und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der lang-
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Optionen fur die Zusatztherapie auf Stufe 5 beschrieben: Neben
den oben erwadhnten zusatzlich eine ,sputum-guided treatment” und
Thermoplastie. An der allerletzten Stelle stehen ,add-on low dose
oral corticosteroids”. Selbst die bronchiale Thermoplastie wird der
OCS Empfehlung vorgezogen.

Zusammengefasst: Laut GINA ist eine kontinuierliche low dose
OCS-Therapie wegen der bekannten Nebenwirkungen die ultima
ratio auf Therapiestufe 5 und kann daher fiir die nach GINA ,prefer-
red“ Anti-IL5 Behandlung als ,zweckmafige Vergleichstherapie*
nicht herangezogen werden.

2. Die Empfehlung ,ggf. orale Kortikosteroide (kurzzeitig)“ ist fur
die langfristige Gewahrleistung der Asthmakontrolle (Controller
Treatment) nicht geeignet und daher auch keine zweckmafRige Ver-
gleichstherapie fur einen Controller wie Reslizumab. Niedrigdosierte
orale Kortikosteroide sind nur als Dauertherapie und dann als
zweite (alternative) und damit schlechtere Wahl (s. oben) auf Stufe
5 zur Erhaltung der Asthmakontrolle geeignet, falls Stufe 4 und die
in GINA aufgefuhrten anderen finf Optionen in Stufe 5 nicht greifen
oder nicht indiziert sind.

Wenn man ,kurzzeitig fur die OCS Therapie wie IQWIG interpre-
tiert, ndmlich dass es mehrere Monate gegeben werden kann, dann
handelt es sich um eine Controller-Dauertherapie. Wenn sie indi-
ziert war, muss nach Absetzen mit Verlust der Asthmakontrolle
und/oder einer Exazerbation gerechnet werden. Wir wissen aus
Erfahrung: Ein Charakteristikum des schweren eosinophilen Asth-
mas ist, dass es auf ausreichende systemische Steroiddosen gut
reagiert und nach Absetzen der OCS exazerbiert. Die eosinophilen
Granulozyten werden im Knochenmark produziert, aul3erhalb der

wirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit Tiotropium und
ggf. orale Corticosteroide* oder

- bei Igg-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omali-
zumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Corticostero-
iden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf.
orale Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der
langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit oralen Corti-
costeroiden*

*QOrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
maiige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach 8§92 Abs.1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien
Zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
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Reichweite der inhalativen, aber beeinflussbar mit der systemi-
schen Kortisontherapie.

Daher ist eine ,kurzzeitige® OCS Therapie zur Behandlung fur
Asthma Exazerbationen sinnvoll, aber nicht fiir die Langzeitbehand-
lung geeignet. Ob intermittierende OCS Verordnungen fir die
Asthmakontrolle oder fur die Behandlung von Exazerbationen erfol-
gen, ist daher nicht zu unterscheiden. Darauf weist auch der IQWiG
Bericht zu Mepolizumab zutreffend hin (siehe Seite 6 Addendum
IQWIG Bericht 407 Mepolizumab).

Zusammengefasst: Intermittierend verabreichte niedrig dosierte
orale Kortikosteroide sind keine geeignete, zweckmalige Ver-
gleichs (Kontroller )-Therapie fiir die Langzeitbehandlung des
schweres Asthmas.

3. Die Option Tiotropium als individuell eskalierbare Therapie in der
Plazebogruppe ist schwierig. Der B-GA und IQWIiG haben darauf
hingewiesen, dass zum Zeitpunkt der Reslizumab - Studien Ti-
otropium fur Asthma noch nicht zugelassen war. Es wurden aus-
driicklich nur zugelassene Therapieoptionen als zweckmalRlige Ver-
gleichstherapie akzeptiert. Die Behandlung des schweren Asthmas
mit Tiotropium hat aber inzwischen Eingang in die Leitlinien gefun-
den, zum Beispiel in GINA 2017 (6).

Obwohl GINA Leukotrienantagonisten auf Stufe vier als eine Alter-
native auffihrt, wurde dies fur die vorliegende Nutzenbewertung mit
der Begrindung der fehlenden Zulassung fir schweres Asthma in
Deutschland abgelehnt. Warum diese rigorose Bewertung fur Ti-
otropium (Stand zum Zeitpunkt der Studie) nicht genauso gelten
soll, ist schwer nachvollziehbar.

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse Be-
handlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwen-
dungen oder nicht-medikamentdése Behandlungen herange-
zogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfligen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie wird regelhaft nach den Krite-
rien gemal § 6, Abs. 3, 5. Kapitel Verfahrensordnung G-BA be-
stimmt.

Zu 1. Fur die Behandlung von Patienten mit schwerem Asthma
grundsétzlich zugelassene Wirkstoffe:

- Selektive Beta-2-Sympathomimetika: Fenoterol,
Reproterol, Salmeterol, Formoterol, Terbutalin, Salbuta-
mol, Bambuterol und Clenbuterol

- Inhalative Anticholinergika: Ipratropiumbromid und Ti-
otropiumbromid
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Darlber hinaus deckt sich die Zulassung von Tiotropium auf Stufe 5
nicht vollstdndig mit der Zulassung von Reslizumab und ist l&nder-
spezifisch verschieden. In den USA ist die Zulassung breiter als in
Deutschland: In internationalen multizentrischen Studien kann ein
nicht fir alle Prifzentren zugelassenes Arzneimittel nicht als add on
Therapie vorgeschrieben werden.

Anmerkung aus der klinischen Praxis: Wir sind Uberzeugt, dass
in Deutschland vor Verordnung eines Biologikums die Uberwiegen-
de Mehrzahl der Patienten ohnehin bereits mit Tiotropium behan-
delt wird und schon vor der férmlichen Zulassung des Tiotropiums
fur Asthma (fur die Behandlung der irreversiblen Komponente der
Obstruktion) behandelt worden war.

4. Die Option Omalizumab als individuelle Eskalationstherapie ver-
bietet sich in einer doppelblinden Studie, da die zwei Biologika nicht
kombinierbar sind (zumindest liegen keine Sicherheitsdaten vor)
und der behandelnde (Studien)arzt nicht wissen kann, ob der Pati-
ent Verum oder Plazebo bekommt. Eine Eskalation ist daher eben-
so wenig maglich wie der Einschluss auf Omalizumab eingestellten
Patienten. Die Eskalation der Therapie in der Plazebogruppe mit
add on Omalizumab erfordert ein nicht blindes Studiendesign. Offe-
ne Studien wurden jedoch von IQWIG nicht fiir die Feststellung von
Zusatznutzen als geeignet angesehen. Obwohl das doppelblinde
Design Omalizumab als Vergleichstherapie in den Zulassungsstu-
dien von Reslizumab ohnehin verbietet, kann auch noch erwahnt
werden, dass der Wirkungseintritt einer Omalizumabtherapie erst
nach 16 Wochen beurteilt werden kann (Zitat aus der Fachinforma-
tion: ,Klinische Studien zeigten, dass es mindestens 12 — 16 Wo-
chen dauert, bis die Behandlung mit Xolair eine Wirkung zeigt").

- Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Ci-
clesonid, Fluticason und Mometason

- Orale Corticosteroide: z. B. Prednisolon und Prednison

- Kombinationspraparate: Beclometason / Formoterol,
Budesonid / Formoterol, Salmeterol / Fluticason, For-
moterol / Fluticason, Vilanterol / Fluticason und Ipratropi-
umbromid / Fenoterol

- Weitere: Theophyllin, Omalizumab und Mepolizumab

Zu 2. Fur die Behandlung des schweren Asthmas kommen keine

nicht-medikamentdésen Mainahmen als alleinige zweckmani-

ge Vergleichstherapie in Frage.

Zu 3. Es liegen folgende Beschliisse (ber eine Anderung der Arz-

neimittel-Richtlinie (AM-RL) vor:

- Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Mepolizumab (Beschluss
vom 21. Juli 2016: Zusatznutzen gegenuber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie fiur Patienten mit schwerem
refraktdrem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im
Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticoste-
roiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen ist nicht be-
legt; Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem
Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbati-
onen hinaus regelm&Rig mit oralen Corticosteroiden be-
handelt werden: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatz-
nutzen.)

- Anlage Xll / Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung Fluti-
casonfuroat/Vilanterol (Beschluss vom 30. Marz 2014)
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Eine individuelle Eskalation, die nicht unbedingt am ersten Tag des
Studieneinschlusses stattfindet, und der spate Wirkungseintritt, ver-
hindern oder erschweren bei einer Studiendauer von 52 Wochen
die Auswertbarkeit.

Zusammengefasst: Tiotropium und Omalizumab als Zusatztherapie

eignen sich nicht oder hoéchstens nur bedingt (Tiotropium) als indi-

viduell eskalierte zweckmaRige Vergleichstherapie

- Anlage IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss
vom 17. Dezember 2015).

Zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkennt-
nis wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenz-
recherche abgebildet.

Es wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet
von Reslizumab in den Stufen 4 und 5 entsprechend GINA-
Leitlinie* abgebildet sind.

Ab Stufe 4 wird eine Kombination von mittel- bis hochdosier-
ten inhalativen Corticosteroiden (ICS) und langwirkenden Be-
ta-2-Mimetika (LABA) empfohlen. Da Reslizumab nur fur Pa-
tienten indiziert ist, die trotz hochdosierter ICS und einem an-
deren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie ein unkontrolliertes
schweres Asthma vorweisen, ist fir diese Patienten eine mit-
teldosierte Behandlungsoption nicht zweckméaRig. Fur diese
Patienten kommt eine Behandlung mit hochdosierten ICS und
LABA in Betracht.

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Pa-
tienten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistie-
renden Asthma leiden und kommt als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie somit nicht in Betracht.

Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen

! Global Initiative for Asthma (GINA): “Global strategy for asthma management and prevention”, Update 2017.
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Breite nicht Mittel der ersten Wahl in der Asthmatherapie und
wird daher nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie be-
stimmt.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der
Stufe 5 die zusétzliche Therapie mit dem langwirkenden inha-
lativen Anticholinergikum (LAMA) Tiotropium empfohlen. Die
zusatzliche Gabe von Tiotropium zu ICS und LABA konnte
die Lungenfunktion verbessern und verlangerte die Zeit bis
zur ersten Exazerbation. Das LAMA Ipratropiumbromid ist nur
bei leichtem bis mittelschwerem Asthma zugelassen und
kommt als zweckmalige Vergleichstherapie somit nicht in Be-
tracht.

Eine weitere Eskalationsmoglichkeit stellt Omalizumab zu-
satzlich zu hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCS dar.
Omalizumab darf jedoch nur bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten
Asthma ausgegangen werden kann. Es sind dabei sowohl die
Angaben der Fachinformation als auch der Therapiehinweis
zu Omalizumab zu beachten®.

Als weitere Option der Therapieeskalation wird in der GlI-
NA-Leitlinie in der Stufe 5 die zuséatzliche Gabe von ora-
len Corticosteroiden (OCS) empfohlen, wobei diese auf-
grund des vor allem in der langerfristigen Gabe bekann-
ten ungunstigen Nebenwirkungsprofils in der niedrigst-

% Fachinformation Xolair® und Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).
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wirksamen Dosis und moglichst als zeitlich begrenzte
Medikation empfohlen wird. Patienten sollen Gber poten-
tielle Nebenwirkungen informiert werden und zum Risiko
einer Corticosteroid-induzierten Osteoporose Uberwacht
werden. Darlber hinaus ist bei der Behandlung des
Asthmas mit OCS darauf zu achten, dass die Dosierung
von OCS die Cushing-Schwelle méglichst nicht dauerhaft
Uberschreitet. Eine Behandlung von Exazerbationen ist
davon abzugrenzen. Eine Therapie mit OCS ist im Ver-
gleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern
diese geeignet sind - nicht als zu préaferierende Therapie-
option anzusehen.

Daruber hinaus empfiehlt die GINA-Leitlinie bei Patienten mit
schwerem, eosinophilem Asthma eine Therapieeskalation
mittels Anti-Interleukin-5 Behandlung.

Fur den Wirkstoff Mepolizumab aus dieser Wirkstoffgruppe
konnte im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
nur bei einer speziellen Teilpopulation (Patienten mit schwe-
rem, refraktarem eosinophilem Asthma, die auch Uber die
Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit
oralen Corticosteroiden behandelt werden) ein Anhaltspunkt
fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden. Mepoli-
zumab wird daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie
fur das vorliegende Anwendungsgebiet bestimmt. Darlber
hinaus stellt das Arzneimittel eine in der Versorgung noch
recht neue Behandlungsoption dar, deren therapeutischer
Stellenwert derzeit noch nicht abschliel3end beurteilbar ist.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schrénken
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den zur Erfullung des éarztlichen
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Behandlungsauftrags

Anmerkung: Wir regen an, die Empfehlungen von GINA 2016 oder
2017 (6) und die ATS-ERS Empfehlungen fir schweres Asthma (7)
fur die Auswahl einer zweckméaRigen Vergleichstherapie zugrunde
Zu legen.

Vorgeschlagene Anderung: Bei der Auswahl einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie missten die oben genannten Gesichtspunkte
beriicksichtigt und die Nutzenbewertung von Reslizumab dement-
sprechend geéndert werden.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis
wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet. (Anhang dieses Dokumentes: ,2. Bewertungen und Evi-
denz zur zweckmafRigen Vergleichstherapie®)
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5.3  Stellungnahme Professor Virchow (DGP)
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Reslizumab (Asthma)
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Prof. Dr. J. C. Virchow, Universitatsmedizin Rostock im Auf-
trag der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin (DGP)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Schweres Asthma ist auch heute noch eine schwere, lebensbedrohliche
Erkrankung mit erheblicher Morbiditat und einer beklagenswerten Mor-
talitat.

Die Nutzenbewertung des IQWIG gemal3 835a SGB V zu Reslizumab
vom 11-04-2017 ist aus Sicht eines mit der Behandlung des schweren
Asthma bronchiale vertrauten Arztes falsch und unethisch und sollte
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen werden. Die Schlussfolge-
rung, dass ein ,Zusatznutzen nicht belegt* sei offenbart einerseits die
Nutzlosigkeit solcher Nutzenbewertungen anhand von selbst-definierten
Kriterien zur Studienplanung und potentiell patienten-relevanten End-
punkten (Exazerbationen), aber in viel beangstigender Art und Weise
die Unerfahrenheit der Nutzenbewerter des IQWiG in der Therapie des
schweren Asthmas. Der zum Teil erhebliche klinische Nutzen von Bio-
logika in der Therapie des schweren Asthma bronchiale scheint den
Nutzenbewertern des IQWiG vdllig fremd.

Die klinische Erfahrung in der Therapie des schweren Asthma bronchia-
le zeigt ohne jeden Zweifel, dass Reslizumab (wie auch Mepolizumab —
das fast identisch falsch beurteilt wurde) im Rahmen einer individuali-
sierten Therapie (Individualisierung anhand geeigneter klinischer Pa-
rameter - in erster Linie der Eosinophilie des peripheren Blutes) bei den
meisten Patienten einen zuvor nie da gewesenen , Lazarus-Effekt"
(,Wunder*, ,Es ist, als ob ich nie etwas gehabt hatte“, etc.) bewirkt. Und
dies nicht bei fragwirdig oder falsch Behandelten, die ihre Medikamen-
te nicht nehmen, sondern bei Patienten, die trotz hochdosierter anti-
asthmatischer Therapie einschlief3lich hoch bis sehr hoch dosierter sys-
temischer Glukokortiksteroide nicht beschwerdefrei werden. Insofern
kontrastiert diese Nutzenbewertung grotesk mit der klinischen Erfah-
rung. Der unterzeichnende Stellungsnehmer fir die DGP, der die Indi-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kation fur anti-IL-5 monoklonale Antikbrper sehr streng stellt kann sich
an KEINE vergleichbare Asthma-Therapie mir derart durchschlagender
Wirkung (bei vernachlassigbaren Nebenwirkungen) erinnern. Reslizum-
ab stellt, wie Mepolizumab, fir Patienten mit einem Asthma mit Eosino-
philie ohne jede Ubertreibung einen Quantensprung in der therapeuti-
schen Effektivitat (bei entsprechender individualisierter Patientenaus-
wahl) dar.

In diesem Zusammenhand sei darauf hingewiesen, dass das IQWiG
kritiklos die falsche Terminologie des ,eosinophilen Asthmas® Uber-
nimmt. Asthma ist nicht ,eosinophil* sondern es gibt Asthma mit Eo-
sinophilie (und das Ausmass der Eosinophilie beim schweren Asthma
sagt die Wirkung einer anti-IL-5-Therapie wie Reslizumab voraus!)

Auch deshalb ist den Nutzenbewertern des IQWIiG zu unterstellen,
grosse Mangel in der Kenntnis des schweren Asthmas zu besitzen.

Asthma wird von den Nutzenbewertern des IQWIG offenbar immer noch
mit reversibler Bronchialobstruktion verallgemeinert, deren Behebung
das Asthma zum Verschwinden bringt.

Jedoch: Viele Patienten mit schwerem Asthma kdnnen trotz hochdosier-
ter bronchodilatierender Therapie unter Messbedingungen und in Ruhe
eine vergleichsweise fast normale Lungenfunktionswerte haben und
dennoch eine miserable Lebensqualitat, charakterisiert u.a. durch
rezidivierende Exazerbationen, schwere Belastungsintoleranz, bron-
chiale Hyperreagibilitdét, Nasen- und Nasennebenhohlenpolyposis mit
dauerhaften Verlust des Riechvermdgens und Kopfschmerzen, Alkoho-
lunvertréglichkeit, dem Vollbild des iatrogenen Mb. Cushing durch lang-
fristige systemische Glukokortikosteroid-Therapie (Diabetes mellitus
Typ ll, Osteoporose, Skelettmuskelatrophie, Hautatrophie, etc.) aufwei-
sen.
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Viele Patienten mit schwerem Asthma sind auf die intermittierende oder
dauerhafte Einnahme systemischer Glukokortikosteroide mit ihren
(oben genannten) deletdren Nebenwirkungen angewiesen. Letztere
treten individuell unterschiedlich und bei unterschiedlich hohen Dosen
auf. Die Vorstellung, dass Dosen zwischen 7,5 und 10mg Prednisolon-
Aquivalent harmlos bzw. zu vernachlassigen sind kann nur jemand &u-
Bern, der diese Therapie nicht nimmt oder nehmen muss. Die GINA-
Leitlinien haben aus diesem Grund (und aufgrund der beeindruckenden
klinischen Erfahrungen) die phanotypisierte Therapie mit einem mono-
klonalen Antikdrper (Omalizumab, Mepolizumab oder Reslizumab) VOR
die Therapie mit systemischen Glukokortikosteroiden gestellt, was vom
Stellungnehmer nachdrtcklich unterstitzt wird.

Die Absicht, einen ,Vergleich* mit einer ,zweckmalligen Vergleichsthe-

rapie” anzustellen ist im vorliegenden Fall absurd, weil es keine
Zweckmalige Vergleichstherapie® gibt.

Wie eine ,patientenindividuelle Therapieeskalation mit hochdosierten
inhalativen Kortikosteroiden und ...LABA®‘ aussehen soll (vom G-BA
festgelegt) bleibt offen. Der Stellungnehmer kann sich kein praxisrele-
vantes Design vorstellen. Inhalative Kortikosteroide mit/ohne LABAs
haben eine sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve und sind meist in der
Ublichen therapeutischen Dosis bereits an deren oberen Ende verord-
net, insbesondere aber bei Patienten mit schwerem Asthma. Aus Sicht
des Klinikers ist diese Empfehlung der ,patientenindividuellen Thera-
pieeskalation“ vollig praxisfern und hat im Vorfeld jeder Indikation zu
Biologika wie Reslizumab bereits stattgefunden. Orale Kortikosteroide
~(Kurzzeitig)* entfalten eine kurzzeitige Wirkung (mit Nebenwirkungen)
aber es ist unverstandlich, wie diese Wirkung eine ,,zweckmalfiige Ver-
gleichstherapie* sein soll. Jahrzehnte-lange Erfahrung liegt mit diesen
Substanzen vor. Sie wirken wahrend der Dauer der Einnahme und
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kurzzeitig dartber hinaus und sind in der Dauertherapie wegen ihrer
Nebenwirkungen zu meiden.

Die Forderung nach Vergleichsstudien mit einem Bronchodilatator (Ti-
otropium) wirkt aus Sicht des in der Therapie des schweren Asthmas
Erfahrenen fast wie Hohn. Tiotropium kann Bronchialobstruktion ver-
bessern, ist aber als anti-entzindliche Substanz bei Patienten mit
Asthma und Eosinophilie weitgehend wirkungslos und auch daher nicht
fur alle Patienten geeignet. Bei weitgehend normaler Lungenfunktion ist
die Gabe von Tiotropium kritisch zu wurdigen.

Die zweite Forderung, Vergleiche mit Omalizumab anzustellen ist eben-
falls nicht nach zu vollziehen. Omalizumab und anti-IL-5 Antikoérper ha-
ben vollig unterschiedliche Wirkung und sind zur individualisierten The-
rapie bestimmter Asthma-Phanotypen geeignet und zugelassen. Omali-
zumab zur Therapie des IgE-vermittelten allergischen Asthmas mit pe-
rennialen Sensibilisierungen, anti-IL-5 (wie Reslizumab) zur Therapie
des Asthmas mit Eosinophilie. Auch wenn hier Uberschneidungen in
der Wirkung bestehen mdogen, ist die Forderung nach einem direkten
Vergleich (ohne vorhergehende Phanotypisierung) ein groRRer Ruck-
schritt auf dem Weg zu einer personalisierten, (besser:) individualisier-
ten Asthma-Therapie.

Insofern ist die geforderte ,patientenindividuelle Therapieeskalation*
aus Klinischer Sicht vollig wirklichkeitsfremd.

Insgesamt hinterlasst das Dossier des IQWIG fir den Kliniker den be-
angstigenden Eindruck, dass das Verstandnis der Nutzenbewerter fir
das schwere Asthma (das eine wirklich grof3e klinische Herausforde-
rung jenseits von Tiotropium darstellt) fehlt bzw. nicht Gber Lehrbuch-
wissen hinausgeht. Die Frage, ob man dem schweren Asthma in seiner
Komplexitat mit dem Fachwissen und der (fehlenden) klinischen Erfah-
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rung, gepaart mit der eigenwilligen Methodik des IQWIiG gerecht wird
muss anhand des vorliegenden Dossiers und seines Fazits verneint
werden.

Darlber hinaus besteht der irritierende Eindruck, dass sehr formale und
praxisferne Grinde zur Ablehnung der herangezogenen Reslizumab-
Studien verwendet werden, um damit der Ablehnung aus formalen
Grunden mehr Gewicht zugeben als dem Interesse, den Betroffenen
aus ihrer schweren gesundheitlichen Misere zu helfen. Aus der Erfah-
rung des Stellungsnehmers in der Therapie des schweren Asthmas sind
anti-IL-5 mAk wie Reslizumab daflr aber exquisit geeignet.

Zusammenfassend ist aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin die Nutzenbewertung des IQWiG
ungeeignet. Sie gibt die klinische Wirkung falsch wieder. Die geforder-
ten Vergleichstherapien legen nahe, dass den Beurteilern wesentliche
praktische Kenntnisse in der Therapie des schweren Asthmas fehlen.
Die Schlussfolgerung, dass ein Zusatznutzen fir Reslizumab nicht be-
legt sei geht an der Patientenwirklichkeit vorbei und ist aus Sicht der
Fachdisziplin, die mit der Diagnostik und Therapie des schweren Asth-
mas vertraut ist nicht nachzuvollziehen.

Seite 1: Es ist nicht verwunderlich, dass die Einbindung von Betroffenen
oder Patientenorganisationen nicht gelang. Der erfolgreiche Einsatz
dieser Therapie ist bislang auf wenige Zentren beschréankt.

Der Stellungnehmer verweist in diesem Zusammenhang auf seine per-
sonliche Erfahrung mit dem IQWiG und den dazugehorigen Bericht an
den G-BA, (E-Mail vom 26.6.2016, 21:28 z. Hd. der Herren Professor
Hecken und Mller).

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiIG verdffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung externen Sachver-
stand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-Einbindung von
externen Personen die Nutzenbewertung des IQWIiG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben koénnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

Zusammenfassende Dokumentation

99




Stellungnehmer: DGP

Allgemeine Anmerkung
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Seite 3: Die geforderte ,patientenindividuelle Therapieeskalation” ist
wirklichkeitsfremd. Wie/anhand welcher Kriterien erwartet denn der G-
BA, dass ,patientenindividuell* eskaliert wird und individuell mit welcher
Therapie? Das ist aus Sicht eines erfahrenen Klinikers nicht nach zu
vollziehen.

Die einzige Therapie, mit deren Einsatz eine vergleichbare Wirkung
héatte erzielt werden kénnen wére der Einsatz systemischer Glukokorti-
kosteroide, die aber aus gutem Grund u. a. von der GINA-Leitlinie erst
als zweite Wahl einer Therapieeskalation erst dann vorgesehen wer-
den, wenn Biologika wie Reslizumab versagen.

Seite 3 und 6: In den GINA-Leitlinien, die vom IQWIiG herangezogen
werden sollten wird Reslizumab vor dem Einsatz von systemischen

Kortkosteroiden in Stufe 5 empfohlen.

Seite 6: ,..wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht...”:
Hier irren der G-BA und das IQWIiG bzw. zeigt sich eine unzureichende
Vertrautheit mit dem Krankheitsbild des schweren Asthmas. Die Dosis
der inhalativen Dauertherapie dieser Patienten ist meist ausgereizt und
alternativ stehen nur noch systemische Glukokortikosteroide zur Verfi-
gung, die wegen der schweren Nebenwirkungen keine Alternative dar-
stellen (und es ware heuchlerisch, wenn die Dossier-bewertenden Mit-
arbeiter des IGWIG oder Mitglieder des G-BA behaupteten, dass dies
fir sie personlich im Krankheitsfall durchaus eine Alternative darstellen
wuirde). Jeder vom schweren Asthma mit dem entsprechenden Phéno-
typ Betroffene wiirde ein Biologikum wie Reslizumab einer Kortikostero-
id-Dauertherapie vorziehen und zwar aufgrund der frappierenden Wir-

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.
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Stellungnehmer: DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kung des anti-IL-5 Antikorpers einerseits und der deltdren Nebenwir-
kungen der systemischen Kortiksteroide andererseits.

Seite 12: Bei schwerem Asthma werden aus Hilflosigkeit und wegen
des Fehlens nebenwirkungsarmer Alternativen auch Substanzen wie
Montelukast und Cromoglycinsdure eingesetzt, auch wenn dies nicht
zulassungskonform sein kann. Dass diese Substanzen bei 34 % der
Patienten eingesetzt wurden unterstreicht den Schweregrad und die
therapeutische Alternativiosigkeit bei diesem Schweregrad des Asth-
mas.

Auf den folgenden Seiten wird die unsinnige Forderung nach einer
ZweckmaBigen Therapieeskalation* aus verschiedenen Blickwinkeln
wiederholt und deshalb nicht weiter kommentiert.

Zusammenfassend widerspricht das Dossier mit seiner Nutzenbewer-
tung der klinischen Erfahrung mit diesen Substanzen, die in der Hand
des kundigen Arztes fir die Betroffenen einen immensen Benefiz auf-
weisen, der von den bisherigen Therapien fur Asthma nicht anndhernd
erreicht wird. Viele Betroffene berichten nicht, dass es ihnen (wie unter
inhalativen Kortikosteroiden in hoéchster Dosierung mit LABAs und Ti-
otropium und Montelukast und systemischen Kortikosteroiden) ,besser”
ginge (um den Preis der Nebenwirkungen) sondern dass das Asthma
~weg" sei, was sich durch objektive Befunde bestétigen lasst!

Wie sich diese klinische Beobachtung auch sehr kritischer Arzte mit der
Nutzenbewertung des IQWiG in Ubereinstimmung bringen lasst ist un-
klar und nur mit unzureichender Kenntnis des IQWiG-Personals auf
dem Gebiet des schweren Asthmas und/oder einer unzureichenden
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Stellungnehmer: DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Methodik zu erklaren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGP

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung: Die Bewertung anhand der vorgenommenen, fragwr-
digen Kriterien (Forderung nach ,zweckmaRiger Vergleichstherapie*
und ,patientenindividuelle Therapieeskalation), die die Behand-
lungs- und Patientenwirklichkeit verkennen, ist ungeeignet, den
Zusatznutzen von Reslizumab zu erkennen. Eine Aberkennung des
Zusatznutzens ist vor dem Hintergrund der vorliegenden Studien
und der klinischen Erfahrung unethisch.

Vorgeschlagene Anderung: Die Deutsche Gesellschaft fir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin empfiehlt dem Gemeinsamen Bun-
desausschuss, diese Nutzenbewertung aufgrund dieser erheblichen
Mangel nicht zu beachten und Reslizumab einen Zusatznutzen in
der Therapie dies schweren Asthmas zuzuerkennen.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme Professor Lommatzsch (DGAKI)

Datum 27.04.2017

Stellungnahme zu Reslizumab / Cingaero

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Marek Lommatzsch im Auftrag der Deut-
schen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immuno-
logie (DGAKI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWIG kommt in seiner Dossierbewertung vom 11.4.2017 zum
Schlul3, dass ein Zusatznutzen von Reslizumab bei schwerem eosino-
philen Asthma nicht belegt sei. Diese Schluf3folgerung beruht (1) auf
einer Fehleinschatzung der realen Therapie-Optionen bei Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma und (2) auf fehlenden klinischen Erfah-
rungen der IQWIiG-Mitarbeiter mit Anti-IL-5-Therapien bei Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma.

Ad 1. Fehleinschéatzung der realen Therapie-Optionen bei Patienten
mit schwerem eosinophilen Asthma.

Das IQWIG bemaéngelt die fehlende Prifung von potentiellen Therapie-
Alternativen wie eine Dauertherapie mit oralen Steroiden (OCS), eine
Tiotropium-Therapie oder eine Omalizumab-Therapie.

- Eine OCS-Dauertherapie kann aufgrund vieler deletarer Neben-
wirkungen (Gewichtszunahme, Diabetes, Infektionen, Osteopo-
rose, Katarakt, Muskelschwund, Hypertonus etc.) ' nicht als
zweckmafige alternative Therapie-Option bezeichnet werden,
da das Nutzen-Nebenwirkungsverhaltnis zugunsten schwerer
Nebenwirkungen deutlich verschoben ist.

- Ein Therapieversuch mit Tiotropium fuhrt nur bei einer Minder-
heit der Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma zu einer
relevanten klinischen Besserung. Zudem berichten einige Pati-
enten Uber Nebenwirkungen unter dieser Therapie (z.B. Mund-
trockenheit), und lehnen diese Therapie ab. Schlie3lich war Ti-
otropium zum Zeitpunkt der Studie auch nicht zugelassen. Somit
war Tiotropium weder seitens der Zulassung noch seitens der
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

klinischen Praxis eine Alternative.

- Die Fachinformation beschréankt den Einsatz von Omalizumab
auf Patienten mit schwerem allergischem Asthma und Nachweis
eines perennialen Allergens. Zudem muss die Gesamt-IgE-
Konzentration im Serum in einem gewichtsbhéngig eng definier-
ten Korridor liegen. Die Mehrheit der Patienten mit schwerem
eosinophilen Asthma erfillt die Kriterien fir eine Omalizumab-
Therapie nicht.

Somit wird klar, dass in der Mehrheit der Félle der Patienten mit schwe-
rem, eosinophilen Asthma weder eine OCS-Therapie noch eine Ti-
otropium-Therapie noch eine Omalizumab-Therapie Alternativen zum
Einsatz von Anti-IL-5-Biologika wie Reslizumab sind. Insofern spiegeln
die Reslizumab-Studien die klinische Realitét der Therapie-Optionen bei
der Mehrheit der Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma wider °.

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Ad 2. Fehlende klinische Erfahrungen der IQWiG-Mitarbeiter mit
Anti-IL-5-Therapien bei Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma.

Anti-IL-5-Biologika wie Reslizumab stellen fiir die kleine Gruppe an Pa-
tienten mit schwerem eosinophilen Asthma eine sehr wirksame Thera-
pie-Option dar °. Viele dieser Patienten berichten, nach Jahren eines
unkontrollierten Asthmas (mit standiger Luftnot tagsiber und nachts
und erheblichen Einschrankungen der Alltagstatigkeiten), tber vollige
Beschwerdefreiheit unter der Anti-IL-5-Therapie. Es handelt sich somit
in vielen Fallen nicht um eine graduelle Verbesserung, die mit dem Be-
griff ,Zusatznutzen* zu bezeichnen wére, sondern um eine vollstandige
Anderung des Krankheitszustandes, um einen Kklinischen Quanten-
sprung, um eine neue Lebens-Qualitat. Dieser klinisch hochwirksamen
Substanzklasse also zu bescheinigen, dass sie fur diese ausgewdahlte

Die Nutzenbewertung eines neuen Wirkstoffes gemaf? § 35a SGB V
erfolgt gegeniiber der zweckmaé&Rige Vergleichstherapie (siehe dazu
Ausfuhrungen zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen
Atemwegsliga ab Seite 83).

Der Unternehmer legte fur die Nutzenbewertung von Reslizumab die
Studien 3082 und 3083 vor:

Zusammengenommen kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen wer-
den, dass in den Studien die Therapieoptionen gemaf} der zweckmafi-
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patientengruppe keinen Zusatznutzen hatte, ist vor dem Hintergrund
der Patientenschicksale absurd und zynisch.

gen Vergleichstherapie des G-BA mit OCS, aber auch mit Tiotropium
bzw. ggf. Omalizumab ausgeschopft wurden, um einerseits die Symp-
tome der Patienten adaquat zu behandeln und andererseits einen ge-
eigneten und fairen Vergleich fir die Nutzenbewertung vorzulegen.

Da jedoch ein relevanter Anteil der Patienten in den Studien 3082 und
3083 vor Studienbeginn regelmafig auf die Gabe von OCS zur Kontrol-
le des Asthmas angewiesen waren, und bei diesen Patienten auch im
Studienverlauf die Dosis der OCS angepasst wurde, werden im Folgen-
den basierend auf den vorgelegten Studiendaten hinsichtlich der OCS-
Anwendung zwei Patientenpopulationen unterschieden.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemoglich-
keiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omali-
zumab, die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht
hinreichend angesehen. Damit ist fir die Patientenpopulation a) ,Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur_im_Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden®, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelméfRig mit oralen Corticosteroi-
den behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die Therapie-
maoglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpo-
pulation nicht die vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine
patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tiotropium bzw. auch ggf.
Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegangen,
dass diese Patienten ausreichend adaquat gemafd der zweckmaRigen
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vergleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kon-
nen trotz der beschriebenen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab fir die
Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur Reslizu-
mab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis der
Studien 3082 und 3083 fur die Patientengruppe b) keine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere keine Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine
moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als be-
trachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Reslizumab fir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der
schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der Therapie des
schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich gerin-
geren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhéhungen der
OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Ver-
meidung bzw. Reduktion von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmaf3ig mit oralen Corti-
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

costeroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthma-
exazerbationen” ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird je-
doch ergéanzend herangezogen. Darlber hinaus gehende patientenre-
levante Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums sowie der
Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Reslizumab ,,zur Behandlung (Add-
on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden” (Patientenpopulation b) einen Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fest.

Es wird korrekt seitens des IQWIG bemerkt, dass die Zulassungen der
Arzneimittel sowie das Stufenschema der Global Initiative for Asthma
(GINA) zu bertcksichtigen sind. Das aktuelle Stufenschema der GINA
(www.ginasthma.com) sieht in Stufe 5 den Einsatz von Anti-IgE-
Biologika und Anti-IL-5-Biologika als Zusatz-Therapieoption der 1. Wahl
vor. Aufgrund der schweren Nebenwirkungen ist eine Prednisolondau-
ertherapie Zusatzoption der 2. Wahl. Dies liegt am allgemein akzeptier-
ten Konsens, dass nicht nur das Erreichen der Asthma-Kontrolle, son-
dern auch die Minimierung der Nebenwirkungen Ziel der Therapie sein
muss (www.ginasthma.com). Somit kénnen OCS nicht als gleichwertige
Alternative zu den Anti-IL-5-Biologika bei schwerem Asthma betrachtet
werden.

Detaillierte Ausfuhrungen zur Herleitung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Kritikpunkt des IQWIG, dass viele Patienten bei Studieneinschluss
mit Leukotrienantagonisten (LTRA, insbesondere Montelukast) behan-
delt wurden, obgleich Montelukast in Deutschland keine Zulassung fir
schweres Asthma habe, widerspricht vollkommen der klinischen Reali-
tat. Die Mehrheit der Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma wird
in Deutschland mit Montelukast behandelt, da dies Teil der tUber Jahr-
zehnte etablierten Therapieregime der Patienten ist. Die mit Montelu-
kast behandelten Patienten aus den Auswertungen herauszunehmen,
wirde somit die Aussagekraft der Daten in Hinblick auf die klinische
Realitat in Deutschand beeintrachtigen.

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die
unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden.
Aus dem Grund wird aus Sicht des G-BA eine Behandlung von Patien-
ten mit schwerem eosinophilen Asthma mit z. B. Montelukast als kritisch
gesehen. Dennoch wurden diese Patienten aus der Auswertung der
Studie letztendlich nicht ausgeschlossen.

In Zusammenschau aller Punkte muss festgestellt werden, dass der
Schluss des IQWiG, dass ein Zusatznutzen von Reslizumab bei schwe-
rem eosinophilen Asthma nicht belegt sei, der Studienlage und der Kili-
nischen Realitdt von Patienten mit schwerem, eosinophilen Asthma in
héchstem MalRe widerspricht. Einerseits gibt es fir die Mehrheit der
Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma in der klinischen Realitat
nicht die Therapie-Alternativen, die vom IQWiG benannt werden. Ande-
rerseits wird die immense klinische Wirksamkeit der Anti-IL-5-Biologika,
die bei schwer beeintrachtigten, luftnétigen Patienten bis zu einer weit-
gehenden Beschwerdefreiheit und einer Wiederaufnahme der Berufstéa-
tigkeit filhren kénnen, auRRer Acht gelassen 2. Die Option einer Anti-IL-5-
Therapie Patienten mit schwerem, eosinophilen Asthma vorzuenthalten,
ist unethisch. Der Nutzen von Anti-IL-5-Biologika wie Reslizumab ist
nicht nur seitens der Studien *° und der klinischen Erfahrungen evident,
sondern fur viele Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma langst
unverzichtbar geworden.

siehe vorherige Ausfuhrungen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Prof. Dr. Marek Lommatzsch
Sprecher der Sektion Pneumologie der DGAKI
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Das IQWIiG kommt in seiner Dossierbewertung vom 11.4.2017 zur
Fehleinschatzung, dass ein Zusatznutzen von Reslizumab bei
schwerem eosinophilen Asthma nicht belegt sei.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und Klinische Immuno-
logie (DGAKI) empfiehlt dem Gemeinsamen Bundesausschul3,
Reslizumab einen erheblichen Zusatznutzen bei schwerem eosino-
philen Asthma zuzuerkennen.

siehe vorherige Ausfuhrungen.
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5.5  Stellungnahme Dr. Kanniess

Datum

01 MAY 2017

Stellungnahme zu

Reslizumab

Stellungnahme von

Dr. Frank Kanniess

Facharzt fur Allgemeinmedizin und Allergologie
Gemeinschaftspraxis Reinfeld

23858 Reinfeld

Zusammenfassende Dokumentation

114




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Dr. Kanniess

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Es wurden in den Beschliissen des Gemeinsamen Bundesausschusses
einige nicht ganz zielfUhrende Grundlage beschlossen, auf die unten
noch weiter eingegangen wird. Dieses betrifft vorwiegend die asthma-
spezifische Therapie in der Kontrollgruppe

In meinen Augen wurde die Wirkung des Reslizumab auf die Exazerba-
tionsrate und die ,time to exacerbation* unzureichend gewurdigt. Gera-
de in der niedergelassenen Medizin haben wir mit dem Problem der
Exazerbation zu kampfen und den Langzeitnebenwirkungen einer ora-
len Steroidtherapie zu kampfen, von den Einschrénkungen der Lebens-
qualitat und die Arbeitunfahigkeiten ganz zu schweigen.

zum Endpunkt Klinische Asthmaexazerbationen (CAE)*

Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen* wurde operationalisiert
als Notfallbehandlung aufgrund von asthmatischen Beschwerden: un-
geplanter Arztbesuch, Notaufnahme oder Hospitalisierung, dabei wur-
den zum einen die Anzahl der Exazerbationen und die mittlere Rate der
Exazerbationen ermittelt. Es traten dabei fur die relevante Studienpopu-
lation im Reslizumab-Arm in beiden Studien weniger Exazerbationen
auf, jedoch waren diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant unter-
schiedlich vgl. mit dem Kontrollarm (24 % vs. 34 % der Patienten in der
Studie 3082, 17 % vs. 23 % der Patienten in der Studie 3083). Die mitt-
lere Rate der Exazerbationen® betrug 0,30 vs. 0,53 in der Studie 3082
und 0,24 vs. 0,38 in der Studie 3083 (jeweils Reslizumab- vs. Kontrol-
larm). In den Einzelstudien sind die Ergebnisse nicht statistisch signifi-
kant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen, jedoch zeigt
sich in der Metaanalyse, dass die mittlere Exazerbationsrate durch die
zusétzliche Gabe von Reslizumab statistisch signifikant reduziert wer-
den konnte (rate ratio 0,58, 95 %-KI [0,35; 0,97], p = 0,038).

! Die adjustierte Raten und Rate Ratios wurden durch ein Negativ-Bionominal-Regression bestimmt, vermutlich mit Behandlungsgruppe und Stratifikationsfaktoren der Randomi-
sierung (Anwendung von OCS und geographische Region zu Studienbeginn) als Modellfaktoren und die logarithmische Nachbeobachtungszeit als Off-Set-Variable.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Da jedoch nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Patienten
in der Studie eine Therapie ihres unkontrollierten Asthmas gemaf den
Therapieoptionen der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA er-
hielten, sich jedoch die Behandlung direkt auf die Ergebnisse des End-
punktes ,klinische Asthmaexazerbationen“ auswirkt, kann dieser End-
punkt nicht valide im Sinn eines Zusatznutzens interpretiert werden.

Die zweckmaRige Begleittherapie und die Studiendauer wurde unzu-
reichend festgelegt; eine Abstimmung mit den Zulassungsbehéren ist
unerlasslich.

siehe Kommentar zum gleichen Thema weiter unten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Kanniess

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefillt)
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
2 -Der G-BA hat folgende zweckmafSige Vergleichstherapie festge- Detaillierte Ausfuihrungen zur Herleitung der zweckmaRigen Ver-

legt:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten
inhalativen Kortikosteroide und der langwirksamen Bronchodilatato-
ren (LABA) mit ggf. oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der nied-
rigst-wirksamen Dosis oder Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter
Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusétzlich zu hochdosier-
ten inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Bronchodilata-
toren (LABA) und ggf. der oralen Kortikosteroidtherapie ,,

Kommentar

Ein Kritik-Punkt der &rztlichen und nicht arztlichen Mitarbeiter des
IQWIG liegt darin, dass in den beiden eingereichten Studien zum
schwergradigen Asthma eine Therapieeskalation mit Tiotropium
oder Omalizumab (Xolair) nicht vorgesehen war. Dieses Argument
ist sicherlich nachvollziehbar; es wird jedoch in diesem Dossier be-
reits darauf hingewiesen, dass der Wirkstoff Tiotropium (Spiriva®)
zur Zeit der Studiendurchfiihrung fur die Indikation des schwergra-
digen Asthma bronchiale nicht zugelassen war. Somit hatte eine
klinisch-pharmakologische Studie mit 2 unterschiedlichen, fur das
Indikationsgebiet nicht zugelassenen NCE (New Chemical Ente-
ties) durchgefiihrt werden missen (Reslizumab und Tiotropium).
Dieses ist aus klinischer Sicht und auch aus ethischer Sicht jedoch
nicht vertretbar.

Gleichzeitig ist eine Simultantherape mit einem neuen Biologikum
(Reslizumab) und einem bekannten Biologikum (Omalizumab
/Xolair®), die beide auf unterschiedlichen Wirkmechanismen beru-

gleichstherapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich
bei der Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deut-
schen Atemwegsliga ab Seite 83.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

hen, zu vermeiden. Ebenfalls ist eine sinnvolle und statistisch aus-
wertbare Patientenpopulation (Anzahl der Patienten) im Rahmen
dieser Studie nicht zu erwarten. Dieses geht aus der Verordnungs-
haufigkeit von Omalizumab hervor, die dann gleichzeitig die Indi-
katon eines eosinophilen Asthmas erfullen missten. Somitist eine
inhaltliche Aussage einer Therapieeskalation mit Omalizumab bei
einer Subgruppe der Patienten im Bereich dieser beiden ange-
wandten Studien nicht zu erwarten und ist somit nach GCP-
Guidelines zu vermeiden.

.Der G-BA hat auRerdem festgelegt, dass Placebo bzw. eine un-
veranderte Fortfihrung einer unzureichenden Therapie des schwe-
ren Asthmas, wenn noch die Option einer Therapie-eskalation be-
steht, bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckma-
RBigen Vergleichstherapie entspricht.”

Kommentar

Es kann keine andere Vergleichstherapie geben ausser die zum
Studienzeitpunkt vorliegenden Therapieformen. Eine Vergleichsthe-
rapie mit dem Anti-IgE-Antikdrper ist aus den oben genannten
Grunden (statistische Wertigkeit und —Aussagekraft) bei vollig un-
terschiedlichen Pathogenesen der Erkrankungen nicht sinnvoll.

Detaillierte Ausfuihrungen zur Herleitung der zweckmaRligen Ver-
gleichstherapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich
bei der Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deut-
schen Atemwegsliga ab Seite 83.

12

»In der vom pU ausgewerteten Teilpopulation wurden insgesamt 34
% der Patienten bei Studieneinschluss mit Leukotrienantagonisten
(LTRA, insbesondere Montelukast) oder Chromonen (Cromoglicin-
sdure) behandelt. Montelukast und Cromoglicinsdure haben in
Deutschland keine Zulassung fir schweres Asthma, sodass der
Einsatz dieser Wirkstoffe bei den Studienpatienten nicht zulas-

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patien-
ten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden
Asthma leiden. Aus dem Grund wird aus Sicht des G-BA eine Be-
handlung von Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma mit
z. B. Montelukast als kritisch gesehen. Dennoch wurden diese Pati-
enten aus der Auswertung der Studie letztendlich nicht ausge-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sungskonform war.“

Kommentar:

Zur Zulassungszeit des Montelukast (Singulair®) gab es kein Me-
dikament, das fur eine Untergruppe des Asthma bronchiale
(schwergradiges Asthma) zugelassen war. Der Anti-IgE-Antikdrper
Omalizumab (Xolair®) war der erste nur fur das schwergradige
Asthma zugelassene Wirkstoff.

Nach Leitlinien-Algorhithmus ist Montelukast eines der Praparate,
die in der Therapie des Asthma bronchiale eingesetzt werden. Die
Therapieeskalation bis zum schwergradigen Asthma (Stufe 5)
schliel3t jedoch nicht ein Praparat aus, sondern es werden ,,On Top*
Wirkstoffe angewendet. Somit ist diese Behauptung inhaltlich nicht
korrekt.

schlossen.

15

.Darlber hinaus legt der pU in seinen Einschlusskriterien eine Stu-
diendauer von mindestens 52 Wochen fest. Dieser Vorgehensweise
wird nicht gefolgt. In der vorliegenden Bewertung wird wie auch fur
andere chronische Erkrankungen eine Mindeststudiendauer von 24
Wochen als adaquat angesehen.”

Kommentar:
Die Zulassungsbehérden verlangen eine Studiendauer von mindes-

Vor dem Hintergrund des chronischen Verlaufs der Erkrankung und
moglicher saisonaler Einflisse auf den Verlauf der Erkrankung wa-
re eine Studiendauer von 12 Monaten, mindestens jedoch von 6
Monaten® angemessen, um Aussagen zum Zusatznutzen aus der
Studie ableiten zu koénnen. Fur einen Nachweis von langfristigen
Effekten ware eine langere Studiendauer von 12 Monaten fir pati-
entenrelevante Endpunkte, insbesondere der Exazerbationen, win-
schenswert.

YEMA: “Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma” (2015)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tens 52 Wochen. Damit sind jedoch auch die Vorgaben des GBA
mit einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen erfullt. Eine Abglei-
chung der Kriterien zwischen den europaischen Zulassungsbehor-
den und dem GBA sind hierbei unerlaflich.

12

.Insgesamt wurde bei 57 Patienten (39 %) in den Placeboarmen
der Teilpopulationen beider Studien im Studienverlauf eine OCS-
Therapie neu begonnen. Aufgrund der kurzen medianen Behand-
lungsdauer von 12 Tagen ist jedoch davon auszugehen, dass es
sich bei mindestens der Halfte der Patienten um die Therapie einer
akuten Exazerbation handelte. Weitere 19 Patienten (13 %) haben
eine Dosiserndhung ihrer bestehenden OCS-Therapie erhalten.
Damit haben knapp die Halfte (48 %) der Patienten in den Place-
boarmen gar keine Veranderung ihrer OCS-Therapie erhalten —
weder zu Studienbeginn noch im Studienverlauf — obwohl sie laut
Einschlusskriterien und Patientencharakteristika bereits bei Stu-
dien-einschluss eine schlechte Symptomkontrolle hatten. Bei den
Patienten mit Beginn einer OCS-Therapie erfolgte diese zudem in
vielen Fallen zur akuten Behandlung einer Exazerbation*

Kommentar:

Wenn der GBA davon ausgeht, dass es in der Kontrollgruppe (,,Pla-
ceboarm®) bei 57 Patienten, die eine intermittierende Therapie mit
oralen Kortikosteroiden erhalten haben, um Exazerbationen han-
delt, dann ist die Differenz zur Reslizumab-Gruppe klinisch auf3erst
relevant.

Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung
bei Verschlechterung der Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten
einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten Exazerbation wird
eine OCS-Gabe in hoherer Dosierung tber wenige Tage empfoh-
len. Eine darlber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Do-
sierung Uber mehrere Wochen bis Monate kann jedoch eine Thera-
pieoption fur Patienten in der Therapiestufe 5 gemal GINA-Leitlinie
sein, auch wenn diese Behandlung nicht fir alle Patienten in Frage
kommt. Ziel der Therapie ist es dabei, aufgrund der bekannten un-
gunstigen Nebenwirkungen der OCS insbesondere bei langerfristi-
ger Gabe, diese so gering wie nétig (£ 7,5 mg Prednison oder aqui-
valent) zu dosieren und die Therapie sobald wie moglich ausschlei-
chend abzusetzen. Wie bereits ausgefuhrt, war jedoch in beiden
Studienprotokollen keine Anpassung der bestehenden Medikation
noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgese-
hen, sodass auch die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe
mit dem Ziel einer Préavention von zukinftigen Exazerbationen fur
Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche OCS-
Gabe geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemafi
Studienprotokollen nicht zur Verfigung stand. Allerdings geht der
G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie nicht fiir alle
Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer
deutlich heraus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie keine préafe-
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Ergebnis nach Prifung
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Die Argumentation, dass lediglich 48% der Patienten in den sog.
.Placeboarmen* (korrekterweise sollte von den ,Kontrollarmen* ge-
sprochen werden) keine Veranderung der OCS-Therapie erhalten
haben, und dass somit die Studienpopulation falsch gewahlt wurde,
ist nicht haltbar. Vice versa bedeutet dieses doch, dass 52% der
Patienten in den Kontrollarmen eine Veranderung der Therapie mit
oralen Corticosteroiden erfahren musste.

Gleichzeitig ist die steroidsparende Therapie mitden neuen Biolo-
gikum wie Reslizumab aus medizinischer und klinischer Sicht ein
immenser Fortschritt in der Therapie, da wir insbesondere in der
Allgemeinmedizin mit den multifaktoriellen Nebenwirkungen einer
Steroidtherapie taglich zu kdmpfen haben. Dieses betrifft vor allen
Dingen dltere Patienten im Rahmen einer Osteoporose sowie auch
jungere Patienten mit einer Begleiterkrankung wie z.B. eines Diabe-
tes mellitus, eines Ubergewichts, eines Bluthochdruckes, einer
schlafbezogenen Atmungsstdrung usw.

Wenig gewurdigt wird in dem Dossier der Einfluss von Reslizumab
auf die Exazerbationsrate und auf die Exazerbationsfrequenz. Ins-
besondere beim schwergradigen Asthma geht man heutzutage da-
von weg, die Effektivitat lediglich an funktionalen Parametern fest
zu machen (Lungenfunktion), sondern sich vielmehr um die Symp-
tome und die Exazerbationsrate zu kimmern (GINA 2017). In Be-
zug auf die Symptome zeigt die Studientibersicht von Castro et al
(Lancet Resp Med http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00042-
9) einen deutlichen und hochsignifikanten Effekt im Rahmen des
ACQ und des AQLQ. Somit zeigen beide in dieser Arbeit zusam-
mengefassten Studien einen relevanten Vorteil der Anwendung von
dem Anti-IL-5 Antikdrper Reslizumab.

rierte Therapieoption sei und eine Initierung dieser Therapie immer
in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen gemeinsam
mit dem Patienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen ware
es jedoch aus Sicht des G-BA erforderlich gewesen, die Therapie-
option einer dauerhaften OCS-Therapie in niedriger Dosis zumin-
dest allen Patienten in der Studie grundsatzlich anzubieten und
damit einen entsprechenden Einsatz von OCS im Rahmen der vom
G-BA bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapie fir die Patien-
ten zu ermdglichen.

Zu Studienbeginn erhielten etwa ein Funftel der Patienten und
damit 57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-
Therapie. Aus den Daten des Dossiers sowie der schriftlichen
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht her-
vor, dass die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57
Patienten erhdht wurde (ca. 46 % der Patienten in beiden Stu-
dien: 39 % vs. 54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Reslizumab-
vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083), wobei die Dauer
der Behandlung in den Studien 3082 bzw. 3083 im Median 84,0
vs. 282,0 Tage bzw. 252,5 vs. 193,0 Tage jeweils im Reslizum-
ab- vs. Kontrollarm betrug.

Vor Studieneinschluss erhielten somit etwa 80 % der Patienten kei-
ne dauerhafte OCS-Therapie. Im Laufe der Studien wurde bei 108
Patienten eine OCS-Therapie initiiert (ca. 38 % der Patienten in
beiden Studien: 41 % vs. 38 % bzw. 31 % vs. 41 %, jeweils im Res-
lizumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Bei diesen
Patienten, bei denen eine OCS-Therapie initiiert wurde, betrug die
Dauer der OCS-Behandlung im Median 11 Tage (10 vs. 12 Tage
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jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in beiden Studien).

Insgesamt zeigen die Daten, dass bei insgesamt 134 Patienten (ca.
47 % der Patienten in beiden Studien, 42 % im Reslizumab-Arm vs.
52 % im Kontrollarm) entweder eine Erhdhung der bereits beste-
henden OCS-Therapie bzw. eine Initierung einer OCS-Therapie in
den Studien erfolgte.

Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier
liegen keine detaillierten Angaben vor, ob die Initierung oder die
Dosiserh6hung einer OCS-Behandlung aufgrund von akuten
Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrol-
le eingesetzt wurden. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass
eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fur alle Patienten in Frage
kommt, ware es erforderlich gewesen, fur die Patienten, die vor
Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwen-
dungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma
vorwiesen, es in den Studien zu ermdglichen, eine niedrig-dosierte
OCS-Gabe gemal GINA anzubieten.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemog-
lichkeiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf.
Omalizumab, die Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
als nicht hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopula-
tion a) ,Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen Arz-
neimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren
ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen
mit oralen Corticosteroiden behandelt werden®, ein Zusatznutzen
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von Reslizumab gegentuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden” wird davon ausgegangen, dass die
Therapiemadglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch
wenn aufgrund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei
dieser Teilpopulation nicht die vollumfangliche Mbglichkeit bestand,
bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tio-
tropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten,
wird davon ausgegangen, dass diese Patienten ausreichend ada-
guat gemanid der zweckmafigen Vergleichstherapie und leitlinienge-
recht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebenen
Unsicherheiten die vorgelegten Daten der Studien fir die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulati-
on b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbi-
ditat, zur Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur
Reslizumab gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie auf
Basis der Studien 3082 und 3083 fiur die Patientengruppe b) keine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens, insbesondere keine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder
keine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb
ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt.

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Reslizumab fir
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diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Er-
krankung als gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund
der schriftichen und mundlichen Stellungnahmen der klinischen
Experten ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der
Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund
der deutlich geringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die
eine Erhéhungen der OCS-Dosen bendétigten, und die dadurch ent-
stehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von schwerwie-
genden Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen
von Reslizumab gegentuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
fur Patienten, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmaRig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden,
fest. Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen” ist nicht vali-
de interpretierbar, das Ergebnis wird jedoch erganzend herangezo-
gen. Daruber hinaus gehende patientenrelevante Endpunkte zeig-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums
sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Reslizumab ,zur Be-
handlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inha-
lativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert
sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden*
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(Patientenpopulation b) einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen gegeniber der zweckmafRigen Vergleichstherapie fest.
12 .Ein weiteres Problem ist, dass entsprechend den Einschlusskrite-

rien nur dann Patienten mit einer OCS-Erhaltungstherapie in die
Studien aufgenommen wurden, wenn die Dosierung der bestehen-
den OCS-Behandlung < 10 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag
war. Damit ermoglichen die Studien keine Aussagen fir besonders
schwer kranke Patienten, die ggf. mit hdheren OCS-Dosen behan-
delt werden mussen.*

Kommentar:

Ebenfalls wird bemé&ngelt, dass im Rahmen der Studien eine The-
rapie mit oralen Corticosteroiden von > 10 mg nicht durchgefuhrt
werden durfte. Dieses wurde in meinen Augen vollig zu Recht bei
der Studienplanung so eingefuhrt, da zum Zeitpunkt der durchge-
fuhrten, wohlmerkt doppelblinden und Placebo-kontrollierten Stu-
dien, wenig klinische Erfahrungen mit dieser Therapie vorhanden
war. Somitdarf man auch keine Patienten mit einem schwerstgra-
digen unkontrollierten Asthma im Rahmen einer derartigen place-
bokontrollierten Studie einschliel3en.

Dieses wére zu damaliger Zeit sicherlich nicht lege-artis gewesen
und hatte jedem ethischen Aspekt widersprochen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Prof. Dr.med. Karl-Christian Bergmann

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der interdisziplinaren allergologisch-pneumologischen Ambulanz am
Allergie-Centrum-Charité betreuen wir eine grof3e Anzahl von Patienten
mit schwerem Asthma entsprechend GINA-Stufen 4 und 5 [1] im Er-
wachsenenalter.

Diese Personen haben in der Regel einen hohen Leidensdruck. Sie
leiden unter Atemnot am Tage und wachen mit dieser in der Nacht auf,
sitzen dann auf der Bettkante, kommen die Treppen zu ihrer Wohnung
nur mit Mihe hoch und sind haufig verzweifelt. lhre Lebensqualitat ist
schwer beeintrachtigt, ihre Arbeitsfahigkeit in Gefahr oder haufig nicht
mehr gegeben; die ganze Familie leidet mit und ist betroffen.

Gesunde Erwachsene konnen sich — so meine Erfahrung — meist gar
nicht vorstellen, was es bedeutet, standig nicht gentigend Luft zu haben
und sich kaum noch bewegen zu kénnen.

Die Patienten haben ihre schweren Symptome, obwohl sie jahrelang
beim Facharzt (Pneumologe) in Behandlung sind, der ihnen die verfiig-
bare Medikation entsprechend GINA [1] und — veralteter — nationaler
Empfehlung [2, 3] verabreicht. Sie waren meist bereits mehrfach in der
Rehabilitation, haben ein DMP absolviert oder befinden sich in dem
Programm und sind hoch compliant. Und doch geht es einem Teil die-
ser Patienten weiter schlecht, wie oben geschildert.

Diese Patienten erhalten alle die empfohlene Kombination von lang-
wirksamen Bronchodilatatoren sowie zuséatzlich ein langwirkendes
Vagolytikum, Hochdosen an inhalativen Steroiden sind die Regel und
haufig werden auch systemische Steroide eingesetzt. Bei den Patien-
ten, die uns in der Ambulanz vorgestellt werden, sind dies an die 30%.

Wir sehen die teilweise schlimmen und persénlich belastenden Neben-

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapieméglich-
keiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omali-
zumab, die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht
hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopulation a) ,Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur_unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur_im _Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden®, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fir die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelmé&fig mit oralen Corticosteroi-
den behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die Therapie-
maglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpo-
pulation nicht die vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine
patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tiotropium bzw. auch ggf.
Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegangen,
dass diese Patienten ausreichend adaquat gemal® der zweckméaRigen
Vergleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kén-
nen trotz der beschriebenen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab fir die
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wirkungen der systemischen Steroide mit den subkutanen Blutungen,
Diabetes nach vorheriger Entwicklung einer Kortison-bedingten Adiposi-
tas, Bluthochdruck, abnehmendem Sehvermdégen und weiteren bekann-
ten Nebenwirkungen, die manche Patienten in die Verzweiflung und
Depression bringt. Die zusatzlich moglichen Medikamente wie Leuko-
trien-Rezeptor-Antagonisten (LTRAs) oder Theophyllin zeigen bei uns
meist keine oder nur minimale Verbesserungen.

Eine Gruppe von >100 Personen wurde in den letzten 9 Jahren von uns
auf Omalizumab eingestellt, mit teilweise gutem klinischen Erfolg, wenn
die Indikation eines schweren allergischen Asthma mit nachgewiesener
Sensibilisierung gegen ein ubiquitdres Aeroallergen gegeben war. Nicht
alle profitierten und solche nicht-erfolgreich behandelten Patienten wur-
den und werden von uns nach dem vorgegebenen Intervall von vier
Monaten zur Wirksamkeits- und Indikationskontrolle dann aus der The-
rapie mit dem Biologikum wieder herausgenommen.

Mit dem seit Februar 2016 zur Verfligung stehenden Mepolizumab ha-
ben wir bisher bei ca. 50 Patienten mit schwerem refraktaren eosinophi-
len Asthma Erfahrungen gesammelt: Nun sind wir am Beginn einer Er-
fahrungssammliung mit Cingaero, das wir indikationsgerecht nur bei
hoher Eosinophilie bei einem Minimum von 450 Eos/ul bei bisher 5 Pa-
tienten eingesetzt haben. Es handelt sich im Moment also nur um eine
kleine Gruppe - und wird es vermutlich auch bleiben, da die notwendi-
gen Parameter zur sachgerechten Indikation nicht haufig zusammen
auftreten.

Die Patienten, die wir auf Xolair, Nucala oder Cingaero einstellen wer-
den in den meisten Fallen von Fachéarzten vorgestellt, die, nachdem sie
alles Erdenkliche getan haben, um eine Zweitmeinung im Zentrum bit-
ten, dass Uber mehr als 10 Jahre Erfahrungen mit Biologicals sammeln
konnte. Sie wissen wirklich oft nicht mehr weiter — und scheuen zu

Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Reslizu-
mab gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie auf Basis der
Studien 3082 und 3083 fiir die Patientengruppe b) keine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere keine Abschwéachung schwerwiegender Symptome, keine
moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als be-
tréachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmal® des Zusatznutzens von Reslizumab fir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der
schriftichen und mundlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der Therapie des
schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich gerin-
geren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhdhungen der
OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Ver-
meidung bzw. Reduktion von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie fur Patienten, die auch tber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafRig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthma-
exazerbationen” ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird je-
doch ergédnzend herangezogen. Darlber hinaus gehende patientenre-
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Recht das Risiko von Fehlindikationen mit der Sorge um nicht zu vertre-
tende Nebenwirkungen bis zum anaphylaktischen Schock (bei uns un-
ter Xolair aufgetreten) und auch aus Sorge um einen Regress.

Wer in der praktischen Medizin steht und versucht, Patienten mit
schwerem Asthma zu helfen, der hat keinen Zweifel, dass es einen Be-
darf an neuen Therapien zur Symptomverbesserung und Anfallsverhin-
derung gibt. Er sieht Patienten, die trotz Anwendung aller bisherigen
Medikamente einfach weiter mit FEV1-Werten von 30% den Tag beste-
hen muissen und vor dem néchsten Ruckfall mit dem erneuten Einsatz
oraler Steroide oder einer Erhthung der Dosis Angst haben.

Hohe inhalative Kortisondosen mit den haufig dazugehérigen Candida-
Zungen (fur das mit 40 € Zuzahlung erhéltliche Ciclesonid fehlt den Pa-
tienten oft das Geld) werden ohnehin gegeben, und auch dieses fihrt
bei den Alteren zu dunner Haut, die bei jedem AnstoRen blutet — und
sie schamen sich dieser Haut in der Offentlichkeit.

Die schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen systemischer
Steroide sind jedermann bekannt, sie zu verhindern ist selbstverstandli-
che Pflicht und Aufgabe jeden Arztes und jedes Facharztes fir Lungen-
krankheiten zumal [1, 4, 5].

Nach GINA wird fur orale Steroide eine Dauermedikation von
7,5 mg/Tag als héchste zumutbare Dosis angesehen; diese muss aber
haufig Uberschritten werden, wenn Biologicals nicht zum Einsatz kom-
men kdnnen. Bei Patienten mit schwerem Asthma sollte in jedem Fall
der Versuch einer Phanotypisierung erfolgen und der Einsatz eines Bio-
logikums vor dem Einsatz von oralen Steroiden erfolgen; sowohl zur
Langzeittherapie als auch bei der Vorbeugung von Exazerbationen.

Die Patienten in den beiden zur Zulassung von Reslizumab vorgelegten
Studien wurden von erfahrenen Priférzten behandelt, die ihre Patienten

levante Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums sowie der
Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Reslizumab ,zur Behandlung (Add-
on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden“ (Patientenpopulation b) einen Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaéafigen
Vergleichstherapie fest.
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schon vor Aufnahme in die Studien so gut wie mdglich und mit allen
aulRerhalb der Studienmedikation verfiigbaren Medikamenten behandel-
ten. Dabei ist die Ausnutzung hoher Dosen an ICS und LABA die Regel.
Therapieeskalationen mit weiteren Steigerungen bereits hochdosierter
ICS sind in der Praxis meist wirkungslos und die weitere Erhéhung von
LABAs durch die einsetzenden Nebenwirkungen oft nicht akzeptabel.
Orale Steroide als Therapieeskalation sollten nach der Frage des sinn-
vollen Einsatzes eines Biologikums in Betracht gezogen werden.

Eine Einschrankung der patientenindividuellen Therapieeskalation auf
eine einzige Option wurde weder in der Studie vorgenommen noch ist
es sinnvoll. Trotzdem muss bedacht werden, dass eine gleichzeitige
Therapieeskalation mit mehreren Medikamenten im Rahmen von Stu-
dien natirlich Probleme bei der Auswertung macht — auch weil diese
Studienpatienten schon Jahre zuvor mit allen mdglichen Kombinationen
von Arzneimitteln unter Einschluss der geforderten hochdosierten ICS
und LABA behandelt wurden, und man nur Nebenwirkungen addieren
wurde.

Die bedenkenlose Erhdéhung oraler Kortisondosen bei der ungentigen-
den Wirkung einer Medikation nach GINA 4 und 5 oder zur Vermeidung
bzw. Behandlung einer Exazerbation ohne die indikationsgerechte Be-
ricksichtigung verfugbarer Biologicals halte ich personlich fur einen
Ruckfall in die vor-evidenzbasierte Medizin; eine solche Haltung charak-
terisiert meines Erachtens nicht die ,Betreuung” eines Patienten mit
schwerem Asthma sondern die "Erledigung eines Falles“. Das konnte
schon mein Vater als Landarzt in Templin vor 50 Jahren besser...

Patienten mit unkontrolliertem schweren eosinophilen Asthma kdnnen
durchaus stabil eingestellt sein und ihre Symptome bestméglich unter
Kontrolle haben — sie sind damit aber keineswegs sicher vor Exazerba-
tionen.
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Reslizumab gibt Patienten mit hohen Eosinophilenzahlen im Blut die
gegenwartig bestmdogliche Sicherheit vor Exazerbationen, wenn auch
eine vollstandige Sicherheit Niemandem versprochen werden kann. Es
fihrt zu klinisch erstaunlichen, d.h. Patient und Arzt begliickenden posi-
tiven Ergebnissen bei der Reduzierung von Symptomen und der Mog-
lichkeit, die Dosen oraler Steroide zu vermindern — dabei aber weiterhin
einen Schutz vor Exazerbationen zu gewahrleisten.

Die Anwendung von Mepolizumab ist bei vielen Patienten mit schwerem
refraktarem eosinophilen Asthma ausreichend, nicht aber bei allen und
vor allem dann nicht, wenn die Zahl an Eosinophilen besonders hoch ist
oder beispielsweise Adipositas vorliegt.

Als positiv bei der Betrachtung der Studien ist zudem herauszuheben,
dass die Studien Uber ein Jahr durchgefiihrt wurden — und maogliche
saisonale Schwankungen einzelner Lungenfunktionen durch saisonale
allergische Reaktionen nicht zu einer Studien- bzw. Ergebnisbeeinflus-
sung fuhren konnten.

Insgesamt halte ich die Studien sehr wohl fir geeignet, die Wirksamkeit
und Sicherheit von Reslizumab unter kontrollierten Bedingungen zu
beurteilen.
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Am 18. April 2017 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG) fur den Wirkstoff Reslizumab (Cingaero®) (Institut fir
Quialitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017).

Das IQWIiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass fur
erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma ein Zusatz-
nutzen als nicht belegt gilt.

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt), ist Zulassungsinhaber des Arzneimittels Tiotropiumbromid
(Spiriva®, Spiriva® Respimat®) (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2014; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2016).
Spiriva®/Spiriva® Respimat® wird fir die Dauerbehandlung der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) eingesetzt. Dartber hin-
aus ist Spiriva® Respimat® seit 2014 als zusatzlicher dauerhaft einzu-
setzender Bronchodilatator bei erwachsenen Asthma-Patienten, die als
Dauertherapie eine Kombination aus inhalativen Kortikosteroiden (= 800
ug Budesonid/Tag oder Aquivalent) und lang wirksamen Beta2-
Agonisten erhalten, und die im Vorjahr mindestens eine schwere
Exazerbation erfahren haben zugelassen und wird vom G-BA als
zweckmalfige Vergleichstherapie im Rahmen der patientenindividuellen
Therapieeskalation bei der vorliegenden Nutzenbewertung definiert.

Bl nimmt im Folgenden Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG.
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1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern sowie Be-
troffenen und Patientenorganisationen

Bl begridt die Einbindung externer Sachversténdiger sowie Betroffener
und Patientenorganisationen in der frihen Nutzenbewertung. In der
vorliegenden  Dossierbewertung  (Institut ~ for  Qualitat  und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017) wurde ausgefihrt, dass
keine Ruckmeldungen von Betroffenen bzw. Patientenorganisationen
eingegangen sind. Fur Bl stellt sich in diesem Zusammenhang die Fra-
ge, welche Organisationen kontaktiert wurden.

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIG verdffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung externen Sachver-
stand einzuholen. Anhaltspunkte daftr, dass die Nicht-Einbindung von
externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben kdnnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

2. Umfassende Information aller Teilnehmer in der mindlichen
Anhoérung

Die mundliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Mdglichkeit,
sich zur Dossierbewertung des IQWIG zu &uf3ern und an der wissen-
schatftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wéahrend einer mindli-
chen Anhorung fuhren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer
die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit glei-
chem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen ist
es maglich, die verschiedenen Themen der Anhdrung angemessen zu
bewerten und zu erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhérung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

nicht zutreffend
Vorgeschlagene Anderung:
nicht zutreffend
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Einbindung medizinisch-fachlicher Berater

Fur die Bewertung von Reslizumab wurde eine medizinisch-fachliche
Beratung durch die Einbindung eines externen Sachverstandigen vor-
genommen. GSK begriif3t die Einbindung und Transparenz von exter-

nen Sachverstandigen und fordert, dies auch fur zuklnftige Bewer-
tungsverfahren regelhaft durchzufihren.

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIG verdffentlicht. Es liegt im
Ermessen des IQWIG, sich fir die Nutzenbewertung externen Sachver-
stand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Nicht-Einbindung von
externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sachwidriger
Weise beeinflusst haben kdnnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

Tiotropium

Auf S. 9 schreibt das IQWiIG in seiner Bewertung:

~Tiotropium stellt eine Moglichkeit der Therapieeskalation innerhalb der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA dar. Der pU weist darauf
hin, dass Tiotropium fur das Anwendungsgebiet Asthma wahrend der
Studiendurchfiihrung keine Zulassung besal3. Tatsachlich haben in den
zulassungskonformen Teilpopulationen beider Studien insgesamt 26
Patienten (9 %) Tiotropium als off-label Behandlung bereits bei Stu-
dieneinschluss erhalten. Als Option einer Therapieeskalation stand Ti-
otropium im Rahmen der Studien 3082 und 3083 jedoch nicht zur Ver-
fugung. [...]. Somit wurden beide oben beschriebene Optionen der
zweckmanigen Vergleichstherapie in den Studien 3082 und 3083 nicht
umgesetzt.”

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die
zusatzliche Therapie mit Tiotropium empfohlen und deshalb im Rahmen
der zweckmafigen Vergleichstherapie als Therapieoption zusatzlich zu
hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium jedoch noch nicht
zugelassen®’. Da laut Studienprotokoll die Fortfilhrung einer bestehen-
den Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt war, wurden in den Studien
einzelne Patienten eingeschlossen, die bereits vor Studienbeginn und
auch wahrend der Studie mit Tiotropium behandelt wurden (Anteil ca.
9 % in beiden Studien). Den Patienten stand jedoch Tiotropium als re-
gelhafte Therapieoption nicht zur Verfigung. Auch wenn seitens der
Stellungnehmer angefuhrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen
wirde, so wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei
schwerem Asthma zusétzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt

! Die Zulassung fur Tiotropium fiir die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt
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Da Tiotropium zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studien noch keine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet Asthma hatte und somit nur nach
Ermessen des Arztes gegeben werden konnte, war eine Umsetzung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie (ZVT) dem Hersteller im vorliegen-
den Fall schlichtweg nicht moglich. Diese Tatsache muss bei der Be-
wertung berticksichtigt werden. Zudem ist die Wirksamkeit von Tiotropi-
um als reinem Bronchodilatator speziell an Patienten mit dem entzind-
lichen Phéanotyp des schweren refraktaren eosinophilen Asthmas nicht
belegt (‘Boehringer Ingelheim, 2016).

verbleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten Behand-
lung bzw. Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie mit Ti-
otropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf die ak-
tuelle Versorgungssituation.

Studiendauer
Auf S. 22 schreibt das IQWIG in seiner Bewertung:

.Daruber hinaus legt der pU in seinen Einschlusskriterien eine Studien-
dauer von mindestens 52 Wochen fest. Dieser Vorgehensweise wird
nicht gefolgt. In der vorliegenden Bewertung wird wie auch fur andere
chronische Erkrankungen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als
adaquat angesehen.”

GSK folgt der Einschatzung des IQWiG wonach in der vorliegenden
Indikation eine Studiendauer von 24 Wochen als adaquat angesehen
wird. Dies entspricht der Bewertung zu Mepolizumab in der das IQWiG
in Analogie zur chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) fir
Asthma als chronische Erkrankung eine Studiendauer von dieser Lange
als adaquat erachtet ((IQWiG, 2016).

Vor dem Hintergrund des chronischen Verlaufs der Erkrankung und
maoglicher saisonaler Einflisse auf den Verlauf der Erkrankung wére
eine Studiendauer von 12 Monaten, mindestens jedoch von 6 Monaten?
angemessen, um Aussagen zum Zusatznutzen aus der Studie ableiten
zu kénnen. Fur einen Nachweis von langfristigen Effekten wére eine
langere Studiendauer von 12 Monaten fir patientenrelevante Endpunk-
te, insbesondere der Exazerbationen, winschenswert.

2EMA: “Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma” (2015)
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Patientenindividuelle Therapieeskalation

Vom G-BA wurde, &hnlich wie bei der Nutzenbewertung zu Mepolizum-
ab, folgende ZVT festgelegt:

~eine patientenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inhala-
tiven Kortikosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
mit ggf. oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen
Dosis oder Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter Pathogenese des
Asthmas Omalizumab zusétzlich zu hochdosierten inhalativen Korti-
kosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der
oralen Kortikosteroidtherapie.”

Laut Einschéatzung des IQWiGs sind die vom pU vorgelegten Studien
Jfur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab gegeniber der
zweckmanigen Vergleichstherapie in Form einer patientenindividuellen
Therapieeskalation mit den verschiedenen vom G-BA genannten Optio-
nen nicht geeignet.” Das IQWIG gibt ferner an, ,dass die zweckmalige
Vergleichstherapie in beiden Studien nicht umgesetzt wurde, da die
geforderten Therapieeskalationen im Vergleichsarm weder zum Stu-
dienbeginn noch im Verlauf der Studien stattgefunden haben.”

Als Konsequenz wird die vom pU vorgelegte Evidenz flr die Nutzenbe-
wertung vom IQWiIG nicht beriicksichtigt und der Zusatznutzen als nicht
belegt eingeschétzt.

Der vom IQWIiG vorgenommene kategorische Ausschluss der gesam-
ten, verfugbaren Evidenz ist aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Der Unternehmer legte fur die Nutzenbewertung von Reslizumab die
Studien 3082 und 3083 vor:

Zusammengenommen kann nicht zweifelsfrei davon ausgegangen wer-
den, dass in den Studien die Therapieoptionen gemaf der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie des G-BA mit OCS, aber auch mit Tiotropium
bzw. ggf. Omalizumab ausgeschopft wurden, um einerseits die Symp-
tome der Patienten adaquat zu behandeln und andererseits einen ge-
eigneten und fairen Vergleich fiir die Nutzenbewertung vorzulegen.

Da jedoch ein relevanter Anteil der Patienten in den Studien 3082 und
3083 vor Studienbeginn regelmafig auf die Gabe von OCS zur Kontrol-
le des Asthmas angewiesen waren, und bei diesen Patienten auch im
Studienverlauf die Dosis der OCS angepasst wurde, werden im Folgen-
den basierend auf den vorgelegten Studiendaten hinsichtlich der OCS-
Anwendung zwei Patientenpopulationen unterschieden.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemoglich-
keiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omali-
zumab, die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht
hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopulation a) ,Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
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und auch nicht mit den Prinzipien der ,Evidence Based Medicine" ver-
einbar.

Bei der vom IQWIiG vorgenommenen Einschéatzung beziglich der ZVT
bleibt unklar, ob wirklich alle Patienten im Vergleichsarm keine patien-
tenindividuelle Therapieeskalation — wie vom G-BA gefordert — erhalten
haben.

Grundsatzlich stellt sich bei einer komplexen und mit medizinischen
Interpretationsspielrdumen behafteten ZVT vom Typ ,patientenindividu-
elle Therapieeskalation“ die Frage der Beweislast. Aus unserer Sicht
muss bei einer Nicht-Berlcksichtigung von vorliegender Evidenz vom
IQWIG bzw. G-BA nachgewiesen werden, dass alle Patienten keine
solche ZVT erhalten haben. Dieser Nachweis liegt in der Nutzenbewer-
tung nicht vor.

tungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden®, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fiar die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelméafiig mit oralen Corticosteroi-
den behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die Therapie-
maglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpo-
pulation nicht die vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine
patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tiotropium bzw. auch ggf.
Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegangen,
dass diese Patienten ausreichend adaquat gemal der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kdn-
nen trotz der beschriebenen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab fir die
Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbidit&t,
zur Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur Reslizu-
mab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis der
Studien 3082 und 3083 fur die Patientengruppe b) keine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere keine Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine
moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als be-
tréachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Reslizumab fir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
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NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der
schriftichen und mundlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der Therapie des
schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich gerin-
geren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhohungen der
OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Ver-
meidung bzw. Reduktion von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegentuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthma-
exazerbationen® ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird je-
doch ergénzend herangezogen. Darlber hinaus gehende patientenre-
levante Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums sowie der
Stellungnahmen, stellt der G-BA fiir Reslizumab ,zur Behandlung (Add-
on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch tber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden“ (Patientenpopulation b) einen Anhalts-
punkt fur einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaéafigen
Vergleichstherapie fest.
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Als in Berlin niedergelassener Pneumologe betreue ich zusammen mit
meinen Praxispartnern etwa 2000 Asthmatiker pro Quartal, die regelhaft
mit inhalativen Steroiden (ICS) zu kontrollieren sind. In Einzelfallen wird
dieses Therapieziel trotz hochdosierter ICS in Kombination mit einem
LABA (long-acting beta agonist) sowie auch dem in der Indikation
Asthma Bronchiale einzig zugelassenem LAMA (long-acting muskarinic
antagonist) Tiotropium und dem Einsatz von oralen Kortikosteroiden
(OCS) nicht erreicht. Regelmé&Rige Patientenschulungen u.a. im Rah-
men der Teilnahme am DMP Asthma/COPD stellen in diesen Fallen
eine hohe Therapieadharenz sicher. Der Leidensdruck der Patienten ist
nicht zuletzt wegen der Nebenwirkungen der OCS in der Dauertherapie
hoch.

Meine Erfahrungen in der Therapie der Patienten mit Asthma Bronchia-
le reichen bis 1980 zuriick, damals wurden Patienten mit inhalativen
Steroide zunachst noch in geringer Dosis (z.b. Sanasthmyl) behandelt,
die Therapie war oft unzureichend. Im Laufe der Jahrzehnte haben sich
die therapeutischen Optionen insbesondere durch die Einfihrung der
Kombinationstherapie (ICS + LABA) deutlich vergroRert. Hierdurch ge-
lang es, die Adharenz des Patienten zu verbessern, da er durch das
Hinzufigen eines rasch wirksamen Bronchialerweiterers das Gefunhl
bekam, ,inhalatives Cortison wirkt“. Dieses Gefuhl kannte man vorher
nicht, sodass viele Asthmatiker ihr inhalatives Cortison nicht einnah-
men. Durch Einsatz moderner Kombinationspréparate und den Einsatz
von patientenfreundlichen Devices in Verbindung mit gezielter Asthma-
schulung kdnnen mehr als 90% der Asthmatiker gut ,kontrolliert* wer-
den, sind somit gut belastbar und sind durch ihre Krankheit im normalen
Leben nicht eingeschréankt.
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Dennoch kommt es nach dem Global Asthma Report 2014 zu einer ste-
tig steigenden Anzahl an Asthmatikern weltweit. Die WHO und die Glo-
bal Initiative of Asthma (GINA) gehen von 230 bis 300 Millionen Be-
troffenen weltweit aus. Nach Daten des Robert-Koch-Instituts hat es in
Deutschland einen Anstieg bei den Frauen von 6,0 auf 10,1 Prozent
und bei den Mannern von 5,2 auf 8,3 Prozent gegeben. Das Asthma
Bronchiale ist die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter. Ver-
antwortlich fir diesen Anstieg sind offenbar veranderte Lebensumstan-
de.

Mit der hoheren Asthmaprévalenz steigen leider auch die Anzahl der
schweren Asthmatiker sowie die asthmabedingte Mortalitét.

Bisher wurde mit zunehmender Schwere der Erkrankung die Anzahl
und Dosierung der Medikamente intensiviert, dies flihrte regelmaiig zu
den bekannten Nebenwirkungen, insbesondere durch die Verabrei-
chung oraler Corticoide.

Durch die Markteinfihrung von Omalizumab (Xolair) im Jahr 2005 in
Deutschland war erstmals eine gezielte Asthmatherapie durch einen
Antikoérper gegen Immunglobulin E mdglich geworden, hierdurch konn-
ten viele Patienten erfolgreich auch ohne systemisches Cortison be-
handelt werden, wir behandeln in unserer Praxis mit dieser Substanz
etwa 10 -15 Patienten regelmafig.

Mit Einfihrung des ersten IL 5 Antikdrpers Mepolizumab im Februar
2016 konnten nun auch nicht allergische Asthmatiker mit nachgewiese-
ner Bluteosinophilie erfolgreich behandelt werden. Wir behandeln der-
zeitig etwa 10 Patienten mit dem Medikament Nucala, die Patienten
berichten teilweise von einer dramatischen Besserung ihrer Lebensqua-
litat, ihrer Belastbarkeit sowie von einer Verminderung von Exacerbati-
onen. Die medikamenttse Bedarfstherapie kann ebenso reduziert wer-
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den. Mitunter berichten uns die Patienten: ,So gut ging es mir noch nie!*

Die Indikation zu dieser modernen Biologika-Therapie wird von uns
entweder intern im kleinen Kollogquium oder auch extern mit einer ande-
ren Praxis (Zweitmeinungsverfahren) gestellt und in regelmafigen Ab-
standen Uberprift. Bei unzureichender Wirkung wird die Therapie wie-
der beendet. Es zeigte sich bei einigen Patienten unter Nucala eine zu
kurze Wirkdauer — ,2-3 Wochen nach der Spritze lie3 die Wirkung nach*
— oder auch eine zu geringe Wirkung bei der zugelassenen Standard-
dosis, insbesondere bei tbergewichtigen Patienten.

Durch meine Tatigkeit als Studienarzt in unserem Studienzentrum
MECS Research habe ich bereits vor Zulassung auch Erfahrung mit
den anderen beiden Biologika (Reslizumab und Benralizumab) sam-
meln kénnen. Auch diese beiden Praparate zur Behandlung des schwe-
ren, eosinophilen Asthmas zeigten eine teils hervorragende Wirkung bei
unseren Probanden/Patienten. Wir erwarten daher, dass wir durch die-
se Therapievielfalt immer weniger Patienten mit unzureichend kontrol-
lierten Asthma haben werden, da wir dann bei Versagen eines Prépara-
tes den Wechsel auf ein anderes Biologikum durchfihren kénnen und
hierdurch dann eine bessere Asthmakontrolle mit weniger Cortison -
Nebenwirkungen erreichen kdnnen.

Ich kann dem G-BA bezlglich der Bewertung des Zusatznutzens im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie leider nicht zustimmen:

Wie kdnnen Sie festlegen, dass es sich um eine unzureichende Thera-
pie handelt, wenn bei einem schweren Asthmatiker noch die Option
einer Therapieeskalation besteht? Ich denke Sie verkennen dabei, dass
es sich um Menschen mit schwerem, eben unkontrolliertemm Asthma
handelt, die fiir sich selbst immer wieder entscheiden mussen, ob sie in
Absprache mit ihrem Arzt immer an die Grenze der Therapie mit eben

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Bzgl. LTRA: Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei
Patienten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden
Asthma leiden. Aus dem Grund wird aus Sicht des G-BA eine Behand-
lung von Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma mit z. B. Mon-
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meist maximaler OCS Dosis gehen sollten. Da sie das wegen der er-
heblichen Nebenwirkungen nicht immer wollen nehmen sie eine nicht
optimal Therapiekontrolle in Kauf. Wir als behandelnde Lungenarzte
kénnen auch nicht nur die Akutsituation im Auge haben, wir missen
auch die weiteren Lebensjahre des Menschen beriicksichtigen. Das
bedeutet, dass wir nicht um jeden Preis die maximale Cortison- Dosis
verabreichen werden um nicht die Folgekrankheiten wie z.B. einen Dia-
betes mellitus oder eine osteoporotische Fraktur mit zu verursachen.
Die Therapie ist deshalb aber nicht unzureichend, wie der G-BA hervor-
hebt, sondern unbefriedigend, weil sie zu einer unzureichenden Asth-
makontrolle fuhrt. Das ist, wie ich finde, ein ganz erheblicher Unter-
schied. Wir miussen bei diesen schwer kranken Menschen auch noch
Optionen haben, auf die wir bei lebensbedrohlichen Exacerbationen
zuruckgreifen konnen. Sie aber fordern bereits analog zur Therapie-
eskalation im Studienarm mit Reslizumab auch im ,Placebo-Arm* eine
Therapieeskalation, die auf3erhalb der Studie, also im normalen Leben,
vom Behandler ohne Not nicht vorgenommen werden wirde. Dies
scheint mir in einer solchen Situation sogar unethisch zu sein. Insofern
kann ich lhre ,Festlegung® der addquaten Vergleichstherapie nicht un-
terstitzen. Sie zielen hiermit am wahren Leben vorbei. Vielmehr scheint
mir der Ansatz des pU richtig zu prufen, ob Reslizumab bei unkontrol-
liertem, schweren, eosinophilen Asthma einen Zusatznutzen gegeniber
der laufenden, vom Pneumologen festgelegten ,Basistherapie” auf-
weist.

Im Ubrigen mochte ich darauf hinweisen, dass laut GINA 2017 in allen
Asthmatherapiestufen Leukotrienantagonisten erlaubt sind. Ich frage
mich deshalb, wie der G-BA eine praktikable Therapieempfehlung be-
ziglich des Einsatzes eines LTRA abgeben mdchte, da Patienten uns
nicht immer den Gefallen tun, im selben Schweregrad ihrer Erkrankung
zu bleiben: Patienten im mittleren Schweregrad bekommen einen

telukast als kritisch gesehen. Dennoch wurden diese Patienten aus der
Auswertung der Studie letztendlich nicht ausgeschlossen.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemdéglich-
keiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omali-
zumab, die Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie als nicht
hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopulation a) ,Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur _unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur_im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden”, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fir die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelméafiig mit oralen Corticosteroi-
den behandelt werden® wird davon ausgegangen, dass die Therapie-
maglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpo-
pulation nicht die vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine
patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tiotropium bzw. auch ggf.
Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegangen,
dass diese Patienten ausreichend adaquat gemaR der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kon-
nen trotz der beschriebenen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab fir die
Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
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LTRA, wenn es lhnen schlechter geht, sollen wir das Medikament ab-
setzen, wenn es dann wieder besser wird, dirfen wir es wieder verord-
nen?

Insgesamt scheint mir also die Argumentation des G-BA nicht schliissig
Zu sein.

Ich empfehle daher, die modernen Biologika als das zu sehen, was sie
sind: ndmlich ein Fortschritt in Richtung personalisierter Asthmathera-
pie. Wir als behandelnde Lungenérzte warten auf diese Therapiemog-
lichkeiten seit Jahren, wiinschen uns eine Therapievielfalt, um fir unse-
re schweren Asthmatiker Alternativen in der Hand zu haben. Die Aus-
wahl zwischen den verschiedenen IL 5 Antikdrpern wird meiner Ansicht
nach nicht zur Explosion der Kosten filhren. Wir verordnenden Arzte
haben dann aber bei unseren schwer kontrollierbaren eosinophilen
Asthmatikern die Option, unter den verschiedenen Préparaten (Mepoli-
zumab, Reslizumab und bald auch Benralizumab) das fir den Patienten
passende Medikament auszuwdahlen bzw. bei Unvertraglichkeiten die
Substanz zu wechseln. Es soll zum Wettbewerb der Préparate zu
Gunsten des Patienten kommen!

Es ist hierdurch zu erwarten, dass die Haufigkeit der ,,Cortison induzier-
ten Nebenwirkungen® deutlich geringer wird, alles zum Wohl des Pati-
enten!

zur Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur Reslizu-
mab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis der
Studien 3082 und 3083 fur die Patientengruppe b) keine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere keine Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine
moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als be-
tréachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmal® des Zusatznutzens von Reslizumab fur
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der
schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der Therapie des
schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich gerin-
geren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhdhungen der
OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Ver-
meidung bzw. Reduktion von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie fir Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafiig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthma-
exazerbationen” ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird je-
doch ergédnzend herangezogen. Darlber hinaus gehende patientenre-
levante Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.
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Stellungnehmer: Dr. Thomas Schultz

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums sowie der
Stellungnahmen, stellt der G-BA fiir Reslizumab ,zur Behandlung (Add-
on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden“ (Patientenpopulation b) einen Anhalts-
punkt fur einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie fest.
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5.10 Stellungnahme PD Dr. Gel3ner

Datum
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<< Reslizumab/Cingaero®>>

Stellungnahme von

<< Priv.-Doz. Dr. med. habil. Christian Gel3ner>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Als niedergelassener Pneumologe mit einer eigenen Praxis in Leipzig
behandele ich unter anderem Patienten mit schwerem Asthma. Die Si-
tuation vieler dieser Patientinnen und Patienten, die oft bereits seit vie-
len Jahren chronisch schwer krank sind, hat sich durch die Einfihrung
der biologischen Arzneimittel in dieser Indikation deutlich verbessert.

Als Studienzentrum verfugen wir dariber hinaus auch Uber umfangrei-
che Erfahrungen mit der Durchfiihrung von klinischen Studien im The-
rapiegebiet Asthma einschlief3lich schweren Asthmas.

Ich m6chte mit dieser Stellungnahme darlegen, welche therapeutischen
Uberlegungen wir niedergelassenen Facharzte anstellen, um diesen
Patienten zu helfen. Nach der Lektire der IQWIG Bewertung des Resli-
zumab Dossiers musste ich feststellen, dass die vom IQWiG dargestell-
te Einschatzung weder mit verantwortlichem ethischen Handeln verein-
bar ist noch mit den aktuell geltenden Leitlinien Ubereinstimmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.8/9 | Anmerkung:

Das IQWIG beschreibt die Situation der Patienten mit schwerem
Asthma, die in den Studien eingeschlossen waren und die zu Be-
ginn der Studien fur 30 Tage stabil medikamentos eingestellt sein
mussten und in dieser Run-in Phase keine Notwendigkeit einer
Therapieanpassung aufweisen durften mit ,unzureichend thera-
piert*, obwohl eine individuell optimierte Therapie zu Studienbeginn
ja wie beschrieben Bedingung fir den Einschluss war.

Patienten mit schwerem Asthma, gemal} der GINA-Guideline (1),
kdnnen durchaus patienten-individuell optimal medikamentds ein-
gestellt sein auch wenn keine vollstandige Symptomkontrolle er-
reicht wurde und zukuinftige Exazerbationen nicht ausgeschlossen
werden konnen. Es ist darauf hinzuweisen, dass die inhalative The-
rapieoption mit ICS/LABA bei den betrachteten Patienten mit Hoch-
dosis-ICS/LABA ausgeschopft war. Eine weitere Eskalation der
bestehenden optimierten Therapie kann daher oftmals gar nicht
mehr erfolgen, ohne den Patienten unzumutbar durch Neben- oder
Folgewirkungen zu belasten. Dies gilt insbesondere fur den Einsatz
der OCS in der Dauertherapie. Diese wird von den Leitlinien (vgl.
GINA) nur als Ausnahme empfohlen und erfolgt nach einem patien-
ten-individuellen klinischen Abwégungsprozess und nicht im Sinne
einer generellen Eskalationsstrategie. Die Leitlinien sehen aus-
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

drucklich vor, bei der Minimierung des zukinftigen Risikos neben
Exazerbationen auch die Therapie-Nebenwirkungen zu beriicksich-
tigen. Aufgrund der schwerwiegenden Langfristfolgen einer dauer-
haften OCS-Therapie wéare eine OCS-Gabe zur blof3en Behandlung
eines Scores geradezu unethisch. Die OCS-Eskalation erfolgt ggf.
in Reaktion auf den klinischen Leidensdruck oder zur Verhinderung
schwerer Exazerbationen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der GBA sollte anerkennen, dass die fragliche Patientengruppe
patientenindividuell optimal therapiert war und eine Eskalation der
bestehenden Therapien nicht mehr angezeigt war.

Detaillierte Ausfihrungen zur Herleitung der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich
bei der Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deut-
schen Atemwegsliga ab Seite 83.

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiem6g-
lichkeiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf.
Omalizumab, die Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
als nicht hinreichend angesehen. Damit ist flr die Patientenpopula-
tion a) ,Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen Arz-
neimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren
ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen
mit oralen Corticosteroiden behandelt werden“, ein Zusatznutzen
von Reslizumab gegentuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmé&fRig mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die
Therapiemadglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch
wenn aufgrund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei
dieser Teilpopulation nicht die vollumfangliche Moglichkeit bestand,

Zusammenfassende Dokumentation

158




Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tio-
tropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten,
wird davon ausgegangen, dass diese Patienten ausreichend ada-
guat gemald der zweckmafigen Vergleichstherapie und leitlinienge-
recht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebenen
Unsicherheiten die vorgelegten Daten der Studien fur die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulati-
on b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbi-
ditét, zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fiir
Reslizumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf
Basis der Studien 3082 und 3083 fir die Patientengruppe b) keine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens, insbesondere keine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder
keine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb
ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt.

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Reslizumab fiir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AV-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Zels bei der Behandlung der Er-
krankung als gering ein.
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund
der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der klinischen
Experten ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der
Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund
der deutlich geringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die
eine Erhdhungen der OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch ent-
stehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von schwerwie-
genden Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen
von Reslizumab gegentuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
fur Patienten, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden,
fest. Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen” ist nicht vali-
de interpretierbar, das Ergebnis wird jedoch erganzend herangezo-
gen. Dariiber hinaus gehende patientenrelevante Endpunkte zeig-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums
sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Reslizumab ,zur Be-
handlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inha-
lativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert
sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden*
(Patientenpopulation b) einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

satznutzen gegeniber der zweckmaliigen Vergleichstherapie fest.
, Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung

S.5/ Anmerkung: bei Verschlechterung der Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten
S.12 Das IQWiG argumentiert, dass die Tatsache, dass ,knapp die Half- | einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten Exazerbation wird

te der Patienten in den Placeboarmen gar keine Veranderung ihrer
OCS-Therapie (Neubeginn oder Dosiserhéhung einer bereits be-
stehenden OCS-Therapie) erhalten” habe, zeige, dass keine ada-
guate Therapieeskalation stattgefunden habe.

Dieser Argumentation ist aus der klinischen Praxis schwer zu fol-
gen. Wenn fast die Halfte der Patienten nach klinischen Erwagun-
gen im Laufe einer einjahrigen Studie keine Initierung oder Eskala-
tion der OCS bendtigt haben, welche Rationale hatte dann fir eine
Eskalation gesprochen? Aus Behandlersicht spricht dies doch eher
dafiir, dass die Patienten zu Beginn individuell optimiert eingestellt
waren und dass die Eskalation, wie in den Leitlinien und auch der
zVt gefordert, patienten-individuell und eben nicht generalisiert
erfolgte. Generell alle Patienten dauerhaft mit OCS zu eskalieren
um einzelne kurzfristige OCS-Phasen (Phasen akuter klinischer
Asthmaverschlechterung oder leichte Exazerbationen) in einem Teil
der Patienten zu verhindern, ist klinisch nicht angezeigt (s.o0.).

Vorgeschlagene Anderung:
Der GBA moge anerkennen, dass eine patienten-individuelle The-

eine OCS-Gabe in hoherer Dosierung Uber wenige Tage empfoh-
len. Eine dariber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Do-
sierung uber mehrere Wochen bis Monate kann jedoch eine Thera-
pieoption fur Patienten in der Therapiestufe 5 gemald GINA-Leitlinie
sein, auch wenn diese Behandlung nicht fur alle Patienten in Frage
kommt. Ziel der Therapie ist es dabei, aufgrund der bekannten un-
gunstigen Nebenwirkungen der OCS insbesondere bei langerfristi-
ger Gabe, diese so gering wie nétig (< 7,5 mg Prednison oder aqui-
valent) zu dosieren und die Therapie sobald wie moglich ausschlei-
chend abzusetzen. Wie bereits ausgefihrt, war jedoch in beiden
Studienprotokollen keine Anpassung der bestehenden Medikation
noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgese-
hen, sodass auch die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe
mit dem Ziel einer Prévention von zukinftigen Exazerbationen fur
Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche OCS-
Gabe geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemafn
Studienprotokollen nicht zur Verfigung stand. Allerdings geht der
G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie nicht fur alle
Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer
deutlich heraus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie keine préafe-
rierte Therapieoption sei und eine Initiierung dieser Therapie immer
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rapieeskalation auch nur dann individuell erfolgen sollte, wenn eine
klinische Notwendigkeit flir eine solche Eskalation besteht und der
erwartete klinische Benefit durch die Eskalation das Medikationsri-
siko Ubersteigt und die nicht-regelhafte Eskalation damit nicht der
zVt widerspricht.

in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen gemeinsam
mit dem Patienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen wére
es jedoch aus Sicht des G-BA erforderlich gewesen, die Therapie-
option einer dauerhaften OCS-Therapie in niedriger Dosis zumin-
dest allen Patienten in der Studie grundsatzlich anzubieten und
damit einen entsprechenden Einsatz von OCS im Rahmen der vom
G-BA bestimmten zweckmafiigen Vergleichstherapie fir die Patien-
ten zu ermdglichen.

Zu Studienbeginn erhielten etwa ein Funftel der Patienten und da-
mit 57 Patienten der beiden Studien eine dauerhafte OCS-
Therapie. Aus den Daten des Dossiers sowie der schriftlichen Stel-
lungnahme des pharmazeutischen Unternehmers geht hervor, dass
die bereits bestehende OCS-Therapie bei 26 der 57 Patienten er-
héht wurde (ca. 46 % der Patienten in beiden Studien: 39 % vs.
54 % bzw. 20 % vs. 63 %, jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in
der Studie 3082 bzw. 3083), wobei die Dauer der Behandlung in
den Studien 3082 bzw. 3083 im Median 84,0 vs. 282,0 Tage bzw.
252,5 vs. 193,0 Tage jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm be-
trug.

Vor Studieneinschluss erhielten somit etwa 80 % der Patienten kei-
ne dauerhafte OCS-Therapie. Im Laufe der Studien wurde bei 108
Patienten eine OCS-Therapie initiiert (ca. 38 % der Patienten in
beiden Studien: 41 % vs. 38 % bzw. 31 % vs. 41 %, jeweils im Res-
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

lizumab- vs. Kontrollarm in der Studie 3082 bzw. 3083). Bei diesen
Patienten, bei denen eine OCS-Therapie initiiert wurde, betrug die
Dauer der OCS-Behandlung im Median 11 Tage (10 vs. 12 Tage
jeweils im Reslizumab- vs. Kontrollarm in beiden Studien).

Insgesamt zeigen die Daten, dass bei insgesamt 134 Patienten (ca.
47 % der Patienten in beiden Studien, 42 % im Reslizumab-Arm vs.
52 % im Kontrollarm) entweder eine Erhdhung der bereits beste-
henden OCS-Therapie bzw. eine Initierung einer OCS-Therapie in
den Studien erfolgte.

Aus den vorgelegten Studien und aus den Angaben im Dossier
liegen keine detaillierten Angaben vor, ob die Initierung oder die
Dosiserhdhung einer OCS-Behandlung aufgrund wvon akuten
Exazerbationen oder im Sinne einer verbesserten Symptomkontrol-
le eingesetzt wurden. Auch wenn der G-BA davon ausgeht, dass
eine OCS-Erhaltungstherapie nicht fir alle Patienten in Frage
kommt, ware es erforderlich gewesen, fir die Patienten, die vor
Studienbeginn nicht mit OCS behandelt wurden, aber laut Anwen-
dungsgebiet ein schweres unkontrolliertes eosinophiles Asthma
vorwiesen, es in den Studien zu ermdglichen, eine niedrig-dosierte
OCS-Gabe gemal GINA anzubieten.

S.12

Anmerkung:
Das IQWIG bemaéngelt, dass keine Aussagen zu ,besonders
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schwer kranken Patienten“ gemacht werden konnten, da in den
Studien keine OCS Gaben oberhalb von 10mg Prednison verwen-
det wurden.

Hierzu ist festzuhalten, dass gemalRl GINA-Guidelines (1, S. 47)
eine OCS-Dauertherapie patientenindividuell mdglichst niedrig an-
gesetzt werden sollte und 7,5mg Prednison (oder Aquivalent) nicht
Ubersteigen sollte.

Das Vorschlagen seitens des IQWIG einer Therapie mit OCS in
Dosen, die einen Spatschaden beim Patienten wissentlich in Kauf
nehmen, ist ethisch nicht nachvollziehbar! Alternativ ist dies nur zu
erklaren, wenn Erkrankung und Therapie des schweren Asthmas
trotz Kenntnis der Leitlinien und internationalen Empfehlungen (da
frei verfligbar) nicht verstanden wurde. Dies ist umso erschrecken-
der, da seit Jahren in der Indikation ,Rheuma*“ die Spéatfolgen einer
hochdosierten Langzeittherapie dazu gefihrt haben, dass Biologika
als Standard in der Therapie anerkannt sind. Warum die bekannten
Nebenwirkungen und Spétfolgen, die bei z.B. Rheuma zum Stan-
dard von Biologika gefuhrt haben nur bei Rheuma eintreten sollen
und vergleichbare OSC Dosen bei Asthma anscheinend vertretbar
sind und Studien mit solchen Dosen gefordert werden, bleibt Ge-
heimnis des IQWIiG und bedarf sicher einer ethischen Begriindung
durch den Vorschlagenden. Folgerichtig empfiehlt die vom IQWiG
als Referenz zitierte GINA-Guideline auch, vor einer madglichen
Erhohung der OCS-Gabe zunachst mit Biologika zu arbeiten (1, S.
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Stellungnehmer: Dr. Chr. Gel3ner

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

43)

Als Facharzt kenne ich die Spatfolgen einer Therapie mit hohen
OCS-Gaben und kann daher nicht nachvollziehen, warum hier nicht
leitlinienkonform behandelt werden sollte. Auch Patienten mit weni-
ger als 10mg Prednison Dauertherapie sind besonders schwer
kranke Asthmatiker, die aufgrund von Symptomenverschlechterung
oftmals hospitalisiert werden mussen, oder aber einer Notfallmedi-
kation bedurfen. Ein Asthma-Patient, der in der Dauertherapie ein
OCS bendotigt — auch in niedriger Dosierung - , fallt in die GINA Stu-
fe 5 und ist gemaR Leitlinie als Patient mit schwerem Asthma zu
betrachten.

Vorgeschlagene Anderung:

Der GBA sollte anerkennen, dass die Patienten in den Studien, die
weniger als 10mg Prednison erhalten haben, schwer kranke Asth-
matiker sind, bei denen eine dauerhafte Erhdhung der OCS-Gaben
bei leitliniengerechter und ethisch verantwortlicher Behandlung nur
in absoluten Ausnahmefallen in Frage kommt und im Therapiever-
lauf sténdig hinterfragt (ggf. deeskaliert) werden muss. Bei diesen
Patienten ist eine Biologika-Therapie als Standardtherapie nach
aktuellem Stand der Wissenschaften anzuerkennen. Eine Eskalati-
on der Therapie mit OCS schadet wissentlich dem Patienten auf-
grund der bekannten anerkannten Spatfolgen von OCS-
Hochdosistherapie Uber 7,5 mg Dauertherapie.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Prof. Jens Schreiber

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ich verfige nunmehr Uber reichlich 30 Jahre Erfahrung mit der Behand-
lung von Patienten mit Asthma bronchiale.

Seit der Markteinfihrung der Anti-IL-5 Antikdrper Uberschaue ich die
Behandlungsverlaufe von mehreren Patienten mit schwerem unkontrol-
liertem eosinophilen Asthma bronchiale, darunter auch mehrere (aktuell
4) Patienten, die mit Reslizumab behandelt werden. Bei all diesen Pati-
enten war die konventionelle Therapie maximal ausgeschopft und sie
hatten eine langjahrige Leidensgeschichte hinter sich. Alle diese Patien-
ten haben in kurzer Zeit dramatisch profitiert, was muhelos belegbar
ware.

Wohl akzeptierend, dass Fallberichte nicht geeignet sind, pro-spektive
und randomisierte Studien zu ersetzen, kdnnen sie exemplarisch bele-
gen, dass es eine Gruppe von Patienten geben muss, die von dieser
Therapie erheblich profitieren.

Die Information, dass dieser hochwirksamen Substanz kein Zusatznut-
zen zuerkannt wurde, hat bei den Patienten zu sehr verstandlichen
Sorgen geflhrt.

Es muss perspektivisch maoglich bleiben, dieser kleinen Gruppe von
schwer kranken Patienten derartige innovative Therapien zu ermogli-
chen.

Der Bericht des IQWIiG kommt zu der Einschétzung, dass ein Zusatz-
nutzen fir Reslizumab nicht nachweisbar sei. Dieser Schluss stitz sich
ausschlie3lich darauf, dass in den bewerteten Studien die Kontrollgrup-
pe nicht die zweckmalRige Vergleichstherapie, die das IQWiG unter Be-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zugnahme auf den GBA gefordert hat, erhalten hat. Es erfolgte keinerlei
Bewertung der positiven Effekte in diesen Studien. Es gibt auch keine
Aussagen zu Sicherheits-aspekten, Vertraglichkeit und Nebenwirkun-
gen, auch in Hinblick auf die Risiken der geforderten Vergleichsthera-
pie, vor allem der systemischen Glukokortikosteroide.

Das IQWIG fordert in den Kontrollgruppen eine patientenindividuelle
variable Vergleichstherapie, die dem Krankheitsverlauf angepasst ist,
einschliellich der Anwendung von systemischen Glukokortikosteroiden,
von Tiotropium und des Anti-IgE-Antikorpers Omalizumab.

Diese Forderung ist nicht nachvollziehbar, wie im Folgenden dargelegt
wird.

Hinsichtlich der international akzeptierten Standards darf auf folgende
Literaturstelle verwiesen werden:

Koopmans Julia and Taube Chrisitian: Asthma In: Outcomes in Clinical
Trials. Eur Respir Monograph 62: 2013; 19-36.

So ist es internationaler Standard in Studien zur Therapie des Asthmas,
dass die Basistherapie nach einer adaquaten run-in Phase konstant
gehalten wird und dann die neue Substanz gegen Placebo getestet
wird. Die Bedarfsmedikation und der Steroidbedarf sind meist Ziel(!)-
Kriterien.

Die Vielzahl von Variablen, die das IQWiG fordert, ist in Studien, gerade
wenn es um eine vergleichsweise seltene Befundkonstellation (s.u.)
geht, nicht abbildbar.

Diese Forderung wirde zwangslaufig dazu fuhren, dass es derartige

Fir den Nachweis des Zusatznutzens sind vorrangig randomisierte,
verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu beriicksichti-
gen, deren Methodik internationalen Standards und der evidenzbasier-
ten Medizin entspricht und die an Populationen oder unter Bedingungen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Studien nicht geben wird und Deutschland dauerhaft von allen Weiter-
entwicklungen zur Asthmatherapie, die in den nachsten Jahren zu er-
warten sind, abgeschnitten ist.

Es durfte kaum pharmazeutische Unternehmen geben, die es realisie-
ren konnen, Studien fir eine nationale Weltsicht, die international allen-
falls eingeschrankte Akzeptanz hat, durchzufihren.

durchgefuhrt sind, die fur die Ubliche Behandlungssituation reprasenta-
tiv und relevant sind sowie gegeniber einer zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie gemaf Kap. 5 8§ 6 der VerfO durchgefiihrt wurden.

Das IQWIiG definiert den Einsatz von systemischen, oralen Glukokorti-
kosteroiden (OCS) als einen Teil der zweckmafigen Vergleichsthera-

pie.

Dies ist nicht korrekt. Wenn das IQWiG die internationalen Leitlinien
(GINA) zitiert, dann verschweigt es, dass GINA klar und unmissver-
standlich den Einsatz von Biologica (aktuell Anti-IgE oder Ant-IL5) vor

einer moglichst niedrig dosierten OCS-Therapie empfiehlt.

Bekanntlich haben auch niedrig dosierte OCS regelhaft erhebliche, die
Lebensqualitat dauerhaft einschrankende Nebenwirkungen. Nur als ein
Beispiel — bereits in den ersten 6 Monaten einer Therapie ist ein rele-
vanter, irreversibler Knochensubstanzverlust nachweisbar. Die Aussa-
gen zur den Nebenwirkungen von OCS lassen sich nahezu beliebig
ausweiten und sollten Allgemeingut sein.

Es ist aus arztlicher Sicht inakzeptabel, dass entgegen jeder verniinfti-
gen Abwagung des Nebenwirkungspotenzials und im Gegensatz zu den
internationalen und den in diesem Jahr erscheinenden nationalen Leitli-
nien, eine langerfristige OCS-Therapie als zweckmafige Vergleichsthe-
rapie betrachtet wird.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wird durch den G-BA bestimmt,
und es sind insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1) Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zu-
lassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2) Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentbse Be-
handlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der ge-
setzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.

3) Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendun-
gen oder nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen
werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemein-
samen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4) Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen The-
rapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beim Einsatz von OCS beim Asthma muss unterschieden werden, ob
es sich um eine langerfristige Dauerbehandlung handelt, oder ob der
Einsatz kurzfristig im Rahmen von Exazerbationen erfolgt. Dies wird im
IQWIG Gutachten nur unscharf unterschieden.

Ein kurzfristig erforderlicher Einsatz von OCS bei Verschlechterungen
ist ein Kriterium, das Exazerbationen definiert. Diese sind ein Zielkriteri-
um der Studien und kann somit nicht gleichzeitig eine Variable der Ver-
gleichstherapie sein. Eine Reduktion der Exazerbationsrate ist ein we-
sentliches Ziel der Therapie mit Biologika. Auf die Zielkriterien der Stu-
dien wird im IQWIG Bericht allerdings nicht eingegangen.

Die Forderung eines Einsatzes von Omalizumab in der Vergleichsthe-
rapie verwundert. Zu einer Kombination aus zwei Antikbrpern in der
Asthmatherapie gibt es keinerlei Daten und keine Expertise und sie wird
in der Behandlung von schweren Asthmatikern bisher vermieden.

Hier wirde die Forderung des IQWIG eine add-on Therapie von Resli-
zumab zusatzlich zu Omalizumab bedeuten. Dies ist unverstandlich.

Hinzu kommt, dass bekanntlich eine Wirksamkeit von Omalizumab oft
erst nach 3-4 Monaten nachweisbar ist. Hier ist ein Widerspruch evi-
dent, wenn das IQWIiG gleichzeitig fordert, die Studiendauer auf 24 Wo-
chen zu verkirzen (s.u.).

siehe vorherige Ausfuhrungen.

Zur Studiendauer:

Vor dem Hintergrund des chronischen Verlaufs der Erkrankung und
maglicher saisonaler Einfllisse auf den Verlauf der Erkrankung wére
eine Studiendauer von 12 Monaten, mindestens jedoch von 6 Monaten
angemessen, um Aussagen zum Zusatznutzen aus der Studie ableiten
zu kénnen. Fur einen Nachweis von langfristigen Effekten wére eine
langere Studiendauer von 12 Monaten fiir patientenrelevante Endpunk-
te, insbhesondere der Exazerbationen, wiinschenswert.

1

YEMA: “Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma” (2015)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Es muss hier noch einmal darauf hingewiesen werden, dass es einen
relativ kleinen Teil von Asthmapatienten gibt, bei denen die Erkrankung
trotz Ausschopfung samtlicher konventioneller Therapien weiter unkon-
trolliert bleibt.

Eine dauerhafte, selbst niedrig dosierte OCS Therapie ist einerseits
immer mit relevanten Nebenwirkungen behaftet. Andererseits ist deren
Effektivitat oft nur gering. Dies wurde bereits Uberzeugend in der GOAL-
Studie nachgewiesen. Diese hat gezeigt, dass ein Teil der Asthmatiker
selbst unter maximaler inhalativer ICS/LABA-Therapie unkontrolliert
bleibt und das bei diesen Patienten OCS mit nur 7% einen geringen
zusatzlichen Nutzen haben (Bateman ED et al. AJRCCM 2004, im An-
hang).

Somit besteht ein dringender Bedarf flr zusatzliche Therapieoptionen
fur diese Patienten.

Es ist arztlicher und ganz sicher aus Patientensicht nicht akzeptabel,
wenn das IQWIG auf S.10 seines Berichts schreibt:

.. Dabei kann eine OCS-Gabe mit niedriger Dosierung tUber mehrere
Wochen bis Monate als eine zusatzliche Kontrollmedikation (Erhal-
tungstherapie) fur Patienten mit hohem Exazerbationsrisiko ... ange-
zeigt sein.”

Zu dieser Aussage werden die internationalen Leitlinien GINA zitiert,
aber verschwiegen, dass GINA dies nur akzeptiert, wenn Biologika (ak-
tuell Anti-IL5 oder Anti-IgE) nicht in Frage kommen oder wirkungslos
sind.

zum Thema OCS Therapie:

Als weitere Option der Therapieeskalation wird in der GINA-Leitlinie in
der Stufe 5 die zusatzliche Gabe von oralen Corticosteroiden (OCS)
empfohlen, wobei diese aufgrund des vor allem in der langerfristigen
Gabe bekannten ungunstigen Nebenwirkungsprofils in der niedrigst-
wirksamen Dosis und mdglichst als zeitlich begrenzte Medikation emp-
fohlen wird. Patienten sollen tUber potentielle Nebenwirkungen informiert
werden und zum Risiko einer Corticosteroid-induzierten Osteoporose
Uberwacht werden. Dariiber hinaus ist bei der Behandlung des Asthmas
mit OCS darauf zu achten, dass die Dosierung von OCS die Cushing-
Schwelle méglichst nicht dauerhaft tberschreitet. Eine Behandlung von
Exazerbationen ist davon abzugrenzen. Eine Therapie mit OCS ist im
Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern diese geeig-
net sind - nicht als zu préaferierende Therapieoption anzusehen.
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Die Forderung des IQWIiG, auch Tiotropium in der patientenindividuel-
len Vergleichstherapie zu nutzen, verwundert, da diese Substanz zum
Zeitpunkt dieser Studien nicht zugelassen war.

Zusatzlich muss darauf hingewiesen werden, dass diese Substanz trotz
der positiven Studienlage, bei einem Teil der schweren Asthmatiker in
der klinischen Praxis kaum einen erkennbaren Nutzen hat.

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5 die
zusétzliche Therapie mit Tiotropium empfohlen und deshalb im Rahmen
der zweckmafigen Vergleichstherapie als Therapieoption zusatzlich zu
hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt der Durchftihrung
der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium jedoch noch nicht
zugelassen?®. Da laut Studienprotokoll die Fortfiihrung einer bestehen-
den Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt war, wurden in den Studien
einzelne Patienten eingeschlossen, die bereits vor Studienbeginn und
auch wahrend der Studie mit Tiotropium behandelt wurden (Anteil ca.
9 % in beiden Studien). Den Patienten stand jedoch Tiotropium als re-
gelhafte Therapieoption nicht zur Verfugung. Auch wenn seitens der
Stellungnehmer angefihrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen
wirde, so wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei
schwerem Asthma zusatzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt
verbleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten Behand-
lung bzw. Umsetzung der zweckmalRigen Vergleichstherapie mit Ti-
otropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf die ak-
tuelle Versorgungssituation.

Beim Tiotropium wird die fehlende Anwendung in der patientenindividu-
ellen Vergleichstherapie trotz fehlender Zulassung gefordert, bei den
LTRA kritisiert das IQWIG seine Anwendung bei einem Teil der Patien-
ten aufgrund der fehlenden Zulassung fur das schwere Asthma.

Bzgl. Tiotropium: siehe vorherige Ausflihrungen.

Das IQWIiG kritisiert die Anwendung von LTRA bei einem Teil der Pati-
enten wegen der fehlenden Zulassung fur das schwere Asthma.

Bzgl. LTRA: Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei
Patienten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden

? Die Zulassung fur Tiotropium fiir die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt
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Es muss darauf hingewiesen werden, dass diese Substanz (in Deutsch-
land nur Montelukast) in den internationalen Leitlinien (GINA) fur das
schwere Asthma als Zusatzoption durchaus vorgesehen ist.

Fur die Bewertung eines Zusatznutzens von Reslizumab halte ich diese
Frage fir untergeordnet, da LTRA in der Praxis beim schweren Asthma
eher wenig effektiv sind.

Asthma leiden. Aus dem Grund wird aus Sicht des G-BA eine Behand-
lung von Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma mit z. B. Mon-
telukast als kritisch gesehen. Dennoch wurden diese Patienten aus der
Auswertung der Studie letztendlich nicht ausgeschlossen.

Auf S.15 seines Berichts schreibt das IQWIiG, dass wie bei anderen
chronischen Erkrankungen auch — eine Therapiedauer von 24 Wochen
adaquat gewesen ware. Diese Aussage steht in evidentem Widerspruch
zur eigenen Forderung einer Vergleichstherapie mit mehreren Variab-
len, die teilweise eine relevante Zeit bendtigen, um ihre Wirksamkeit
einzuschatzen. Aufgrund der unkalkulierbaren Variabilitit des Krank-
heitsverlaufs gerade beim schweren Asthma ist die Studiendauer von 1
Jahr sicher die bessere Wahl. Dies ist schon allein durch die Saisonali-
tat von Exazerbationen bedingt.

Wie durch die o0.g. Punkte auch, bin ich durch diese Aussage in meinem
Eindruck bestarkt worden, dass der Bericht des IQWIG leider nicht von
Kenntnis der Betreuungsrealitaten von Patienten mit schwerem Asthma
gepragt ist.

siehe Ausfuhrungen oben zum Thema Studiendauer.

Es sollte auch der folgende Aspekt beriicksichtigt werden. Asthma ge-
hort zu den haufigsten chronischen Erkrankungen. Das IQWIiG akzep-
tiert die Berechnungen zur der zu erwartenden Verordnungshaufigkeit
des Medikaments bei zulassungskonformer Anwendung.

Ein schweres Asthma ist deutlich seltener, ein unter ausgeschopfter
konventioneller Asthmatherapie weiterhin unkontrolliertes und hyper-
eosinophiles Asthma ist bei Zugrundelegung der Zahlen aus dem
IQWIG Bericht seltener als 5/10.000 der Bevolkerung.
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Damit liegt eine verordnungsrelevante Befundkonstellation vor, die
die definierte Grenze zu einer seltenen Erkrankung unterschreitet.

Damit mussten korrekterweise — u.a. fir die Moglichkeiten grof3e Stu-
dien durchzufiihren - die Kriterien Anwendung finden, die fiir seltene
Erkrankungen gelten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Jens Schreiber

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Ich halte den Bericht fur nicht geeignet, die Frage nach einem Zu-
satznutzen von Reslizumab zu beantworten. Wie oben begrindet,
sind die dafur erforderlichen Bewertungen von Nutzen und Risiken
nicht erfolgt. Die negative Bewertung sttitzt sich ausschlief3lich auf
die Frage der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Die Probleme mit
dieser Herangehensweise habe ich versucht, oben dazustellen.

Vorgeschlagene Anderung:
Letztlich wéare eine Uberarbeitung des Berichts erforderlich.

Siehe Ausfuhrungen bei den entsprechenden spezifischen
Aspekten weiter oben.
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Datum 08.05.2017
Stellungnahme zu Reslizumab / Cingaero®
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Als Hersteller und Vertreiber des Wirkstoffs Methylprednisolon (Ur-
bason®) ist die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH durch die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT) von Reslizumab (Cingaero®)
betroffen und mdchte deshalb zu nachfolgenden Aspekten der Nut-
zenbewertung, verodffentlicht am 18. April 2017, Stellung nehmen
(siehe Stellungnahme zu spezifischen Aspekten).
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung zu:

IQWIiG-Berichte — Nr. 505; Reslizumab—Nutzenbewertung geman §
35a SGB V

Das IQWIG lehnt die zur Nutzenbewertung seitens des Herstellers
eingereichten Studien C38072/3082 und C38072/3083 mit der Be-
grindung ab, dass die vom G-BA als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie (zVT) definierte Therapieeskalation darin nicht adaquat um-
gesetzt worden sei (s. Seite 8 des Berichts, dritter Abschnitt).

Unter anderem wird vom IQWiG auf Seite 9 des Berichts (,Thera-
pieeskalation mittels Tiotropium und Omalizumab®) beméangelt,
dass Tiotropium nicht als Option einer Therapieeskalation im Rah-
men der Studien zur Verfiigung stand, obwohl dieses Bestandteil
der vom G-BA definierten zweckmafiigen Vergleichstherapie ist.
Der Hersteller verweist jedoch in seinem Dossier darauf hin, dass
zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studien (C38072/3082: April
2011 — Marz 2014; C38072/3083: Méarz 2011 — April 2014)" Ti-
otropium in der in Frage stehenden Indikation noch gar nicht zuge-
lassen war (die Zulassung erfolgte erstam 8. September 2014)".
Dieser Einwand wird vom IQWIG nicht anerkannt und dennoch der
Einsatz von Tiotropium als maogliche Therapieeskalation in Uberein-

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5
die zusatzliche Therapie mit Tiotropium empfohlen und deshalb im
Rahmen der zweckmaliigen Vergleichstherapie als Therapieoption
zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium
jedoch noch nicht zugelassen'. Da laut Studienprotokoll die Fort-
fuhrung einer bestehenden Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt
war, wurden in den Studien einzelne Patienten eingeschlossen, die
bereits vor Studienbeginn und auch wahrend der Studie mit Ti-
otropium behandelt wurden (Anteil ca. 9 % in beiden Studien). Den
Patienten stand jedoch Tiotropium als regelhafte Therapieoption
nicht zur Verfigung. Auch wenn seitens der Stellungnehmer ange-
fuhrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten mit schwerem eosino-
philem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen wiirde, so
wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei schwerem
Asthma zusétzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt ver-
bleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten Behand-
lung bzw. Umsetzung der zweckmafligen Vergleichstherapie mit

! Die Zulassung fur Tiotropium fiir die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

stimmung mit der festgelegten zVT gefordert (s.0.).

Weiterhin merkt das IQWiIG auf S. 9 des Berichts an, dass Omali-
zumab bei Patienten mit IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas
als Therapieeskalation eingesetzt werden kdnne, dieses aber in
beiden o.g. Studien ab 6 Monate vor Studienbeginn und wahrend
des Studienverlaufs nicht erlaubt war und damit diese Option der
zVT ebenfalls nicht umgesetzt wurde.

Der Hersteller begriindet in seinem Dossier, dass Omalizumab
nicht als mogliche zVT gewahlt wurde, weil fir den direkten Ver-
gleich mit Omalizumab keine Studien im Anwendungsgebiet vorlie-
gen wiirden.?

Stellungnahme

Nach Meinung von Sanofi ist die Sichtweise des IQWIiG beziglich
der fehlenden Bericksichtigung von Tiotropium als zVT nicht nach-
vollziehbar. Unabdingbare Voraussetzung fir die Anerkennung ei-
ner zVT ist unter anderem eine regulatorische Zulassung in der
fraglichen Indikation®. Auch wenn diese zwischenzeitlich erfolgt ist
und daher zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung von Reslizumab fur
Tiotropium bestand, lag sie zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der
genannten Studien noch nicht vor (s.0.) und somit kann eine Nicht-
beriicksichtigung dieser Therapieoption in den Studienprotokollen
dem Studiensponsor auch nicht zum Vorwurf gemacht werden bzw.
Grundlage fur eine Nicht-Berlcksichtigung der Studien darstellen.
Diese Sichtweise scheint auch der des G-BA zu entsprechen, da
dieser im Rahmen der erfolgten Beratungen den Hersteller auffor-

Tiotropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf
die aktuelle Versorgungssituation.

Als weitere Therapieoption im Rahmen der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie wurde Omalizumab fir Patienten mit IgE-
vermitteltem Asthma bestimmt (zusatzlich zu hochdosierten ICS
und LABA und ggf. OCS), jedoch stand Omalizumab in den Studien
3082 und 3083 nicht als Therapieoption zur Verfiigung. So war eine
Omalizumab-Gabe 6 Monate vor Studienbeginn sowie wahrend der
Studien nicht erlaubt. In seiner schriftlichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer Daten vor, die zeigen, dass in der
Studie 3082 im Reslizumab-Arm 63 % und im Kontrollarm 55 % der
Patienten einen erhohten IgE-Titer aufwiesen und damit entspre-
chend der Zulassung von Omalizumab grundsatzlich fur eine Oma-
lizumab-Gabe geeignet waren. Laut Unternehmer liegen diese Da-
ten jedoch nicht fir die Studie 3083 vor. Neben den IgE-Titern gel-
ten fir Omalizumab jedoch noch weitere Zulassungsvoraussetzun-
gen: Es muss sich um Patienten mit schwerem persistierendem
allergischem Asthma handeln, die einen positiven Hauttest oder In-
vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen
zeigen. Da diese Informationen ebenfalls nicht vorliegen, bleibt un-
klar, ob und inwieweit die Patienten mit erhdhten IgE-Titer diese
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Berlin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

derte, auf den Umstand der fehlenden Tiotropium-Zulassung im
fraglichen Studienzeitraum im Dossier hinzuweisen.*

Der Einsatz von Omalizumab als Therapieoption in den Studien,
wie vom IQWIiG gefordert, erscheint ebenfalls nicht angemessen.
Zur Begrundung wird auf das Dossier zur Nutzenbewertung fir Me-
polizumab und die dort aufgefiihrte, aus unserer Sicht nachvoll-
ziehbare, Argumentation des Herstellers verwiesen.” Dort wird er-
lautert, dass Arzneimittelwechselwirkungen sowie potenzielle im-
munologische unerwiinschte Ereignisse bei gleichzeitiger Anwen-
dung von zwei verschiedenen monoklonalen Antikérpern bisher
noch nicht umfassend untersucht sind. Darliber hinaus merkt der
Hersteller an, dass Omalizumab bei allergischem Asthma einen
Effekt auf die Eosinophilenzahlen im Blut hat.

Bei gleichzeitiger Gabe konnte dies auch einen Einfluss auf die
Beurteilung der Wirksamkeit von Reslizumab haben. Daher er-
scheint es nachvollziehbar, dass Patienten, die innerhalb der letz-
ten 6 Monate vor Studienbeginn Omalizumab erhalten haben, aus
0.g. Studien fur Reslizumab ausgeschlossen wurden. Ein aus-
schlieRlicher Einsatz von Omalizumab in der Placebo-Gruppe war
aufgrund des Doppelblind-Designs der Studien nicht mdglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des kompletten Abschnittes ,Therapieeskalation mittels
Tiotropium oder Omalizumab* auf Seite 9 des IQWiG-Berichts.

Voraussetzungen erfillt hatten. Zudem gehen die Stellungnehmer
davon aus, dass sich die beiden Krankheitsbilder nur wenig tber-
lappen.

Insgesamt ist unklar, fir wie viele der eingeschlossenen Patienten
Omalizumab als eine Therapieoption auch unter Beriicksichtigung
des Therapiehinweises® infrage gekommen ware, jedoch wére es
entsprechend der Empfehlungen der GINA-Leitlinie sowie der vom
G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie notwendig
gewesen, den Patienten Omalizumab als Therapieoption fur Patien-
ten mit eosinophilem und gleichzeitig IgE-vermitteltem Asthma der
Studie zur Verfigung zu stellen.
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5.13 Stellungnahme der ratiopharm GmbH

Datum

<< 27.04.2017>>

Stellungnahme zu

<< Reslizumab/Cingaero®>>

Stellungnahme von

<< ratiopharm GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 ULM>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: ratiopharm GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 ULM

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ratiopharm als Hersteller und Lieferant fir generische Arzneimittel und
Teil der Teva Gruppe hat ein Interesse an der Beurteilung von neuen
innovativen Arzneimitteln, da im Zusammenhang mit der Bewertung
neuer Arzneimittel auch immer wieder Informationen zu vorhanden Arz-
neimitteln offentlich werden.

Im vorliegenden Dossier zu Reslizumab erscheint uns die Beurteilung
des IQWIG zur Substanz Tiotropium im Zusammenhang mit der Be-
handlung von Patienten mit schwerem Asthma inkonsistent zur Fachin-
formation.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: ratiopharm GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 ULM

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 14 Anmerkung:

Das IQWIiG bemangelt, dass der pU aus der vom GBA vorgeschla-
genen zweckmafigen Vergleichstherapie Tiotropium als eine Opti-
on der patientenindividuellen Therapieeskalation nicht ausgewahlt
hat, und dies ungeachtet der Tatsache, dass Tiotropium zum Zeit-
punkt der Studiendurchfiihrung gar keine Zulassung fir die Indikati-
on Asthma hatte.

Diese Argumentation erstaunt uns insofern, als dass der GBA bis-
her besonderen Wert darauf gelegt hat, dass die zVt eine Zulas-
sung fur die infrage stehende Indikation besitzt. Es muss die Frage
erlaubt sein, ob bei einer Konsultation des GBA vor Studienplanung
Tiotropium als zVt genannt worden ware? Von fehlender Ausschop-
fung der zulassungskonformen Therapieoptionen zu sprechen, hal-
ten wir in diesem Zusammenhang fur unangemessen und héatte
erfordert, dass TEVA zum Zeitpunkt des Studienstarts Kenntnis
einer Zulassung gehabt héatte.

Vorgeschlagene Anderung:

Der GBA moge darauf verzichten, Tiotropium als notwendige Opti-
on der Therapieeskalation in der Studie zu betrachten. Denkbar ist,
dass Tiotropium in der Retrospektive jetzt als eine mogliche Option
gewertet wird, dass eine Eskalation mit Tiotropium als zum Zeit-

In den Leitlinien wird sowohl in der Stufe 4 als auch in der Stufe 5
die zusatzliche Therapie mit Tiotropium empfohlen und deshalb im
Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie als Therapieoption
zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA benannt. Zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Studien (04/2011 bis 03/2014) war Tiotropium
jedoch noch nicht zugelassen'. Da laut Studienprotokoll die Fort-
fihrung einer bestehenden Therapie mit Tiotropium jedoch erlaubt
war, wurden in den Studien einzelne Patienten eingeschlossen, die
bereits vor Studienbeginn und auch wahrend der Studie mit Ti-
otropium behandelt wurden (Anteil ca. 9 % in beiden Studien). Den
Patienten stand jedoch Tiotropium als regelhafte Therapieoption
nicht zur Verfigung. Auch wenn seitens der Stellungnehmer ange-
fuhrt wurde, dass Tiotropium bei Patienten mit schwerem eosino-
philem Asthma eine eher untergeordnete Rolle spielen wirde, so
wird die Gabe von Tiotropium doch in den Leitlinien bei schwerem
Asthma zusatzlich zu ICS und LABA empfohlen. Insgesamt ver-
bleibt damit eine Unsicherheit hinsichtlich einer adaquaten Behand-
lung bzw. Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie mit
Tiotropium sowie hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studien auf
die aktuelle Versorgungssituation.

! Die Zulassung fur Tiotropium fiir die Indikation ,Asthma“ wurde im September 2014 erteilt
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Stellungnehmer: ratiopharm GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 ULM

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
punkt der Studie ,off-label’ aber nicht vorgeschrieben wird.
S. 3 /| Anmerkung: siehe vorheriger Kommentar.
S.9

Das IQWIG fihrt an, dass keine Therapieeskalation mit dem off-
label verwendeten Tiotropium durchgefiihrt wurde. Grundsétzlich
ist eine Eskalation einer bestehenden Tiotropiumtherapie laut
Fachinformation von ,Tiotropium im Respimat® nicht vorgesehen.
Dort heif3t es: ,die empfohlene Tagesdosis fur Erwachsene betréagt
5 Mikrogramm... Die empfohlene Dosis sollte nicht Uberschritten
werden.” 1 Eine Eskalation der zu Studienbeginn bestehenden Ti-
otropiumgaben ist demnach nicht méglich, weil nur eine fixe Dosie-
rung fur die Asthmatherapie vorgesehen und zugelassen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine fehlende Eskalation der Therapie von hochdosiertem inhalati-
ven Kortikosteroiden und der langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) mit Tiotropium war selbst nach Beendigung der Studien off-
label und sollte deshalb vom G-BA nicht bei Studienbeginn gefor-
dert werden. Eine Eskalation einer bestehenden Tiotropium-
Therapie ist immer noch off-label und in keinem Falle angemessen.
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5.14 Stellungnahme Dr. Timmermann

Datum

08.05.17

Stellungnahme zu

Reslizumab

Stellungnahme von

Schwerpunktpraxis Colonnaden

Dr. med. A. Hartjen Dr. med. B. Laudahn Dr. med. H.
Timmermann
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Hartmut Timmermann

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

hinsichtlich der Nutzenbewertung des Praparates Reslizumab
mochte ich folgende Stellungnahme abgeben.

Ich bin seit 20 Jahren als niedergelassener Lungenfacharzt, Inter-
nist und Allergologe in der Hamburger Innenstadt tatig. Unsere
Gruppe behandelt etwa 5000 Patienten mit Problemen im Bereich
der Atemwegsorgane pro Quartal. Etwa die Halfte von Ihnen leidet
unter einem Asthma bronchiale.

In unserer Gruppe werden zurzeit etwa 50 Patienten pro Quartal mit
Biologicals, d.h. mit den Pr&aparaten Xolair, Nucala und Cingaero
behandelt. Bis Anfang des letzten Jahres stand uns als Biological
nur das Praparat Xolair bei schwerem allergischen Asthma bron-
chiale zur Verfigung. Seit dem letzten Jahr konnten wir Patienten
mit schwerem Nicht-allergischem Asthma mit dem Praparat Nucala
und seit Anfang diesen Jahres mit dem Praparat Cingaero therapie-
ren.

Die praktische klinische Erfahrung widerspricht vollig der Einschét-
zung des IQWIiG, das keinen Zusatznutzen fur die Therapie mit
dem Praparat Cingaero feststellt.

Bei diesen schwerkranken Patienten, die zeitweilig Uber Jahre
mehrfache orale Steroidstof3e zur nur teilweisen Kontrolle ihrer
Atemwegserkrankung benétigten, zum Teil aber auch Gber Monate
orale Steroide bendtigten und in Ihrer Lebensqualitét erheblich ein-
geschréankt waren, verschwanden die asthmatischen Probleme und
Beschwerden fast vollstandig. Bei anderen Patienten kam es zu

Der Unternehmer legte fir die Nutzenbewertung von Reslizumab
die Studien 3082 und 3083 vor:

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemog-
lichkeiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf.
Omalizumab, die Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
als nicht hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopula-
tion a) ,Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen Arz-
neimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren
ist, und die nicht oder nur im Rahmen von akuten Exazerbationen
mit oralen Corticosteroiden behandelt werden”, ein Zusatznutzen
von Reslizumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch iber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelméaflig mit oralen Cor-
ticosteroiden behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die
Therapiemadglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch
wenn aufgrund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei
dieser Teilpopulation nicht die vollumfangliche Moglichkeit bestand,
bei Bedarf eine patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tio-
tropium bzw. auch ggf. Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten,
wird davon ausgegangen, dass diese Patienten ausreichend ada-
quat gemalf der zweckmaRigen Vergleichstherapie und leitlinienge-
recht behandelt wurden. Somit kdnnen trotz der beschriebenen
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Stellungnehmer: Dr. med. Hartmut Timmermann

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer deutlichen Reduktion der Exacerbationshéaufigkeit und auch
notfallmaRige Aufnahmen in Krankenhduser wurden deutlich redu-
Ziert.

Ich mdchte hier nur beispielhaft den Fall einer Patientin kurz dar-
stellen, die ich seit dem Jahre 1998 betreue. Diese Patientin mit
einem schwerstgradigen nicht-allergischen Asthma bronchiale, mit
einer Vielzahl von Krankenhausaufenthalten aufgrund lebensbe-
drohlicher Exacerbationen des Krankheitsbildes, die tber viele Jah-
re unter einer oralen Steroidtherapie stehen musste und als Kom-
plikation ein Steroidkatarakt, eine schwere Osteoporose mit multip-
len Frakturen der Wirbelsaule und eine deutliche Adipositas entwi-
ckelte, war in ihrem taglichen Leben erheblich eingeschrankt trotz
der umfangreichen Therapie. Nach Einsetzen der Anti-Interleukien-
5-Therapie besserten sich die Beschwerden kontinuierlich. Es kam
nicht mehr zu Krankenhauseinweisungen und die Patientin ist zum
jetzigen Zeitpunkt unter der Therapie weitgehend beschwerdefrei.
Die Uber die vielen Jahre zustande gekommenen Komplikationen
der oralen Steroidtherapie sind naturlich leider nicht mehr riickgan-
gig zu machen.

Insofern sollte nach meiner Einschatzung der mogliche Nutzen ei-
ner Therapie nicht nur nach der statistischen Auswertung doppel-
blind randomisierter Studien erfolgen, sondern hier sollte die Exper-
tise von praktisch tatigen Arzten im Interesse der Versorgung dieser
schwerkranken Patienten einfliel3en.

Hochachtungsvoll
Dr. med. Hartmut Timmermann

Unsicherheiten die vorgelegten Daten der Studien fir die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Reslizumab fur die Patientenpopulati-
on b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbi-
ditat, zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fiir
Reslizumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf
Basis der Studien 3082 und 3083 fir die Patientengruppe b) keine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens, insbesondere keine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, keine moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder
keine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Deshalb
ist eine Einstufung als betrachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt.

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Reslizumab fiir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AMV-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Zels bei der Behandlung der Er-
krankung als gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund
der schriftichen und mundlichen Stellungnahmen der klinischen
Experten ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der
Therapie des schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund
der deutlich geringeren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die
eine Erhéhungen der OCS-Dosen benétigten, und die dadurch ent-
stehende potentielle Vermeidung bzw. Reduktion von schwerwie-
genden Nebenwirkungen der OCS, einen geringen Zusatznutzen
von Reslizumab gegentuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
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Stellungnehmer: Dr. med. Hartmut Timmermann

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fur Patienten, die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmé&Rig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden,
fest. Der Endpunkt ,klinische Asthmaexazerbationen” ist nicht vali-
de interpretierbar, das Ergebnis wird jedoch erganzend herangezo-
gen. Dariber hinaus gehende patientenrelevante Endpunkte zeig-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Aus diesen Erwégungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums
sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA fiir Reslizumab ,zur Be-
handlung (Add-on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilen Asthma, welche trotz hoher Dosen an inha-
lativen Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert
sind, und die auch Uber die Behandlung akuter Exazerbationen
hinaus regelmafig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden*
(Patientenpopulation b) einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
satznutzen gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie fest.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.15 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

09.05.2017

Stellungnahme zu

Reslizumab (Cingaero®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 18. April 2017 die
vom Institut fOr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur den Wirkstoff Reslizumab (Cin-
gaero®) von Teva GmbH veroffentlicht.

Reslizumab ist zugelassen als Zusatztherapie bei erwachsenen Patien-
ten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhala-
tiver Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungsthe-
rapie nur unzureichend zu kontrollieren ist.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legte der G-BA fest: eine patien-
tenindividuelle Therapieeskalation der hochdosierten inhalativen Korti-
kosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit ggf.
oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis
oder Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asth-
mas Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Kortikosteroi-
den und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der oralen
Kortikosteroidtherapie.

Das IQWiG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an. Die beiden vor-
gelegten Studien waren nach Einschatzung des IQWIiG fiur die Nutzen-
bewertung nicht geeignet, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
adaquat umgesetzt worden sei. Die vom G-BA geforderten Therapie-
eskalationen im Vergleichsarm héatten weder zum Studienbeginn noch
im Verlauf der Studien stattgefunden. Die Therapieeskalation mit den
verschiedenen vom G-BA genannten Optionen sei so nicht adaquat
umgesetzt worden.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Festlegung der zweckmaldigen Vergleichstherapie ist nicht hinrei-
chend nachvollziehbar

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten ,Informa-
tionen zur zweckmafigen Vergleichstherapie* zwar transparente und
damit begrufRenswerte Informationen zur Recherchestrategie sowie zu
Ergebnissen dieser Recherche bieten, jedoch die Herleitung der ab-
schlieBenden Definition der festgelegten zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie nicht hinreichend erklart bzw. begriindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des 8 6 Abs. 3 Nr. 4 des
5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kénnen, sind hierzu
tragende Grinde fur die Festlegung zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den
.Informationen zur zweckmalfigen Vergleichstherapie* zur Verfligung
gestellt werden.

Detaillierte Ausfuihrungen zur Herleitung der zweckmalfiigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.
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5.16 Stellungnahme Dr. Heindl

Datum

04.05.2017

Stellungnahme zu

Reslizumab/Cingaero

Stellungnahme von

Dr. Stefan Heindl, Pneumologische Praxis Gauting
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Dr. Stefan Heindl, Internist, Pneumologie, Bahnhofplatz

3, 82131 Gauting

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Fachinformation zu Reslizumab(CINQAERO) ist zu enttnehmen,
dass es als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroi-
de plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzu-
reichend zu kontrollieren ist, angewendet wird.

Allein die Definition der Erkrankung namlich ,schweres eosinophiles
Asthma“ ist meiner Einschatzung nach kein feststehender Begriff und
wird zudem sehr individuell ausgelegt.

Dies schlagt sich auch in der aktuellen Literatur nieder, hier beschéftigt
man sich namlich aktuell mit einer Standardisierung dieses Begriffes [1]
und somit auch mit der Begrifflichkeit, die dann eine entsprechende
Therapie nétig macht.

Dies hilft allerdings in der taglichen Praxis nicht weiter. Patienten mit
schwerer Asthmasymptomatik, gleich welcher Klassifizierung und
Symptomatologie man sich nun anschlief3t, verlangen eine rasche und
nachhaltige Besserung ihrer Symptome. Die Frage nach einer Definition
der Erkrankung erscheint hierbei zumindest in der Praxis jedoch aka-
demisch, es handelt sich immer um Patienten mit sehr starken Be-
schwerden.

Die Patienten haben dabei eine langjahrige Karriere und sind mit inhala-
tiven Medikamenten seit vielen Jahren abgedeckt und die Gefahr ist
sehr grol3, dass sich bei der Breite der aktuell zur Verfiigung stehenden
inhalativen Therapieoptionen nach meiner Beobachtung haufig eher
Off-Label Verordnung einstellen, die insbesondere hausarztlicherseits
verordnet wurden und dann gegebenenfalls durch den Facharzt dees-
kaliert werden muissen.
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Stellungnehmer: Dr. Stefan Heindl, Internist, Pneumologie, Bahnhofplatz 3, 82131 Gauting

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Aktuell stehen potente Kombinationen bestehend aus inhalativen Stero-
iden und lang wirksamen Betaadrenergika (LABA) zur Verfligung.

Patientenzentrierte Dosiermoglichkeiten (sog. MART-Schemata) stellen
dabei die individuelle Notwendigkeit des Patienten in den Vordergrund.
Ist diese Option jedoch ausgereizt und werden bereits Hochstdosen in
dieser Kombination verabreicht so steht ein lang wirksames Anticholi-
nergikum (Tiotropium als Respimat) zur Add-ON Therapie zur Verfu-
gung. Leider gibt es doch einige Patienten die trotz optimaler Schulung
und korrekter Inhalator Anwendung mit dieser Medikation nicht zurecht-
kommen.

Das bedeutet allerdings auch, dass neben der intensivierten maximal
ausgereizten inhalativen Medikation eine Asthmakontrolle nicht immer
adaquat zu bewerkstelligen ist.

Eine Erweiterung der Therapie um systemische Medikamente ist dann
nicht zu vermeiden. Leider ist die therapeutische Breite dieser Medika-
mente durch die erheblichen Nebenwirkungen deutlich limitiert.

Hierbei ist man in den Eskalationsstufen der GINA-Empfehlungen be-
reits auf Stufe 4 [2]. Dann verbleibt nach diesen Empfehlungen der Ein-
satz eines Leukotrienantagonisten, dieser ware hierzulande bei einem
schweren Asthma jedoch Off-Label verordnet. Auf Stufe 4 dann zuséatz-
lich noch Theophyllin erwéhnt, dies ist jedoch am Praxiseinsatz nur sehr
schwer umzusetzen, da regelmafige Spiegelmessungen mit haufigen
Arztbesuchen verbunden sind und die Nebenwirkungsrate sehr hoch
und die therapeutische Breite sehr niedrig ist.

Auf Stufe 5 wird die Therapieempfehlung um orale Steroide und Anti-
IgE und Anti-IL 5 Therapie erganzt.

Leider ist dabei manchmal auch die Dauertherapie mit oralen Steroiden

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Der pharmazeutische Unternehmer legte fir die Nutzenbewertung von
Reslizumab die Studien 3082 und 3083 vor:

Zusammengenommen wird aufgrund der fehlenden Therapiemdéglich-
keiten in den beiden Studien mittels OCS, Tiotropium bzw. ggf. Omali-
zumab, die Umsetzung der zweckmalRigen Vergleichstherapie als nicht
hinreichend angesehen. Damit ist fur die Patientenpopulation a) ,Pati-
enten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhal-
tungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist, und die nicht oder
nur im Rahmen von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden
behandelt werden®, ein Zusatznutzen von Reslizumab gegeniber der
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Stellungnehmer: Dr. Stefan Heindl, Internist, Pneumologie, Bahnhofplatz 3, 82131 Gauting

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(OCS) in Ausnahmefallen nicht immer zu vermeiden. Bei einer Ver-
schlechterung unter dieser Dauertherapie mit oralen Steroiden ist dann
eine erneute Eskalation mit Erhéhung der Steroiddosis unausweichlich.

In den meisten Féllen wird jedoch jeder verantwortliche Arzt versuchen
solche Therapieoptionen zu vermeiden. Die erheblichen Nebenwirkun-
gen einer Steroiddauertherapie sind hinlanglich bekannt und schrénken
dadurch die therapeutische Breite dieses Medikamentes ein.

Ohnehin wird in den aktuellen GINA-Empfehlungen [2] eine Dauerthe-
rapie auf Stufe 5 mit mdoglichst unter 7,5 mg Prednisolon-Aquivalent
empfohlen.

Bei Patienten, fur die eine Therapie mit Omalizumab wegen fehlendem
Nachweis einer Allergie auf ganzjahrige Aeroallergene nicht infrage
kommt, steht, falls diese die mit den oben beschriebenen Mdglichkeiten
nicht zu kontrollieren sind, nun die Therapieoption mit Anti-Interleukin 5
Antikdrpern zur Verfigung.

Die vorliegende Nutzenbewertung des IQWIQ zu Reslizumab kann ich
hinsichtlich der Bewertung der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie nicht
verstehen.

Beim Lesen der Bewertung bekomme ich das Gefuhl, dass von den
Bewertern, die die Beurteilung vorgenommen haben, die Krankheit an
sich, um deren Behandlung es hier geht, nicht verstanden wird.

Offensichtlich hat niemand die schwer kranken Patienten im Auge, die
aufgrund ihrer teils erheblichen Steroidnebenwirkungen zwar gegebe-
nenfalls leidlich respiratorisch stabilisiert werden, dafir aber durch
Deckplatteneinbriiche und eine massive Osteoporose in die Immobilitat
getrieben werden.

Die teilweise papierdinne Steroid-Haut, die bei kleinsten Traumata so-

zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fur die Patientenpopulation b) ,Patienten, die auch Uber die Behand-
lung akuter Exazerbationen hinaus regelméafRig mit oralen Corticosteroi-
den behandelt werden* wird davon ausgegangen, dass die Therapie-
maoglichkeit mit OCS weitgehend ausgeschopft war. Auch wenn auf-
grund der Vorgaben in den Studienprotokollen auch bei dieser Teilpo-
pulation nicht die vollumfangliche Mdglichkeit bestand, bei Bedarf eine
patientenindividuelle Therapieeskalation, die Tiotropium bzw. auch ggf.
Omalizumab beinhalten wirde, einzuleiten, wird davon ausgegangen,
dass diese Patienten ausreichend adaquat gemal der zweckméaRigen
Vergleichstherapie und leitliniengerecht behandelt wurden. Somit kén-
nen trotz der beschriebenen Unsicherheiten die vorgelegten Daten der
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Reslizumab flr die
Patientenpopulation b) herangezogen werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fur Reslizu-
mab gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie auf Basis der
Studien 3082 und 3083 fir die Patientengruppe b) keine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere keine Abschwachung schwerwiegender Symptome, keine
moderate Verlangerung der Lebensdauer, keine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder keine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als be-
trachtlicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Der G-BA stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Reslizumab fir
diese Teilpopulation auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
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Stellungnehmer: Dr. Stefan Heindl, Internist, Pneumologie, Bahnhofplatz 3, 82131 Gauting

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fort aufreil3t und grol3flachige oberflachliche Wunden hinterlasst, ist zu-
dem ein weiteres Merkmal dass diese schwer kranken Patienten erheb-
lich beeintrachtigt.

Wenn aus reiner statistischer Erwagung deshalb eine weitere Erh6hung
der Steroiddauerdosis als adaquate Therapieoption verstanden wird so
wird es aus der Sicht des in der Praxis tatigen Arztes nicht verstanden.

Durch die Option einer Therapie mit Anti-Interleukin 5 Antikbrpern eroff-
net sich mir als Arzt die Moglichkeit meine Patienten vor einer langjahri-
gen, belastenden Therapie mit oralen Steroiden zu bewahren oder gar
endlich zu entlasten.

Die Dauertherapie mit oralen Steroiden beziehungsweise die Eskalation
mit immer hoéheren Steroiddosen stellt fir mich keine Option dar, einem
Patienten mit schwerem Asthma regelhaft in eine kontrollierte Erkran-
kung zu dberfuhren. Die extremen Nebenwirkungen verbieten eine
solch belastende Therapie.

Ebenso schwammig wie unverstandlich ist der Terminus der Exazerba-
tion in den aktuellen GINA-Leitlinien [2] definiert. Der Ansatz, der in den
bewerteten Studien genommen wird entspricht zumindest einem Ver-
such diese Exazerbation zu bezeichnen und damit als Endpunkt ver-
wertbar zu machen.

Fazit:

FUr einen Anteil der in der Praxis zu behandelnden Patienten mit einem
schweren eosinophilen Asthma stinde ein Anti-Interleukin 5 Antikorper
zur Verfugung, der die haufige Eskalation und dauerhafte Therapie mit
systemischen Steroiden nach den vorliegenden Studien vermeidbar
machen wirde. Die negativen Nutzenbewertung des IQWIG fuhrt dazu,
dass fur diese schwer kranken Patienten die unter erheblichen Neben-
wirkungen der systemische Steroidtherapie leiden, keine Therapieopti-

gering ein.

Aus Sicht des G-BA und insbesondere auch vor dem Hintergrund der
schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der klinischen Experten
ist die Vermeidung von OCS ein relevantes Ziel in der Therapie des
schweren Asthmas. Der G-BA stellt daher aufgrund der deutlich gerin-
geren Patientenanzahl im Reslizumab-Arm, die eine Erhohungen der
OCS-Dosen bendtigten, und die dadurch entstehende potentielle Ver-
meidung bzw. Reduktion von schwerwiegenden Nebenwirkungen der
OCS, einen geringen Zusatznutzen von Reslizumab gegenuber der
zweckmalRigen Vergleichstherapie fur Patienten, die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden, fest. Der Endpunkt ,klinische Asthma-
exazerbationen” ist nicht valide interpretierbar, das Ergebnis wird je-
doch ergédnzend herangezogen. Dariber hinaus gehende patientenre-
levante Endpunkte zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung und des Addendums sowie der
Stellungnahmen, stellt der G-BA fir Reslizumab ,zur Behandlung (Add-
on-Therapie) von erwachsenen Patienten mit schwerem eosinophilen
Asthma, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, und die auch Uber die Be-
handlung akuter Exazerbationen hinaus regelmafig mit oralen Corti-
costeroiden behandelt werden® (Patientenpopulation b) einen Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fest.
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Stellungnehmer: Dr. Stefan Heindl, Internist, Pneumologie, Bahnhofplatz 3, 82131 Gauting

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

onen zur Verfigung stinden.

Es wird von daher dringend an den GBA appelliert, die aktuelle negative
Nutzenbewertung des IQWIG zu modifizieren und die Studienergebnis-
se unter dem Gesichtspunkt der jetzt fehlenden adaquaten Therapieop-
tion anzuerkennen.
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5.17 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 9. Mai 2017
Stellungnahme zu Reslizumab/ Cingaero®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 15.01.2017 hat fir Reslizumab mit dem Handelsnamen Cingaero® ein Verfahren der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) hat am 18.04.2017 den IQWIiG-Bericht - Nr. 505 (Dossierbewertung A17-02) Reslizum-
ab— Nutzenbewertung geman § 35a SGB V im Internet veréffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemal? 8 92 Abs. 3 a SGB V
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die
Novartis Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V,
das selbst bzw. Uber konzernverbundene Unternehmen Zulassungen fur Substanzen aus
dem Indikationsgebiet zur Behandlung des schweren Asthmas hat sowie weitere Wirkstoffe
zur Behandlung von eosinophilem Asthma entwickelt, die von einer entsprechenden Nutzen-
bewertung betroffen wéaren.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des 8§ 92 Abs. 3a SGB V nimmt
die Novartis Pharma GmbH zu folgenden Punkten Stellung:

1. Interpretation des pharmazeutischen Unternehmers des neuen Therapiehinweises
von Omalizumab bei schwerem Asthma durch den G-BA
2. Darstellung des Krankheitsbildes zur Behandlung mit Omalizumab
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Modul 3, S. 33 unten: Der pU gibt an, dass der G-BA in einem
aktuellen Therapiehinweis zu einer kritischen Bewertung von
Omalizumab kommt.

Nach einem wortlichen Vergleich des aktuellen Therapiehinwei-
ses von Omalizumab®, in der Beschlussfassung des G-BA vom
17.12.2015, gegeniber der Erstversion vom 11.10.2010 kann
Novartis dieser Aussage nicht zustimmen.

Die im gultigen Therapiehinweis fir Omalizumab vorgenomme-
nen Anderungen umfassen neben Anpassungen in den erhaltli-
chen Dosierungen, Dosistabellen sowie Jahrestherapiekosten
die folgenden Punkte:

- Erweiterung der Indikation von Xolair auf chronisch spontane
Urtikaria (diese Indikation ist nicht Bestandteil des Therapie-
hinweises)

- Entfernung des Hinweises auf erhdhte Inzidenz von Malig-
nomen unter Omalizumab Therapie (folgerichtig, da auch
aus der Fachinformation entfernt)

- Beschreibende Darstellung von zwei weiteren Omalizumab-
studien, welche in den Jahren 2011 und 2012 publiziert wur-
den

- Die Begrindung der amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA fur die Nicht-Zulassung von Omalizumab bei Kindern
zwischen 6-12 Jahren wurde gestrichen. Seit 7. Juli 2016 ist
Omalizumab zur Behandlung von moderatem bis schweren
Asthma in dieser Altersgruppe in den USA zugelassen.

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fir die Behandlung (Add-on-
Therapie) des schweren eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Pati-
enten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen Corticosteroiden und
einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirk-
samen Bronchodilatatoren (LABA) mit Tiotropium und ggf. orale
Corticosteroide* oder

- beilgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omali-
zumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Corticosteroiden
und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. orale
Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der lang-
wirksamen Bronchodilatatoren (LABA) mit oralen Corticosteroi-
den*

*QOrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden.

Detaillierte Ausfiihrungen zur Herleitung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie inklusive der Empfehlungen der Leitlinien findet sich bei der
Antwort zum gleichen Thema zur Stellungnahme der Deutschen Atem-
wegsliga ab Seite 83.

Omalizumab stellt eine Moglichkeit der patientenindividuellen The-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

- Der Passus zum mdglichen Risiko einer Anaphylaxie nach
der Injektion von Xolair wurde umformuliert — ohne Verande-
rung in der Beschreibung des Gesamtrisikos.

- Bei der Beschreibung der haufigsten unerwinschten Ereig-
nisse unter einer Omalizumab Therapie erfolgte eine Auf-
splittung in die Altersgruppen Uber 12 Jahren und in Kinder
von 6-12 Jahren.

Novartis kann in der Neufassung des Therapiehinweises keine
verstarkte kritische Wurdigung hinsichtlich der ZweckmagRigkeit
des Einsatzes von Omalizumab gegentber der Vorversion des
Therapiehinweises erkennen.

rapieeskalation zusatzlich zu hochdosierten ICS und LABA und ggf.
OCS dar. Omalizumab darf jedoch nur bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten Asthma
ausgegangen werden kann. Es sind dabei sowohl die Angaben der
Fachinformation als auch der Therapiehinweis zu Omalizumab zu be-
achten™.

2)

Modul 3, S. 33: der pU gibt an, dass das von Omalizumab zu
behandelnde Krankheitshild des Asthmas ein anderes sei, als
das fur Reslizumab.

Auch wenn sich diese Feststellung in den zugelassenen An-
wendungsgebieten beider Produkte so spiegelt, mdchte Novartis
darauf hinweisen, dass es durchaus eine Population von schwe-
ren allergischen Asthmapatienten gibt, die eine erhdhte Anzahl
an eosinophilen Zellen aufweisen. Dies wurde bereits in der
Nutzenbewertung von Mepolizumab festgestellt und als Uber-
lappende Population anerkannt. Auch diese Patientenpopulation
kann mit Omalizumab behandelt werden.

siehe vorheriger Kommentar.

! Fachinformation Xolair® und Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015).

Zusammenfassende Dokumentation 207




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation 208



Literaturverzeichnis

1. BAnz AT 04.03.2016 B2: Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV: Therapiehinweis Omalizumab

vom 17. Dezember 2015

209

Zusammenfassende Dokumentation



5.18 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

09. Mai 2017

Stellungnahme zu

Reslizumab/Cingaero®

Stellungnahme von
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22880 Wedel
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AstraZzeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die AstraZzeneca GmbH (AstraZeneca) moéchte nachfolgend im Rahmen
der fruihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung zu der am
18.04.2017 veréffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff
Reslizumab (Cingaero®) nehmen.

Reslizumab ist angezeigt als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten
mit schwerem eosinophilen Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus einem anderen Arzneimittel zur Erhaltungstherapie
nur unzureichend zu kontrollieren ist.

AstraZeneca ist mit einem Portfolio an Produkten im Bereich Asth-
ma/schweres Asthma in Deutschland vertreten. Zudem plant Astra-
Zeneca ein neues Produkt zur Behandlung des schweren eosinophilen
Asthmas auf den Markt zu bringen und ist daher von dem Verfahren
direkt betroffen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZzeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
Seite 1 | Zu Abschnitt 1.1 — Verlauf des Projektes

Einbindung externer Sachverstandiger

Zunachst begrufdt AstraZeneca, dass im Gegensatz zur Nut-
zenbewertung des Wirkstoffes Mepolizumab die Einbindung
eines externen Sachverstandigen erfolgt ist (1).

Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patientenorgani-
sationen

Das IQWIG bindet bei der Berichterstellung (z.B. Dossierbe-
wertung) direkt Betroffene (Patienten), indirekt Betroffene (An-
gehodrige) sowie auch Patientenvertreter/-innen ein, um die
Patientenperspektive mit in die Bewertung des mdoglichen Zu-
satznutzens einflieRen zu lassen (2,3).

Diese Einbindung erfolgt durch die schriftiche Beantwortung
von Fragen zu den folgenden Themenbereichen: Erfahrungen
mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller
Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfigbaren
Therapien fir das Anwendungsgebiet und Erwartungen an eine
neue Therapie (2,3).

Grundsétzlich begrifdt AstraZeneca das Vorgehen des IQWIG,

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisatio-
nen sind die Fragen auf der Homepage des IQWIG veréffentlicht.
Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die
Nicht-Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben kdnnte, sind fur
den G-BA nicht erkennbar.
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Stellungnehmer: AstraZzeneca GmbH

Seite,

Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

direkt und indirekt Betroffene sowie Patientenvertreter/-innen
einzubinden. Durch diese Einbindung kann der Behandlungs-
alltag in der Versorgung, in der das zu bewertende Arzneimittel
eingesetzt wird, realitatsnaher widergespiegelt werden.

Dementsprechend beflrwortet AstraZeneca prinzipiell auch
den Versuch des IQWIG, Betroffene beziehungsweise Patien-
tenorganisationen im Verfahren zu Reslizumab einzubinden.
Eine Ruckmeldung der angefragten Parteien erfolgte jedoch,
anders als bei der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Mepolizum-
ab, nicht (1).

Da Mepolizumab in einem vergleichbaren Anwendungsgebiet
und somit bei einer ahnlichen Patientenpopulation wie Resli-
zumab eingesetzt wird, hatten die Aussagen der einbezogenen
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen auch fur
die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Reslizumab berlicksichtigt
werden kdnnen (4,5).

AstraZeneca vertritt die Auffassung, dass die Patientensicht bei
diesem Anwendungsgebiet insbesondere vor dem Hintergrund
des haufigen Einsatzes von oralen Kortikosteroiden (OCS) im
Versorgungsalltag und den madoglichen schwerwiegenden Ne-
benwirkungen dieser Therapie wichtig ist (6,7).

Vor diesem Hintergrund moéchte AstraZeneca die Grinde der
Nicht-Bericksichtigung der Sicht der Betroffenen bzw. Patien-
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tenorganisationen, die ggf. aus dem Verfahren zu Mepolizumab
héatte herangezogen werden kénnen, hinterfragen.

Weiterhin fordert AstraZeneca, dass das Ergebnis dieser Be-
fragungen fur AuRenstehende Uberprifbar sein sollte. Die Fra-
gen des IQWIG, die Antworten der Betroffenen und die mog-
licherweise zustande gekommenen Diskussionen sollten nach-
vollziehbar und transparent veréffentlicht werden.

Seite 12

Zu Abschnitt 2.3 — Informationsbeschaffung und Studienpool

Das IQWIG stellt auf Seite 12 der Nutzenbewertung u.a. fol-
gende Limitation der Studien 3082 und 3083 fest:

-EIN weiteres Problem ist, dass entsprechend den Einschluss-
kriterien nur dann Patienten mit einer OCS-Erhaltungstherapie
in die Studien aufgenommen wurden, wenn die Dosierung der
bestehenden OCS-Behandlung <10 mg Prednison oder Aqui-
valent pro Tag war. Damit erméglichen die Studien keine Aus-
sagen fur besonders schwer kranke Patienten, die ggf. mit ho-
heren OCS-Dosen behandelt werden mussen.*

OCS - gute Effektivitat vs. schwerwiegende Nebenwirkungen

AstraZeneca stimmt grundséatzlich mit dem IQWIiG uberein,
dass insbesondere schwer erkrankte Asthmapatienten héufig

Die Gabe von OCS erfolgt laut Leitlinien als Eskalationsbehandlung
bei Verschlechterung der Asthma-Symptome bzw. bei Auftreten
einer Exazerbation. Zur Behandlung einer akuten Exazerbation wird
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noch immer auf die Behandlung mit hoheren OCS-Dosen (= 10
mg Prednison oder Aquivalent pro Tag) angewiesen sind. OCS
zeichnen sich durch eine effektive Wirkungsweise und positive
Effekte auf die Asthmakontrolle aus. Jedoch geht eine dauer-
hafte OCS-Therapie regelhaft mit arzneimittelbedingten Ne-
benwirkungen einher, die sich zum Teil erheblich auf den Ge-
sundheitszustand der Patienten auswirken kénnen (8). Deshalb
sollte eine Therapie mit OCS nur in Ausnahmefallen erfolgen.

Beispielsweise haben Asthmapatienten, die mit OCS behandelt
werden, ein erhdhtes Risiko fur schwerwiegende Folgeerkran-
kungen und sogar Tod, verglichen mit Asthmapatienten, die
keine OCS-Therapie erhalten (6):

e ein mindestens 2-fach erhohtes Risiko flr koronare
Herzkrankheiten

e ein mindestens 2-fach erhdhtes Risiko fur Sterblichkeit.

Das Risiko von OCS-assoziierten unerwinschten Ereignissen
wie z.B. Diabetes, Pneumonien oder Osteoporose ist bei
Asthmapatienten bereits ab 30 Tage OCS-Therapie pro Jahr
deutlich erhoht (7).

Aus Sicht von AstraZeneca sollte ein wichtiges therapeutisches
Ziel der Behandlung des schweren Asthmas eine effektive
Asthmakontrolle unter minimalem Gebrauch von OCS-
Préparaten sein — eine Reduktion sollte moglichst unter die

eine OCS-Gabe in hoherer Dosierung tber wenige Tage empfoh-
len. Eine dariiber hinaus dauernde OCS-Gabe mit niedrigerer Do-
sierung Uber mehrere Wochen bis Monate kann jedoch eine Thera-
pieoption fir Patienten in der Therapiestufe 5 gemaf GINA-Leitlinie
sein, auch wenn diese Behandlung nicht fur alle Patienten in Frage
kommt. Ziel der Therapie ist es dabei, aufgrund der bekannten un-
gunstigen Nebenwirkungen der OCS insbesondere bei langerfristi-
ger Gabe, diese so gering wie nétig (< 7,5 mg Prednison oder aqui-
valent) zu dosieren und die Therapie sobald wie moglich ausschlei-
chend abzusetzen. Wie bereits ausgefihrt, war jedoch in beiden
Studienprotokollen keine Anpassung der bestehenden Medikation
noch dessen Dosierung am Studienbeginn bzw. -verlauf vorgese-
hen, sodass auch die Therapieoption einer dauerhaften OCS-Gabe
mit dem Ziel einer Préavention von zukinftigen Exazerbationen fir
Patienten mit unkontrolliertem Asthma, die fir eine solche OCS-
Gabe geeignet gewesen bzw. in Frage gekommen ware, gemaf
Studienprotokollen nicht zur Verfigung stand. Allerdings geht der
G-BA davon aus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie nicht fur alle
Patienten in Frage kommt. So stellten auch die Stellungnehmer
deutlich heraus, dass eine dauerhafte OCS-Therapie keine préfe-
rierte Therapieoption sei und eine Initierung dieser Therapie immer
in Abwagung des Nutzens und der Nebenwirkungen gemeinsam
mit dem Patienten zu entscheiden sei. Unbenommen dessen ware
es jedoch aus Sicht des G-BA erforderlich gewesen, die Therapie-
option einer dauerhaften OCS-Therapie in niedriger Dosis zumin-
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sogenannte Cushing-Schwelle (< 7,5 mg Prednison oder Aqui-
valent pro Tag) erfolgen, um das Risiko fir relevante Neben-
wirkungen dieser systemischen Therapie zu reduzieren. Auch
die Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) empfiehlt
eine OCS-Therapie nicht als préaferierte Erhaltungstherapie,
sondern als alternative Behandlungstherapie, falls die Patien-
ten auf den anderen verfugbaren Therapiealternativen unkon-
trolliert bleiben. Jedoch sollte die Cushing-Schwelle nur in Aus-
nahmefallen Uberschritten werden (8).

dest allen Patienten in der Studie grundsatzlich anzubieten und
damit einen entsprechenden Einsatz von OCS im Rahmen der vom
G-BA bestimmten zweckmaéaRigen Vergleichstherapie fur die Patien-
ten zu ermadglichen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mund“Che An hbrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Reslizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. Mai 2017
von 11.03 Uhr bis 12.53 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 11.03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zum
35a-Verfahren, Reslizumab, frihe Nutzenbewertung. Basis der heutigen Anhorung ist die
Dossierbewertung des IQWIG vom 11. April 2017. Hierzu haben wir Stellungnahmen zum
einen vom pharmazeutischen Unternehmer, also von Teva, zum anderen von Novartis
Pharma GmbH, von AstraZeneca, von Sanofi-Aventis, von ratiopharm, von Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & CO. KG, von GlaxoSmithKline, ferner von der DGP, von der
DGAKI, von der Deutschen Atemwegsliga, dann von Dr. Kannies, Gemeinschaftspraxis
Reinfeld, von Herrn Professor Dr. Bergmann, Allergie-Centrum Charité Berlin, von
Dr. Schultz, Pneumologen Lichterfelde Berlin, von Privatdozent Dr. Gel3ner, Leipzig, von
Herrn Professor Schreiber, Universitatsklinik Magdeburg, dann von Dr. Heindl, Praxis Gau-
ting, Dr. Timmermann, Schwerpunktpraxis Colonnaden Hamburg, und vom Verband der for-
schenden Arzneimittelhersteller. Das waren die 18 Stellungnehmer; jetzt muss ich fur das
Protokoll die Anwesenheit feststellen. Ich gehe jetzt einfach nach meiner Liste hier vor, die
einer gewissen Logik entbehrt; aber das spielt keine Rolle.

Als Erstes musste Herr Professor Dr. Bergmann vom Allergie-Centrum Charité da sein —da
haben wir ihn—, dann von einem anderen pharmazeutischen Unternehmer Frau Dr. Hofer
von Astra — hinten, ja—, dann Frau Riedel von Astra, dann Frau Geier von Boehringer — ja —,
dann Herr Dr. Henschel von Boehringer — ja —, Herr Professor Criée fehlt noch, dann Herr
Professor Dr. Lommatzsch von der DGP und der DGAKI — jawohl —, dann Herr Dr. Kannies
von der Gemeinschaftspraxis Reinfeld, dann Herr Privatdozent Dr. Hennig von Glaxo, dann
Frau Redeker von Glaxo — ja. Weiter haben wir Frau Bohm von Novartis, Frau Dr. Mailander
von Novartis, dann Herrn Dr. Schultz von der Praxis Lichterfelde — ja—, dann Herrn
Dr. Heindl, Praxis Gauting — ja—, dann Herrn Privatdozent Dr. Gel3ner, Leipzig — ja—, und
schlie3lich Herrn Brandenburg von ratiopharm.

Ich muss deshalb lachen, weil der eigentliche pU ganz am Schluss kommt. Das erhéht dann
so ein bisschen die Spannung, zumal ich mittlerweile schon im generischen Bereich ange-
langt bin; aber gut. Deshalb der Einwurf, dass eine gewisse Logik hier fehlt, aber das spielt
keine Rolle. — Frau Dr. Thielen von ratiopharm — auch da, danke —; Frau Hengst von Sanofi
ist auch da— ja—, ebenso Frau Zietze von Sanofi. So, jetzt kommen wir zu Teva: Herr
Glanemann — jawohl —, Herr Dr. Jinemann — auch da —, Herr Dr. Leyck Dieken — auch da —,
und Frau Shekarriz ist auch da, ebenso Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner vom vfa. — Sind
alle aufgerufen, die hinten sitzen? — Ja, das scheint der Fall zu sein.

Dann ein kleiner geschéftsleitender Hinweis: Wir fuhren wie Ublich Wortprotokoll. Deshalb
benutzen Sie, wenn Sie das Wort ergreifen, bitte das Mikrofon, und nennen Sie Namen und
entsendendes Unternehmen, damit wir das entsprechend verorten kénnen.

Wir werden jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einige allge-
meine einleitende Bemerkungen zu machen. Wir sollten uns aber im spéteren Verlauf der
Anhorung auf alle Falle Uber folgende Punkte unterhalten. Dazu gehort die Frage, ob in den
Studien 3082 und 3083 die Patienten adaquat therapiert wurden, ob hier die zVT, also die
patientenindividuelle Therapieeskalation, adaquat umgesetzt worden ist. Das ist diejenige
Frage, die hier von zentraler Bedeutung ist. Dann sollten wir besprechen, wie insbesondere
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der Stellenwert der OCS bei schwerem Asthma einzuschétzen ist: Bei welchen Patienten
und in welchem Ausmal ist eine Dauertherapie mit OCS angezeigt? Dazu gibt es ja nun in
der Literatur allerlei kritische Auseinandersetzungen. Inwiefern war in den beiden Studien
eine Initierung einer OCS-Behandlung unabhéngig von einer akuten Exazerbationsbehand-
lung moglich? Dann: Wie ist der Stellenwert von Tiotropium bei schwerem eosinophilem
Asthma einzuschatzen? Fuhrt die Nichtbertcksichtigung von Tiotropium und anderen Wirk-
stoffen in den Studien dazu, dass die Ergebnisse nicht auf die deutsche Versorgung zu tber-
tragen sind? Das ist ja auch ein wichtiger Punkt. Wie wird die nichtzulassungskonforme Ga-
be von Montelukast und anderem in der Studie bei Patienten mit schwerem Asthma gewer-
tet, bezogen auf die deutsche Versorgung? Beides ist in Deutschland ja nur fir leichtes bis
mittelschweres Asthma zugelassen.

Ferner geht es um folgende ganz wichtige Frage: Wie ist der Stellenwert der neuen IL-5-
Antikdrper im Vergleich zu bisherigen Therapieoptionen, insbesondere Kortison, zu sehen?
Wie sind die bisherigen klinischen Erfahrungen mit den neuen Antikdrpern? Schlief3lich die
Frage fur die klinischen Experten: Wie bewerten Sie das von der EMA aufgrund von Stu-
diensignalen adressierte Risiko von malignen Erkrankungen, das ja sicherlich im Raume
steht und das diskutiert werden musste? Aber das nenne ich nur einmal so als buntes
Straulichen, das wir auf alle Falle nach der Einleitung durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer besprechen sollten. — Wer mdéchte beginnen fur den pU? — Bitte schon, Herr Leyck
Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken (Teva): Herr Professor Hecken! Meine Damen und Herren! Herzli-
chen Dank, dass wir hier heute im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Reslizumab
Stellung beziehen kénnen. Mein Name ist Markus Leyck Dieken, ich bin Internist und Ge-
schéftsfuhrer der Teva-Gruppe in Deutschland, und ich freue mich, dass wir heute hier dazu
Stellung beziehen kénnen. Teva hat bemerkenswerterweise praktisch alle im Rahmen dieses
Nutzenbewertungsverfahrens aufgerufenen Therapeutika selber in seinem Gesamtarsenal
und hat dazu sicherlich auch ein paar Hintergrunddaten und auch therapeutische Einblicke
zur Behandlung insbesondere des schweren Asthmas. Reslizumab aber bietet nun eine zu-
satzliche Option, denn es beeinflusst grundlegend das Entziindungsgeschehen bei schwe-
rem Asthma. Es ist deshalb fiir erwachsene Patienten mit schwerem Asthma und entspre-
chenden Hinweisen auf Entziindungsgeschehen zugelassen worden, und wir glauben, dass
diese therapeutische Option sich bei der Anhérung auch als wichtige therapeutische Ergan-
zung des Arsenals erweisen wird.

Ich méchte zunachst mein Team vorstellen: Herr Dr. Ralf Jinemann ist der medizinische
Kollege, der die Asthmaprodukte in unserem Haus betreut und seit 17 Jahren in dieser Indi-
kation unterwegs ist. Frau Sarah Shekarriz ist eine Beraterin, die uns bei der Dossiererstel-
lung unterstitzt hat, und Herr Sascha Glanemann ist der Leiter des Originalproduktehauses
der Teva, was ja nicht wie die ratiopharm in Ulm ansassig ist, sondern hier in Berlin.

Herr Professor Hecken, Sie haben in lhrem Eingangsstatement eigentlich die auch unserer-
seits als wichtig betrachteten Dreh- und Angelpunkte angesprochen, und ich méchte darauf
kursorisch eingehen. Moglicherweise geben wir nachher noch einmal den Kollegen aus der
Medizin oder eben auch die klinischen Experten Gelegenheit, sich dazu genauer zu &uf3ern.
Zunachst einmal bleibt festzuhalten: Jawohl, Reslizumab ist zugelassen fir Erwachsene, die
mit hochdosierter ICS-Therapie, also inhalativen Kortikosteroiden, und einer Erhaltungsthe-
rapie nicht ausreichend therapiert sind und Uber 400 Eosinophile pro Mikroliter im Blut auf-
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weisen, ein Wert, der sich in Studien als wichtiger Pradiktor fur das hohe Risiko von Exazer-
bation erwiesen hat und deshalb bewusst von uns gewéhlt wurde; das kénnen wir spater
auch eingehender erlautern.

Zunachst einmal will ich auf die Einigkeiten hinweisen, die in dem IQWiG-Report deutlich
geworden sind. Einigkeit besteht zunéchst darin, dass wir insgesamt die korrekte Patienten-
population gewahlt haben und dass sozusagen in die Auswertung die korrekte Patientenpo-
pulation eingegangen ist, denn es gab zwei Studien, und diese wurden letztlich in einer Me-
taanalyse zusammengefigt. Das ist zumindest dem IQWIiG nachvollziehbar. Einigkeit be-
steht auch darin, dass die grundsatzliche Orientierung die GINA-Leitlinie des Asthmas ist;
das sehen wir genauso, wie das IQWiG dies sieht.

Jetzt kommen wir zum ersten Punkt, nAmlich der Frage, ob adaquat therapiert wurde, was
Sie schon angesprochen haben, Herr Professor Hecken. Da gibt es eben das Statement,
dass aufgrund der starren Dosierung der oralen Kortikosteroide, die per Protokoll vorgege-
ben seien, hier eine adaquate individuelle Anpassung nicht erfolgen kénne und daher diese
Studien per se gegen die zVT verstof3en. Wir glauben, dass dies, wenn man es naher be-
trachtet, nicht der Fall gewesen ist; es entspricht nicht der Realitét, die in den Studien letzt-
lich dokumentiert wurde.

Asthma ist eine fluktuierende Erkrankung, schweres Asthma natirlich eine noch gravieren-
dere fluktuierende Erkrankung, die letztlich in solchen Fluktuationen oder Exazerbationen
todlich verlaufen kann. Selbstverstandlich haben die behandelnden Arzte in den Studien die
entsprechenden oralen Kortikosteroiddosen angepasst. Zu Beginn der Studie haben sich
20 Prozent der Patienten auf oraler Kortikoiddosierung befunden, gegen Ende 58 Prozent.
Damit hat also mehr als die Halfe faktisch eine Initierung oder Dosisanpassung von OCS
erhalten, und dies beweist, dass die Arzte eine unzureichende Therapie sehr wohl erkannt
haben und sie angesichts der Schwere und Bedrohlichkeit der Erkrankung selbstverstandlich
auch angepasst haben, die Behandlung also nicht einfach unverandert fortfiihrten. Vor die-
sem Hintergrund missen wir diese Studien meines Erachtens auch betrachten und sagen,
was hierin letztlich auch an Versorgungsrealitdt angeboten worden ist, die, so glaube ich, alle
klinisch Verantwortlichen in dieser Studie auch widergespiegelt haben; denn es war im Er-
messen des Arztes — und das hat die Studie auch grundséatzlich méglich gemacht —, diese
Dosierung anzupassen, und sie ist in dieser Form auch durchgefuhrt worden.

Es gibt einen Diskonsens, der vom IQWIG kommt, und dies betrifft die HOhe der Dosierung
von Prednisolon, die in der Dauertherapie mit 10 mg als unzureichend bezeichnet und mit
dem Hinweis versehen wurde, man solle sie noch erhdhen. Das ist der Punkt, bei dem wir
dem IQWIG widersprechen, weil die GINA-Leitlinien selber eigentlich die Dauertherapie bei
maximal 7,5 mg sehen. Wir glauben also, dass wir da mit 10 mg weit Uber dem sind, was die
GINA-Therapie angibt, und wenn Sie die Publikationen zur kontinuierlichen Kortikosteroid-
therapie verfolgen, dann sehen Sie ja, dass auch in anderen Indikationsgebieten die Dosie-
rung Schritt fir Schritt weiter heruntergeht. Sie ist auch, wenn Sie die Historie der GINA-
Leitlinien betrachten, in den letzten Jahren immer weiter abgesenkt worden, weil eben hohe
Kortikosteroiddosen letztlich ein Gesamtkorpergeschehen auslésen, das nattirlich sehr viele
Nebenwirkungen hat; gestern sind wieder kardiovaskulare Nebenwirkungen bei hoherer Do-
sierung von oralen Kortikosteroiden in der rheumatoiden Arthritis diskutiert worden. Wir glau-
ben also, dass wir hier a la longue mit den GINA-Leitlinien tbereinstimmen sollten und die
7,5 mg nicht tberschreiten sollten.
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Das war auch der Grund zu dem Thema Tiotropium. Der Kollege der Medizin kann das si-
cherlich genauer erlautern. Letztlich hat damals die Ethikkommission angesichts der Situati-
on des nicht zugelassenen Tiotropiums zu Beginn der Studie es nicht mdglich gemacht, dass
wir dieses Praparat regelhaft in der Studie einsetzen. Daher haben wir Tiotropium bei schwe-
rem Asthma nicht gesehen. Man muss allerdings sagen: Die Patienten sind durchschnittlich
bereits Uber 18 Jahre therapiert. Man muss davon ausgehen, dass angesichts der Schwere
der Erkrankung die Therapeuten zu diesem Zeitpunkt das dann doch nicht zu weite Arsenal
der therapeutischen Optionen mit dem Patienten durchwandert haben und dass dement-
sprechend therapeutische Optionen, die wie beispielsweise Omalizumab seit 2011 zur Ver-
flgung standen, sicherlich mit dem Patienten auch diskutiert wurden.

Unsere Studien beinhalten einen klaren Fokus auf Patienten, die bislang unzureichend kon-
trolliert waren, da sie bereits im Durchschnitt 17 oder 21 Jahre in einer Studie mit allen be-
kannten Praparaten behandelt wurden, davon einige auch zum Teil dauerhaft mit oralen Ste-
roiden; ich habe das bereits erwahnt, 20 Prozent zu Beginn, 58 Prozent zu Studienende.
Diese Patienten mit persistierenden Symptomen, also einer unzureichenden Kontrolle trotz
der oben genannten Therapie gemafR GINA-Stufe 5, wurden mit einer oder mehreren Zusatz-
therapien gemal Stufe 5 der GINA-Leitlinie behandelt, und auch in den GINA-Leitlinien wer-
den IL-5-Inhibitoren als bevorzugte Medikamente noch vor dem eventuellen Einsatz oraler
Steroide genannt.

Die Metaanalyse der Studienergebnisse insgesamt, wenn wir diese dann in den zulassungs-
konform ausgelegten Patientenpopulationen in der Behandlung des schweren eosinophilen
Asthmas betrachten, zeigt, dass Patienten in der Studie unter Therapie mit Reslizumab im-
merhin ein um 39 Prozent geringeres Risiko hatten, eine Asthmaexazerbation zu erleiden,
die zu einem ungeplanten Arztbesuch, einer Notfall- oder Krankenhausaufnahme fihrten,
dass sie eine um 42 Prozent niedrigere Inzidenzrate einer Exazerbation hatten, dass circa
33 Prozent mehr Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der asthmabezogenen
Symptomatik hatten, gemessen am Asthma Symptom Ultility Index, und dass 39 Prozent
mehr Patienten eine verbesserte Asthmakontrolle an sich hatten, gemessen im ACQ5.
31 Prozent der Patienten hatten eine messbare Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, was uns sehr wichtig ist.

Teva ist daher davon Uberzeugt, dass man aus den Daten der Zulassungsstudien einen Be-
leg fur einen geringen Zusatznutzen ableiten kann und — das Folgende ist viel wichtiger —
dass diese Substanz die Versorgungssituation der Patienten mit unkontrolliertem schwerem
eosinophilem Asthma in Deutschland verbessern helfen kann, weil sie gut wirkt und vertrag-
lich ist. OCS ist aus Sicht von Teva keine langfristige Dauertherapie und sollte nur so kurz
wie moglich und so niedrig wie mdglich eingesetzt werden, um die bekannten Langzeitsché-
den fur Patienten zu reduzieren.

Meiner personlichen Meinung nach verdichten sich immer mehr die Hinweise, dass es sich
beim schweren Asthma sozusagen um eine eigene therapeutische Entitat handelt. Wenn Sie
mikroskopische Bilder von Lungengewebe im gewoOhnlichen Asthma sehen, verglichen mit
den Infiltrationen der Eosinophilen beim schweren Asthma, dann erkennen Sie, dass es sich
um ein anderes Krankheitsgeschehen handelt. Ich bin relativ sicher, dass sich dies mehr und
mehr herausarbeiten wird und dabei sicherlich genetische und andere Faktoren eine Rolle
spielen, dass sich diese Entitdt mehr und mehr herauskristallisiert und deshalb auch thera-
peutisch gezielt behandelt werden sollte.
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Das waren zundchst einmal meinerseits die ersten Eingangsstatements. Sie haben einige
Fragen gestellt, Herr Professor Hecken, wie beispielsweise, ob diese OCS-Gabe unabhangig
von Exazerbationen sei. Das wirde ich gerne von dem Kollegen der Medizin noch beantwor-
ten lassen, weil er sehr genau darstellen kann, wie lange und in welcher Indikation diese
Therapie gegeben wurde. Auch zur nichtzulassungskonformen Gabe von Montelukast, die
Sie bereits erwahnten, wirde ich noch einmal auf den Kollegen verweisen, und ich gehe
davon aus, dass sowohl zu klinischen Erfahrungen mit den neuen IL-5-Antikdrpern als auch
zur Thematik des malignen Risikos sowohl unsererseits als selbstverstandlich auch seitens
der Experten noch einmal AuBerungen erfolgen werden. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank. — Sollten wir das direkt ma-
chen, oder sollen wir Frau Wieseler zundchst fragen lassen? — Dann nehmen wir zuerst ein-
mal Frau Wieseler.

Herr Dr. Leyck Dieken (Teva): Ja, wirde ich sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, ja.

Frau Dr. Wieseler: Herr Leyck Dieken, vielen Dank fir die Ausfuhrungen. Ich glaube, der
wichtigste Punkt hier ist die Frage, ob in dieser Studie die zweckméaRige Vergleichstherapie
umgesetzt ist, weil das die Frage ist, die wir zu beantworten haben. Der Vergleich mit der
zweckmalRigen Vergleichstherapie ist die wissenschaftliche Frage dieses Verfahrens, und
deshalb ist das meines Erachtens der hierbei ganz grundlegende Punkt.

Wie Sie unserem Bericht entnehmen kdnnen, ist die Vergleichstherapie aus unserer Sicht
nicht umgesetzt. Wir haben hier in diesen beiden Studien eine Population von Patienten,
deren Asthma nicht ausreichend kontrolliert ist — ich glaube, da sind wir uns einig —; ansons-
ten wirde ja auch keine weitere Therapienotwendigkeit bestehen, auch nicht mit Reslizum-
ab. Was in dieser Studie jetzt geschieht, ist, dass Sie in der einen Gruppe die Therapie mit
Reslizumab eskalieren, wahrend Sie in der anderen Gruppe keine Anderung der unzu-
reichenden Therapie am Anfang der Studie planen; vielmehr geben Sie add-on ein Placebo.

In der Studie ist explizit beschrieben, dass die bestehende Asthmamedikation nicht gedndert
werden soll; es soll keine Dosisdnderung vorgenommen werden, sie soll stabil gehalten wer-
den. So sieht das Protokoll es vor und beschreibt das Protokoll die Studienplanung. Wenn
Sie jetzt sagen, ja, die Arzte haben aber trotzdem die Therapie erweitert, dann muss ich
mich ein bisschen wundern, dass Sie Ihr Protokoll nicht ernst nehmen und davon ausgehen,
dass die Arzte Ihr Protokoll nicht ernst nehmen. Meines Erachtens hat das Studienprotokoll
ganz klar vorgesehen, dass die Therapie nicht primar eskaliert wird. Das Problem, was wir
hier haben, ist, dass im Lauf der Studie natirlich Exazerbationsbehandlung vorgenommen
wird. Das ist gemal Protokoll natirlich auch vorgesehen — alles andere wére inadaquat —,
und diese Exazerbationsbehandlung findet mit Kortikosteroiden statt, und das sehen wir na-
turlich in der Studie. Das ist aber keine geplante Eskalation der unzureichenden Asthmathe-
rapie, wie sie zu Beginn der Studie besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte sich dazu auf3ern? — Herr Jinemann.

Herr Dr. Jinemann (Teva): Ja, wir sehen es so, dass die von Ihnen aufgeworfene Frage
nach der Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie natirlich die zentrale Frage ist,
auf die ich hier jetzt auch eingehen mdchte, weil wir uns da lhrer Einschatzung der Studie so
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nicht anschlielen kénnen. Ich mochte das in drei Punkten hier in der Stellungnahme tun,
namlich zum Ersten die Frage beantworten, ob die Patienten bei Studieneinschluss unzu-
reichend therapiert waren, weil dies ja vorausgesetzt ist, wenn Sie davon sprechen, dass
hier eine unzureichende Therapie fortgefiihrt worden wére. Der zweite Punkt, den ich an-
sprechen mochte, ist: War eine patientenindividuelle Eskalation in der Studie méglich und
damit zVT umgesetzt? Der dritte Punkt lautet: Waren die Therapieeskalationen in der Studie
nur Behandlung von akuten Exazerbationen, so, wie Sie es dargestellt haben?

Zur ersten Frage unzureichender Therapie zu Studienbeginn: Herr Leyck Dieken hat schon
darauf hingewiesen, dass wir es hier mit Patienten zu tun haben, die eine im Mittel 20-jahrige
Asthmabhistorie hinter sich hatten und in spezialisierten Asthmazentren behandelt wurden. All
diese Patienten, die wir hier betrachten, waren unter ICS-LABA-Hochdosistherapie, das
heil3t, ICS plus LABA war bei diesen Patienten ausgereizt. Das Ziel der Asthmakontrolle, so
wie es die GINA beschreibt, hat ja zwei Aspekte, ndmlich einerseits das Ziel der gegenwarti-
gen Asthmakontrolle und andererseits das Ziel oder die Komponente der Minimierung des
zukinftigen Risikos. Zu diesem zukinftigen Risiko gehoren explizit auch, wie es GINA be-
schreibt, die Nebenwirkungen der Arzneimitteltherapie, die in Betracht zu ziehen sind, insbe-
sondere bei OCS. Daraus folgt aber auch, dass das Ziel einer Asthmatherapie nicht die ma-
ximale Eskalation ist, sondern eine patientenindividuelle Adjustierung und Optimierung der
Therapie, die erreichbare Asthmakontrolle und das Risiko von Nebenwirkungen und zukinf-
tigen Exazerbationen in ein Gleichgewicht bringt. So werden auch OCS in der Dauertherapie
regelhaft nicht empfohlen, weder in der GINA noch in der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
wenn bei OCS hier in der Klammer in der Vergleichstherapie ausdriicklich ,kurzzeitig” hinzu-
gesetzt wird.

Hatten diese Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine vermehrte Therapie
gebraucht? Hier ist darauf hinzuweisen, dass es Voraussetzung fur den Studieneinschluss
war, dass die Patienten 30 Tage vor der Screening-Periode stabilisiert waren, das heif3t, in
dieser Zeit keine Therapieanpassung und keine Exazerbationen haben durften. Anschlie-
Bend gab es eine zwei- bis vierwochige Screening-Phase, wahrend der das Gleiche galt:
Auch in dieser Zeit durften keine weiteren Veranderungen stattfinden, sodass wir hier tber
einen achtwoéchigen Zeitraum oder, um genau zu sein, Uber einen Zeitraum von sechs bis
acht Wochen eine Stabilisierung des Asthmas hatten, sodass es hier schon aus medizini-
scher Sicht gar keine Indikation gegeben héatte, bei diesen Patienten eine OCS-
Dauertherapie einzuleiten.

Wenn es zu Studienbeginn diese Notwendigkeit nicht gab, ist natirlich die Frage: War denn
in der Studie vorgesehen oder war es maglich, dass dann, wenn sich wahrend der Studie
eine klinische Notwendigkeit auftat, eine Eskalation stattfinden konnte? Hierbei unterschei-
den wir nattrlich nicht zwischen Placebo- und Verumarm, weil in einer doppelblinden Studie
der Arzt selbstverstandlich fir alle Patienten automatisch die gleichen Therapiemoglichkeiten
hat.

Welche Eskalationsméglichkeiten sind prinzipiell in der Patientenvergleichstherapie vorgese-
hen? Ich fange jetzt mal mit den Punkten 2 und 3 an. Der erste Punkt ist die Gabe von Ti-
otropium. Tiotropium hatte zum Zeitpunkt der Studie weltweit keine Zulassung in der Thera-
pie von Asthma, egal welchen Schweregrads — damit naturlich auch nicht von schwerem
Asthma —, und konnte deswegen als Off-Label-Option nicht im Studienprotokoll verankert
werden. Es gab einige Arzte, die Off-Label Tiotropium fiir ihre Patienten genutzt haben, aber
nicht als verankert im Studienprotokoll. Darauf hat Herr Leyck Dieken hingewiesen.
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Zur zweiten Moglichkeit, Omalizumab: Auch hier ist zu sagen, dass aus Griinden der Patien-
tensicherheit Omalizumab im Rahmen der Studie nicht als Therapieeskalation genutzt wer-
den konnte, da fir eine Doppeltherapie mit Antikérpern nur sehr unzureichende Erfahrungen
vorliegen und regelhaft auch nicht empfohlen wird, das zu tun, sodass also hier das Omali-
zumab im Rahmen der Studie nicht infrage kam. Allerdings stand zum Zeitpunkt des Stu-
dienbeginns das Omalizumab bereits seit sechs Jahren in der Therapie zur Verfiigung. Pati-
enten mit einem schweren Asthma, die fir Omalizumab infrage kamen und davon profitiert
haben, waren dann eben von der Studie ausgeschlossen, weil eine Omalizumab-Therapie
ein Ausschlusskriterium war, tbrigens das einzige Ausschlusskriterium, was die Asthmathe-
rapie angeht; alle anderen Therapieoptionen beim Asthma standen dem Patienten zur Ver-
fligung, wenn sie vom Arzt so entschieden worden waren.

Bleibt die Frage hinsichtlich ICS und OCS als Kriterium der Vergleichstherapie. Wie ich
schon ausgefiihrt habe, waren die inhalativen Kortikosteroide in dieser Gruppe, die wir im
Dossier betrachten, bereits auf Hochdosis titriert; das heil3t, eine weitere Eskalation war hier
nicht mehr moglich, sodass diese Option ausgeschopft war und damit die OCS noch infrage
kam, ndmlich OCS kurzzeitig nach klinischer Notwendigkeit. Genau das war laut Studienpro-
tokoll auch mdglich. Eine Eskalation mit ICS — in Klammern: fallt in dieser Studien-
Populationsgruppe ja aus — oder OCS war dann mdglich, wenn es entweder eine Ver-
schlechterung der Lungenfunktion gegeben hat oder wenn es beim Patienten nach arztli-
chem Ermessen eine Symptomverschlechterung gegeben hat, die einen Einsatz erforderte.
Jetzt moéchte ich die Frage stellen: Wenn es keinen klinischen Grund fur eine Eskalation ge-
geben hat, warum hétte dann die Therapie eskaliert werden sollen? Also, wenn es einen
klinischen Grund fir eine Eskalation gegeben hat, dann war diese auch méglich.

Damit komme ich zu dem Punkt, den Sie auch angesprochen haben, Frau Wieseler. Wir
kommen namlich zu einer methodischen Unschéarfe in der Abgrenzung zwischen der
Exazerbationstherapie und der Eskalation in dieser Patientengruppe, wenn denn auch fir die
Eskalation nur noch OCS zur Verfigung stehen. Wir haben dem in unserem Dossier Rech-
nung getragen, indem wir die klinischen Asthmaexazerbationen im Dossier als den vordefi-
nierten Endpunkt klinischer Asthmaexazerbationen mit ungeplantem Arztbesuch, Notfallbe-
handlung oder Hospitalisierung betrachten. Dennoch bleibt, auch wenn wir uns jetzt auf die-
sen Endpunkt im Dossier beziehen, die Frage: Waren die Patienten in der Studie, die eska-
liert wurden, tatsachlich nur solche Patienten, die eine akute Exazerbation hatten? Also,
wenn ich Exazerbation jetzt einmal so definiere, dass dies nicht jeder klinischen Verschlech-
terung gleichkommt, die eine Eskalation erforderlich macht, was ja die weiteste Definition
einer Exazerbation ware, sondern in einem weiteren Sinne, dann reden wir tUber die akute
Exazerbation. In der akuten Exazerbation empfiehlt die GINA-Leitlinie eine Therapie dieser
Exazerbation in einer Stof3therapie Uber funf bis sieben Tage mit 50 mg Prednisolon.

Gucken wir uns jetzt einmal die Patienten in der Studie an, die eskaliert worden sind. Ich
mochte dies jetzt hier auf drei Punkte beziehen. Das sind erstens die Dauer, zweitens die
Dosis und drittens der Zeitpunkt der Eskalation.

Wenn wir uns die Dauer der Eskalation mit einer OCS-Initiierung angucken, so finden wir,
dass der Median der Therapiedauer bei zwolf Tagen lag, der Mittelwert sogar bei 28 Tagen.
Eine 28-tagige Therapie entspricht sicherlich nicht einer Stol3therapie, wie sie in der Exazer-
bation angezeigt ware, sondern eher der kurzzeitigen Therapie, wie sie auch in der zVT defi-
niert worden ist, eben als kurzzeitige Controller-Erhéhung. Das wird gestitzt durch die Dosis
der OCS, die hier eingesetzt worden sind, wobei der Median und der Mittelwert jeweils bei
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30 mg Prednisolon oder Aquivalent und damit auch deutlich unterhalb der fir die Exazerbati-
onsbehandlung im Regelfall empfohlenen Dosis lag.

Schlie3lich zum Zeitpunkt der Eskalation. Ich sagte, wir betrachten weiterhin den vordefinier-
ten Endpunkt aus ungeplantem Arztbesuch, Notfallbehandlung und Hospitalisierung. Dieser
Endpunkt wurde im Laufe der Studie von 51 Patienten erfiillt. Das heif3t, 51 Patienten hatten
hier eine solche ungeplante Intervention. 134 Patienten wurden aber eskaliert; das sind
62 Prozent der Patienten, die also ihre Therapieeskalation nicht im Rahmen einer ungeplan-
ten Visite, sondern im Rahmen der ganz normalen, vorherbestimmten Visiten erhielten. Es
entspricht natirlich nicht dem typischen Bild einer klinischen Asthmaexazerbation, dass der
Patient irgendwann zum Arzt geht und der Arzt dann wéahrend der Visite feststellt, die Symp-
tome haben sich verschlechtert, sodass wir jetzt hier therapeutisch reagieren missen.

Das heif3t, im Rahmen der Studie war eine Eskalation moglich. Sie wurde von den Arzten
wahrgenommen. Das Ziel war lediglich und nattrlich, das nicht willkirlich, sondern nur nach
klinischer Notwendigkeit zu tun und in der Regel die Medikation konstant zu halten. Tatsach-
lich — auch das wurde ja im IQWIiG-Bericht angesprochen — waren es 53 Prozent der Patien-
ten, bei denen keine Eskalation stattgefunden hat. Die Frage lautet: Wie ist das zu werten?
Von diesen 53 Prozent, bei denen keine Eskalation stattgefunden hat, sind tatsachlich nur
4 Prozent exazerbiert.

Meine Schlussfolgerung daraus ist, dass diese Patienten offensichtlich klinisch so stabil wa-
ren, dass sie trotz ihres schweren Asthmas tber ein Jahr keine Eskalation brauchten. Dann
ist nattrlich die Frage: Aus welchem Grund hatte man sie regelhaft mit OCS behandeln sol-
len, wére das medizinisch angezeigt gewesen? Dazu kdnnen sicherlich auch unsere klini-
schen Experten hier, die in der Therapieversorgung aktiv sind, einiges erzéhlen.

Dies zeigt zum Zweiten aber auch, dass die Patienten offensichtlich zu Beginn keine unzu-
reichendere Therapie hatten. Vielmehr ist die Tatsache, dass 50 Prozent der Patienten mit
ihrer Therapie Uber den Gesamtstudienverlauf hinweg ein Jahr stabil erhalten werden konn-
ten, ein Beleg dafir, dass die Patienten zureichend therapiert werden und die Arzte dann
verantwortungsbewusst und auf die Risikogruppe bezogen die Therapie eskaliert haben. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jinemann. — Frau Miller, hatte ich
Sie eben mit einer Wortmeldung gesehen, oder war es Frau Bickel? Dann kam Frau Wiese-
ler.

(Frau Dr. Muller: Ich gebe erst einmal an Frau Bickel weiter!)
— Gut, Frau Bickel und dann Frau Wieseler.

Frau Bickel: Mich interessiert ebenfalls die Stellungnahme der Kliniker zur OCS-Therapie,
insbesondere die der Fachgesellschaften. Sehen Sie das als EskalationsmalRnahme oder
diesen Stellenwert Gberhaupt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielleicht Herr Professor Lommatzsch?

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP und DGAKI): Diejenigen Patienten mit schwerem Asth-
ma, die zu unseren Ambulanzen kommen, sind solche, die wie in der Studie unter Hochdo-
Sis-ICS-LABA nicht gut kontrolliert sind und die eine deutliche Eosinophilie haben. Bei diesen
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Patienten ist die Erfahrung, dass man mindestens ungefahr 10 bis 20 mg Prednisolon pro
Tag braucht, um das Asthma zu kontrollieren. Das heil3t, bei den wenigsten Patienten rei-
chen 2,5 mg oder 5 mg aus, um die Situation in den Griff zu kriegen. Wenn Sie sich also fur
10 bis 20 mg entscheiden, dann nehmen Sie in Kauf, dass die Patienten auf die Dauer samt-
liche Nebenwirkungen wie Diabetes, Hypertonus, Katarakt, Hautschaden und Blutungen be-
kommen.

Das sind so viele Nebenwirkungen, dass nicht nur aus unserer Sicht, derjenigen der deut-
schen Kollegen, sondern auch aus der internationalen Sicht der GINA diese Nebenwirkun-
gen ethisch nicht akzeptabel sind. Deshalb kann man das keinem Menschen dann wirklich
guten Gewissens zumuten, wenn es eine Alternative gibt, die diese Nebenwirkungen nicht
hat. Wenn man natirlich dastinde und keine Alternative hatte, dann musste man wahr-
scheinlich diese nebenwirkungsreiche Therapie in Kauf nehmen. Wenn man aber eine Alter-
native hat, die diese Nebenwirkungen nicht hervorruft, ist es unethisch, die Patienten mit
dieser hohen Dosis zu behandeln, und deshalb ist es aus unserer Sicht auch nicht vertretbar,
diese hoher dosierte OCS-Dauertherapie als eine Vergleichstherapie anzusehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Frau Bickel.
Frau Bickel: Was ist denn aus Ihrer Sicht eine Alternative?

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP und DGAKI): Genau dies ist das Problem bei den Pati-
enten mit schwerem Asthma, die zu uns kommen. Wir haben eben nicht all die Alternativen,
die hier auf dem Papier vorhanden sind; denn wenn die Patienten zu uns kommen und wir
sagen, eine Dauertherapie mit OCS ist aus ethischen Griinden keine Option, dann versu-
chen wir natdrlich im klinischen Alltag eine Therapie mit Tiotropium — das ist in dieser Indika-
tion ja auch zugelassen —, haben aber die Erfahrung, dass nur bei wenigen Patienten diese
Therapie wirklich den grof3en Sprung nach vorne bringt. Bei den meisten Patienten ist die
Wirkung dieses Tiotropiums leider nicht so, dass man das Ruder herumreif3en kann.

Das zweite Problem ist: Beim Omalizumab, das auch zugelassen ist, haben wir eine sehr
enge Fachinformation. Das heil3t, sie beschrénkt uns beim Omalizumab auf Patienten mit
einem perennialen Allergen, einer Allergie, die sozusagen nachgewiesen ist; zudem mussen
die Patienten noch in einem engen Spektrum von IgE sein. Das IgE zwischen 30 und
1.500 Einheiten ist ja nur das, was auf dem Papier steht; denn es ist ja auch noch gewichts-
adaptiert zu dosieren. Das heif3t, wenige Patienten fallen in diese Fachinformation von Oma-
lizumab, sodass wir als Kliniker in der Praxis dann fir diese Patienten keine Option haben.
Wir kénnen aus ethischen Griinden OCS in der héheren Dosis nicht vertreten, Tiotropium
hilft bei vielen nicht und ist zudem maoglicherweise manchmal mit Nebenwirkungen behaftet,
damit, dass die Patienten einen trockenen Mund haben und es auch ablehnen. Dann haben
wir fir die meisten Patienten nicht die Zulassung von Omalizumab und stehen daher mit lee-
ren Handen da. Deshalb ist die Anti-Interleukin-5-Therapie fur diese Patienten die einzige
Option, und deshalb ist auch das Studiendesign, dass man Placebo mit Anti-Interleukin-5
vergleicht, eine realistische, im klinischen Alltag haufig auftretende Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lommatzsch. — Nachfrage
dazu? — Frau Bickel und Frau Miller, Nachfrage dazu. AnschlieRend werde ich in der Rei-
henfolge Frau Wieseler, Herr Mayer und Patientenvertretung das Wort erteilen.
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Frau Bickel: Ich habe noch einmal eine Nachfrage, und zwar zum Stellenwert von Tiotropi-
um. — Herr Professor Lommatzsch, ich habe lhrer Stellungnahme entnommen, dass Sie Ti-
otropium in diesem Patientenkollektiv keinen so hohen Stellenwert beilegen; das habe ich
auch der schriftlichen Stellungnahme so entnommen. Ich empfand das, was die Deutsche
Atemwegsliga dazu gesagt hat — vielleicht habe ich es auch anders gedeutet —, als etwas
widersprichlich; sie sehen schon einen Stellenwert von Tiotropium bei diesen Patienten. —
Vielleicht kdnnten Sie, Herr Professor Criée, dazu noch einmal etwas sagen.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Tiotropium hat auf jeden Fall einen Stellenwert;
das ist eine wertvolle Zusatzoption, die wir bei Patienten mit Asthma haben. Unsere Erfah-
rung ist aber die, dass dieses Tiotropium besonders dann gut wirkt, wenn die Patienten nicht
den &aulRersten Schweregrad haben, sondern wenn sozusagen ein mittlerer Schweregrad
vorliegt, sodass wir von den Atemwegen noch eine gewisse Dilatation bekommen, wo wir
einen Effekt haben.

Die klinische Erfahrung sagt aber: Bei Patienten mit schwerem Asthma, mit einer bereits
hochdosierten ICS-LABA-Therapie, haben wir bei einer ganzen Reihe von ihnen leider kei-
nen ausreichenden klinischen Effekt, der zu einer relevanten Reduktion der Exazerbationsra-
te oder zu einer relevanten Besserung der Asthmakontrolle filhren wiirde. Das heil3t, dieses
Medikament ist wertvoll und wird eigentlich immer auch probatorisch eingesetzt. Blof3 mus-
sen wir dann eben nach drei oder sechs Monaten auch zugeben, dass es oft nicht die Wir-
kung hat, die wir uns wiinschen, und dann stehen wir sozusagen ohne eine Option da.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lommatzsch. — Herr Criée ist noch
nicht da; ich sage dies nur furs Protokoll, damit wir nachher nicht Herrn Lommatzsch als
Herrn Criée protokollieren. — Dazu hatte sich Herr Dr. Heindl gemeldet. — Ich weil3 nicht, Herr
Professor Bergmann, haben Sie sich auch gemeldet? — Dann machen wir Heindl und Berg-
mann, dann hoéren wir Frau Muller, anschlieBend Frau Wieseler und Herrn Mayer, und da-
nach erhalt Herr Kéhler das Wort. — Bitte schon.

Herr Dr. Heindl (Pneumologische Praxis Gauting): Ja, Gruf3* Gott, meine Damen und Her-
ren! Mein Name ist Stefan Heindl. Wie man an der Aussprache hort, komme ich aus Bayern.
Ich bin niedergelassener Pneumologe, seit elf Jahren in Gauting bei Miinchen. Dort ist die
grol3e oberbayerische Lungenfachklinik. Dort bin ich 13 Jahre ausgebildet worden, und seit
elf Jahren bin ich dort auch niedergelassen.

Bei der ganzen Diskussion stort mich als niedergelassenen Arzt, sozusagen an der Front,
dass bei der Lektiire des Berichts des IQWIG die Distanz zum Patienten fehlt. Wir reden hier
nicht vom normalen Asthmapatienten. Bei den schweren Asthmapatienten hat Herr Profes-
sor Lommatzsch vorhin auch noch etwas vergessen: Denken Sie an die Deckplatteneinbri-
che durch die Kortisonwirkung. Das sind schwerstkranke, schwerstbehinderte Patienten, die
Sie dadurch produzieren, und was haben Sie denn in der Hand? Es ist ja jetzt nicht das gro-
Re Arsenal, das wir nicht beachten wiirden, sondern die haben bereits alles, auch das, was
als Off-Label mit den Leukotrienantagonisten vorhanden ist; alles das ist langst ausprobiert.
Das sind Patienten, die sehr haufig im Jahr kommen — das ist ja sehr individuell bei den Pa-
tienten —, mit Hochstdosen an Steroiden. Sie haben eine Pergamenthaut voller blauer Fle-
cken, weil das kleinste Trauma zu einer Blutung fuhrt. Das sind die Patienten, von denen wir
reden.
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Zu diesen schwammigen Begrifflichkeiten mit Exazerbation: Der Patient kommt doch nicht
am Morgen zu lhnen herein und sagt, gra3* Gott, Herr Doktor, ich hatte heute mal wieder
Exazerbation, sondern der Patient giemt, pfeift und bekommt keine Luft. Das sind die Patien-
ten, so, wie Sie sie haben. Wenn Sie einem solchen Patienten sagen, jetzt nehmen Sie halt
doch noch ein Tiotropium, dann nutzt ihm das nichts. Er muss also mit hochdosierten Steroi-
den wieder eskaliert werden, moglichst als Stof3therapie. Sie durfen nicht vergessen: Die
Patienten sind zudem sehr héufig auch bei den Hauséarzten, die dann eine Dauertherapie
initialisieren, was weil ich, die im Bereich von bis zu 60 mg/kg Kérpergewicht gegeben wird
und die den Zustand der Patienten noch einmal verschlechtert. Das ist das, was Sie drauf3en
letztlich sehen. Wenn Sie das als vergleichbare oder als Vergleichstherapie sehen, dann
fallen Sie vom Glauben ab.

Ich sage Ihnen ganz ehrlich: Wenn diese Option nicht zur Verfugung steht —— Ich habe auch
schon drei Patienten mit einem Off-Label-Antrag fir Omalizumab durchbekommen, wo man
auch ganz klar sieht: Also, den tollen Erfolg bringt das auch nicht, wenn eben die Eosinophi-
lie nicht da ist. Sie sind ja mittlerweile dankbar, wenn Sie Eosinophile haben, die Sie dann in
der steroidfreien Zeit bestimmen kdnnen, dass sie Uber gewisse Levels sind, wenn die Pati-
enten ndmlich aus der Exazerbation herauskommen.

A apropos Exazerbation. Was ist denn Exazerbation? In der Studie wurde ja wenigstens
einmal ein Ansatz gemacht, sodass man sieht: Verschlechterung, Gang zum Arzt, keine aus-
reichende Therapie. Aber wenn Sie die GINA-Leitlinien daraufhin anschauen, wie dort
Exazerbation definiert ist, so konnen Sie danach nicht arbeiten. Sie haben einen schwerst-
kranken Patienten vor sich, der sagt, Herr Doktor, ich kriege keine Luft, bitte helfen Sie mir.
Dem mochte ich keine OCS mehr geben; vielmehr habe ich mit Reslizumab zum ersten Mal
ein Medikament in der Hand, mit dem ich Patienten helfen kann. Wenn Sie dann Patienten
sehen, die Sie aus dieser Misere, aus dieser schweren Krankheit herausfihren und die dann
sagen, ich kann plétzlich wieder laufen, ich bin ein anderer Mensch, dann verstehen Sie,
warum man als Arzt hier so vehement sagt: Dieses Medikament muss als Option erhalten
bleiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Heindl. — Jetzt haben wir Herrn
Professor Bergmann, dann Frau Wieseler, Herrn Mayer, Frau Miller und Herrn Kohler. —
Herr Professor Bergmann, Charité.

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Mein Hintergrund, um hier zu sein,
ist, dass ich seit zehn Jahren das Zentrum fir schweres Asthma an der Charité leite, wo wir
etwa 160 Patienten mit Omalizumab behandeln, Giber 60 inzwischen mit Nucala und mit Res-
lizumab nur wenige, namlich nur funf oder sechs, weil die Indikation dafir ja bei vielen Pati-
enten gar nicht gegeben ist. Ich will nicht wiederholen, was von meinen klinischen Kollegen
zur Schwere des Asthmas und den Auswirkungen auf das tégliche Leben bereits gesagt
wurde. Ich glaube, das ist jedem bewusst; anderenfalls kann er sich das einmal angucken.
Niemand von Ihnen hier im Raum wuirde, wenn er seit Uber zehn oder 20 Jahren an dieser
Krankheit litte und alles gehabt hatte, was es auf dieser Welt zur Behandlung gibt, dann ger-
ne noch auf Dauer eine hdhere Dosis an Kortison nehmen. Wer das glaubt, ist nicht von die-
ser Welt. Alle winschen sich: Herr Doktor, bitte kein Kortison in Form von Spritzen oder von
Tabletten. Zum Inhalieren sagen sie ja; da werden die Hochstdosen ja gegeben.
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Tiotropium wirkt natdrlich, aber eben nicht bei allen. Das ist keine schlechte Substanz, sie ist
gut, und sie wenden wir auch an, und Montelukast hat ja inzwischen praktisch jeder; davon
sehe ich ja kaum noch Zusatznutzen.

Wenn wir sagen, wir bitten von klinischer Seite darum, dieser Substanz die Gelegenheit zu
geben, ihren Zusatznutzen zu zeigen, dann unterstitze ich das vor folgendem Hintergrund.
Die bisherigen Erfahrungen an etwa 60 Nucala-Patienten, die auch das Anti-IL-5 bekommen,
zeigen, dass eine ganze Reihe von ihnen nach zwei, spatestens nach drei Wochen nicht
mehr die Wirkung haben, die sie in den ersten 14 Tagen haben, und viele haben auch ein
neues Leben unter dieser Substanz. Wir brauchen eine andere Substanz, die in der gleichen
Richtung wirkt, aber die wir in der Dosierung individuell anpassen kénnen. Das halten wir fur
ganz wichtig, weil viele inzwischen durch das Kortison einfach dick geworden sind und natir-
lich die 100 mg subkutan nicht ausreichend sind. Wir sprechen hier von einer kleinen Grup-
pe, die aber von dieser Substanz, von Reslizumab, entscheidende Hilfe bekommen kdnnen.

Zu den Studien: Sie glauben doch wohl, dass die Studienarzte, die dabei waren, alles erfah-
rene Arzte waren. Die jetzige Diskussion um die akute Exazerbation und um deren Vermei-
dung geht, wie eben gesagt wurde, zum Teil an der Praxis vorbei. Die Patienten mit schwe-
rem Asthma mochten auf Dauer keine Kortisontabletten benutzen. Das hat schon mein Vater
als Landarzt in Templin gemacht, einfach mehr Kortison zu geben, wenn es schlechter wur-
de; aber wir sind doch heute in einer anderen Welt. Wir mdchten heute bei denen, die alles
schon hatten und fiir die wir jetzt eine neue Substanzmoglichkeit haben, diese bitte in An-
wendung bringen kdnnen. Der Kreis, der das bekommt, wird klein sein; aber diese Patienten
werden dann auch wirklichen Nutzen davon haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Bergmann. — Jetzt haben
wir Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Es sind jetzt bereits eine ganze Reihe von Punkten zur Sprache gekom-
men. Ich mdchte noch einmal auf Ihr Statement zurickkommen, Herr Jinemann. Sie haben
noch einmal dargelegt, warum Sie denken, dass die OCS-Therapie in der Studie eigentlich
eine Therapieeskalation und nicht primér eine Behandlung von Exazerbationen war. Sie ha-
ben dazu angefiihrt, dass aus lhrer Sicht nur zehn Patienten OCS als Exazerbationsbehand-
lung bekommen haben, weil nur bei zehn Patienten 50 mg angewendet wurden. Also, da
wirde ich mich schon sehr wundern: Sie haben 71 Patienten in der Studie, die nach Ihrer
neuen Definition — Hospitalisierung, Notaufnahme — eine Exazerbation haben.

Ich gehe nicht davon aus, dass nur zehn dieser Patienten in der Studie eine Exazerbations-
behandlung erhalten haben. Das heil3t, auch Patienten, die weniger als 50 mg bekamen,
erhielten diese als Exazerbationsbehandlung. Sie sagen selbst, dass die Dosis, die da gege-
ben wurde, im Mittel bei 30 mg fur finf bis sieben Tage lag. Das ist eine klassische Pul-
sexazerbationsbehandlung, nicht aber eine Dauerbehandlung, wie sie in Stufe 5 nach GINA
vorgesehen ist. Da hat Herr Bergmann oder Herr Lommatzsch — ich weil3 es nicht mehr ge-
nau — von einer Dosierung von 10 bis 20 mg in dieser Patientenpopulation mit diesem
Schweregrad gesprochen. Also, das passt irgendwie nicht zusammen. Entweder die Patien-
ten sind in ihrer Studie nicht adaquat behandelt worden, was Exazerbationen angeht, oder
die Behandlung, die vorgenommen wurde, war eine Exazerbationsbehandlung. Beides geht
nicht.
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Es wurde dann auch angesprochen — ich weil3 nicht, ob von Ihnen oder einem der klinischen
Experten —, dass die Eskalation primér bei Visiten stattgefunden habe und dass dies keine
klassische Exazerbationsbehandlung sei, weil der Patient nicht warte, bis er bei einer Visite
sei, um seine Exazerbation kundzutun. Das entspricht einfach lhrem Protokoll und der
Exazerbationsdefinition in Ihrem Protokoll: Die Arzte waren angehalten, bei den Visiten die
Patiententageblcher zu prifen, die FEV1-Werte zu prifen und dies bei entsprechenden
Grenzen als Exazerbation zu definieren und zu behandeln. — Das entnehmen wir so lhrem
Protokoll, Herr Leyck Dieken. Wenn Sie denken, dass darin etwas anderes steht, dann
mussten Sie das vertffentlichen, damit wir das abgleichen kénnen.

Dann haben wir hier Uber die alternativen Therapiemdéglichkeiten bei diesen Patienten gere-
det. Ich bin ein bisschen verwundert Uber die Statements aus der Klinik, dass Sie den The-
rapieoptionen, die nach der GINA-Leitlinie fir diese Patienten vorgeschlagen werden, einen
so geringen Stellenwert einrfGumen. Das passt bei mir nicht mit der Stellungnahme zusam-
men, die ja eine Fachgesellschaftsstellungnahme ist.

Ich weil3 nicht, ob wir hier eventuell Gber unterschiedliche Patientenpopulationen reden, ob
Sie also nicht generell Uber eine Patientenpopulation in Stufe 4und 5 reden, sondern Uber
eine andere Patientenpopulation, die Sie, Herr Heindl, gegebenenfalls geschildert haben, die
im Grunde genommen dartiber hinaus sind und diese Therapieoptionen ausgeschopft ha-
ben, sodass diese fir sie nicht mehr zur Verfligung stehen. Generell ist Reslizumab zugelas-
sen in Stufe 4 und 5, und da bestehen diese Therapieoptionen; genau sie sind in der Studie
nicht eingesetzt worden.

Vielleicht noch ein Punkt: Sie haben auch dariiber gesprochen, dass 50 Prozent der Patien-
ten in der Studie keine OCS-Eskalation erhalten haben und deshalb offensichtlich auch nicht
eskalationsbedurftig waren. Warum haben sie denn dann Reslizumab bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte fur den Punkt antworten? — Dann hatte sich
Herr Kannies noch gemeldet. — Vielleicht fangen Sie an, Herr Kannies. Sie hatten sich zum
vorletzten Punkt bemerkbar gemacht.

Herr Dr. Kannies (Gemeinschaftspraxis Reinfeld): Mein Name ist Frank Kannies. Ich bin
niedergelassener Hausarzt, kein Facharzt, arbeite in der Nahe von Lubeck, bin Allergologe
und forsche seit 20 Jahren im Bereich des schweren Asthmas auch zusammen mit der euro-
paischen Gruppe.

Ganz kurz zu lhrem Hinweis: Ein schweres Asthma ist heutzutage nicht mehr schweres
Asthma, genauso wie Asthma nicht mehr Asthma ist. Es gibt dabei verschiedene Untergrup-
pen, und darin gebe ich Herrn Professor Lommatzsch durchaus recht: Tiotropium wirkt nicht
bei allen Menschen mit schwergradigem Asthma. Es wirkt bei einer Untergruppe, ja, aber
das sind in der Tat — da gebe ich ihm auch recht, aus klinischer Sicht, aus meiner hauséarztli-
chen Sicht — wirklich wenige. Man teilt das heutzutage in das eosinophile Asthma, in das
neutrophile Asthma, in das IgE-getriebene Asthma bronchiale auf, und da haben wir keine
Option. Wir haben das Tiotropium, wir haben das Omalizumab, aber dies, wie gesagt, in ei-
nem ganz engen Rahmen.

Darauf, dass die Therapieoptionen, die wir heute mit dem Tiotropium haben, nicht eingehal-
ten worden sind, sind wir heute schon ein paarmal eingegangen. Es war zum Studienzeit-
punkt nicht zugelassen, und es ist in keinerlei Weise mit irgendwelchen Richtlinien vereinbar,
zwei New Chemical Entities im Rahmen einer einzigen Studie miteinander zu verbinden. Das
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darf man nicht tun. Das durften wir vor 20 Jahren nicht, und wir dirfen es heute auch nicht.
Von daher konnte das aus formeller Sicht, aus ethischer Sicht und aus klinischer Sicht liber-
haupt nicht so erfolgen. Darauf, dass Omalizumab ausgeschlossen wurde, ist Herr Jine-
mann schon ausfuhrlich eingegangen.

Ein weiterer Punkt: Als Hausarzt kann ich nur noch einmal dafur pladieren. Ich sehe ja viele
Menschen, ich sehe ungefahr 120 Leute am Tag. Angesichts der Patienten, die orale Steroi-
de aus unterschiedlichen Griinden als Dauertherapie oder auch als Impulstherapie, bekom-
men missen, sei es aus rheumatologischer Sicht, aus dermatologischer Sicht, aus pneumo-
logischer Sicht, angesichts der Folgeerkrankungen, die sich daraus in Bezug auf Herzer-
krankungen, auf Gewichtszunahme, die Entwicklung einer schlafbezogenen Atmungssto-
rung, auf Herzinfarkt, auf Schlaganfélle entwickeln, angesichts der ganzen Folgen, die sich
daran anschlieBen, missen wir wirklich flir jede einzelne Substanz dankbar sein, die wir zur
Verfigung haben, um dort irgendwie Steroide einzusparen. Da gebe ich auch einem Vorred-
ner vollig recht; ich glaube, Herr Stefan Heindl brachte das ein: Den Nutzen fiir den Patien-
ten habe ich hier bisher noch gar nicht gehdért. Die Reduktion im Bereich der Symptome ist
bisher vollig untergegangen. Die Time-to-Exazerbation ist vollig untergegangen. Das spielt
eine Riesenrolle, und die Patienten, die ich kenne, die ich behandele, auch mit IL-5-
Antikdrpern, profitieren extrem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt Herr Junemann zur Beantwortung,
dann — nur noch einmal, um die Rednerliste in Erinnerung zu rufen — Herr Mayer, Frau Mul-
ler, Herr Kohler, Herr Gel3ner. — Also jetzt Herr Jinemann, bitte.

Herr Dr. JUinemann (Teva): Ja, noch einmal als kurze Erlauterung dazu: Auch die zVT sieht
ja vor, dass die Eskalation patientenindividuell erfolgt und nicht generalisiert. Deswegen sind
wir der Meinung, dass in der Studie eben eine patientenindividuelle Eskalation méglich war
und auch regelhaft offensichtlich bei etwa der Halfte der Patienten durchgefihrt worden ist,
wenn Klinisch erforderlich. Eine nicht klinisch erforderliche Exazerbation mit OCS wéare aus
ethischen Griinden ja gar nicht verantwortbar und wird auch von GINA nicht empfohlen. Die
GINA sagt ausdricklich, dass die OCS-Therapie nur fur einzelne Patienten infrage kommt,
nicht aber als Regeltherapie.

In der Frage der Abgrenzung Exazerbationstherapie versus Controller-Therapie haben wir in
der Tat mit der Schwierigkeit zu tun — das ist von den Experten ja auch betont worden —,
dass die Exazerbation kein so klar umrissenes Ereignis ist. Wenn wir in unserer Stellung-
nahme darauf hingewiesen haben, dass nur zehn Patienten tatséchlich die Dosis von 50 mg
erreicht haben, dann heil3t das ja nicht, dass alle anderen nicht im Rahmen einer Exazerba-
tion behandelt worden sind, die Mehrzahl der Patienten aber offensichtlich aufgrund der kli-
nischen Charakteristika. Eine Dauer von im Mittel vier Wochen ist sicherlich keine typische
Exazerbationsbehandlung im Sinne einer akuten Exazerbation. Bei der OCS-Erhéhung war
die Therapiedauer sogar noch deutlich hdéher; auch das entspricht nicht einer Exazerbations-
behandlung. Dass zwei Drittel der Patienten im Rahmen von klinischen Visiten ganz regular
eskaliert worden sind, hei3t dann eben, dass es sich nicht um akute Notfallsituationen ge-
handelt hat. Wenn ich die Exazerbation als akutes Ereignis nehme, passt dies hier sicherlich
nicht ins klinische Bild. Aufgrund dieser zugegebenen Unscharfe in der Abgrenzung haben
wir im Dossier ja auch auf den Endpunkt der Therapieeskalation verzichtet und eben die vor-
ab vorgenommene Definition von Exazerbation als Hospitalisierung, ungeplante Arztbesu-
che, Notfallbehandlung verwendet und als Endpunkt dargestellt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Mayer, Frau Muller, Herr
Kohler, Herr Gel3ner, Frau Bickel, Herr Schultz. — Bitte schon, Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich hatte zwei bis drei Fragen. Eine Frage richtet sich an Herrn Jinemann,
die Frage, die meines Erachtens auch Frau Wieseler gestellt hat. Sie hatten ja vorhin gesagt,
dass knapp 50 Prozent der Patienten mehr oder weniger stabil waren, weil von denen nur
weniger als 4 Prozent Exazerbationen hatten. Daraufhin hat Frau Wieseler die Frage gestellt:
Sind sie dann im Label, im Anwendungsgebiet von Reslizumab? Die Frage ist ja: Wenn sie
stabil sind, sind sie dann eigentlich Uberhaupt als im Label befindliche Patienten einge-
schlossen worden? Frau Wieseler hat die Frage auch gestellt; ich wirde sie wiederholen
wollen.

Die zweite Frage ging eigentlich gleichzeitig an Professor Bergmann und Professor Lom-
matzsch, aber auch an Herrn Dr. Heindl. Sie haben vorhin ein Postulat fir diese hier zu beur-
teilende Substanz gestellt und gesagt, dass OCS keine Alternative sind. Aber es geht ja um
die Beurteilung einer Studie zu Zeiten vor Reslizumab. Was hétten Sie mit einem Patienten,
der unter Asthmasymptomen leidet — mehr oder weniger ausgepragt, akut, symptomatisch
oder eben nur eine Lungenfunktionsverschlechterung oder moglicherweise nur geringgradig
schlechter —, vor der Verflgbarkeit von Reslizumab gemacht? Hatten Sie gesagt, ich muss
Sie leider wegschicken, ich kann nichts machen, es sei denn, du nimmst OCS? Ware das fir
den Patienten okay gewesen?

Dann ist die Frage: Gibt es da keine Abstufung? Es gibt ja, wie gesagt, eine Hochdosis.
Wenn er wirklich maximal symptomatisch ist, steigt man mit Hochdosis ein, und man redu-
ziert relativ schnell wieder, oder man sagt, na ja, die Symptome werden wahrscheinlich nicht
besser werden, ich steige jetzt erst einmal mit 20 Milligramm ein und reduziere dann mog-
licherweise in den néchsten eins, zwei, drei Monaten auf eine Cushing-Dosis. Ich kann mich
erinnern, dass wir in der letzten Anhérung zu einer dhnlichen Substanz einen AkdA-Vertreter
hier hatten, der gemeint hat, eine intermittierende Kurzzeittherapie mit OCS wére schon in
dem Bereich von zwei bis drei Monaten; anschliel3end wirde man sich wieder bemuihen, den
Patienten OCS-frei zu kriegen.

Ferner interessiert mich die Abgrenzung zwischen lhrer gedachten Eskalationstherapie, der
Kurzzeittherapie — so sehe ich das —, und einer Exazerbationstherapie. Wo sehen Sie da den
zeitlichen Grenzrahmen? Die Frage richtet sich an die Kliniker. Spielt sich eine Eskalations-
therapie in einem Monat ab? Ich hatte es so aufgefasst, dass es eher darum geht, die Pati-
enten Uber zwei, drei Monate nach haufigeren Exazerbationen wieder stabil zu kriegen, ohne
Exazerbation, und dann zu gucken, die OCS wieder auszuschleichen. Also, da geht mir ein
bisschen der medizinische Verstand ab.

Wie gesagt, eine Frage richtet sich an den Herrn Jinemann bezuglich In-Label-Therapie,
und aufRerdem geht es noch einmal um die Frage: Was war vor dieser Substanz in der OCS-
Therapie gang und gabe?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Herrn Jiunemann an und kommen dann
zu den Praktikern.

Herr Dr. Jinemann (Teva): Es handelt sich hier um eine In-Label-Therapie. Zunachst ein-
mal sind wir uns mit dem IQWiG uber die Auswahl der Patientenpopulation einig; da scheint
es nicht einmal eine Diskrepanz zu geben.

Zusammenfassende Dokumentation 235



Warum ist es eine In-Label-Therapie? Diese Patienten hatten ja alle eine nicht optimale
Asthmakontrolle mit einem ACQ > 1,5 und alle eine Exazerbationsvorgeschichte mit dem
Einschlusskriterium mindestens einer Exazerbation in den vergangenen zwolf Monaten. Tat-
sachlich lagen die Patienten in den beiden Studien im Mittel bei etwa 2,2 bzw.
2,3 Exazerbationen. Es waren also durchaus Patienten, die kein kontrolliertes Asthma hat-
ten; aber sie hatten ein stabilisiertes Asthma, und in einem solchen Fall bezieht sich der Ab-
wagungsprozess selbstverstandlich immer darauf, ob eine solches stabiles Asthma akut
OCS-therapiebediirftig ist oder nicht. Das bezieht, wie die Kliniker hier auch gesagt haben,
natirlich auch Nebenwirkungsfragen mit ein. Deswegen ist es nicht regelhaft so, dass ein
Patient, nur weil er in einem Score ein unkontrolliertes Asthma hat, automatisch eine OCS-
Therapie, verbunden mit allen Nebenwirkungen, tatsachlich bekommen sollte. Trotzdem hat
er ein unkontrolliertes Asthma, und das ist therapeutisch nattrlich nicht zufriedenstellend.
Insofern ist es weiterhin notwendig, hierfiir Therapiealternativen mit entsprechend geringeren
Nebenwirkungen zu haben. — So viel zu diesem Teil der Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt zu der Frage an die Praktiker, was vorher war.
Eben hatte sich auch Herr Dr. Gel3ner gemeldet, ebenso Herr Schultz, dann wiirde ich Herrn
Lommatzsch oder Herrn Bergmann bitten. Dann kénnten wir diese drei Herren dazu héren. —
Wer mochte beginnen?

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Vielen Dank. — Da ich unter den kli-
nischen Kollegen mit Abstand der Gesichtsélteste bin, ergreife ich das Wort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das weise ich mit Abscheu und Empérung zuriick.
(Heiterkeit)

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Entschuldigung. — Herr Mayer, Sie
stellen die ganz interessante Frage: Was haben wir denn vorher gemacht? Also, in der Anti-
ke hat man Fuchslunge auf Rotwein getrunken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das hort sich gut an, ja.

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Das hort sich gut an, dreimal taglich,
das war schon ganz ordentlich. Das hat man an der Charité tbrigens bis 1750 gemacht; da-
mals hat man sich beklagt, dass aus der Schorfheide nicht gentigend Fiichse geliefert wur-
den. — Nein, man hat natirlich immer alles gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ging das nicht, wenn man den Rotwein hochtitriert hat?
Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Vielleicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung. — Wir kommen jetzt wieder zum Ernst
der Sache zurlck.

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Mein Vater als praktischer Arzt hat
meiner Mutter, die schweres Asthma hatte, Theophyllin gegeben, und sie ist dann daran
wahrend der Theophyllin-Gabe gestorben. Man hat immer alles genommen, was sozusagen
auf dem Tisch war; heute sind wir gliicklicherweise von diesen hohen i.v.- Theophyllin-
Gaben weg. Nein, wir haben immer alles genommen, was in unserem Sinne moglich und
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notwendig war. Nach dem Reslizumab werden hoffentlich wiederum noch ganz andere Din-
ge kommen.

Wenn wir bis jetzt in der Praxis immer nur die oralen Steroide fur die akute Exazerbation o-
der fur die dauerhafte Exazerbation genommen haben —— Wir sind ja hier in einem sehr the-
oretischen Wortspiel. In der Praxis haben Sie Patienten, die noch eine FEV1 von 50 oder
40 Prozent haben und die alles bekommen, was auf dem Markt vorhanden ist, und dann sind
sie eben auf eine Kortisondosis eingestellt. Sie mag, wie Herr Lommatzsch sagte, bei 10 mg
sein; andere sind aber bei 30, 40 mg, wieder andere bei 100 mg téaglich und haben dann
immer noch Beschwerden. Angesichts dessen glauben wir, sie sind vielleicht Prednisolon-
resistent. Aber sie stehen ja unter einer hohen Dauerdosis, und dann kommen sie an und
sagen, Herr Doktor, ich habe gehort, da gibt es vielleicht etwas anderes. Wir messen die
Eosinophilen, wir stellen fest, ja, das gehoért zu der kleinen Gruppe, wo wir es in Betracht
ziehen koénnten. Dann geben Sie es oft auch als Versuch: Passiert dann etwas? Wenn sie
dann glucklich sind, reduzieren Sie das orale Steroid, und das ist dann fur alle Seiten eine
wunderbare Losung. — Wir haben immer alles gegeben, was wir hatten, Herr Mayer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Vielen Dank. — Herr Bergmann, ich wirde es genauso machen; Ich bin auch
Kollege. Aber in der Studie hatten doch eben nicht alle Patienten OCS. Das ist fir mich eine
gewisse Diskrepanz. Es wurden tber 39 so behandelt, und dies wurde teilweise wohl nur im
Rahmen der Exazerbation, also einer kurzfristigen, wirklich deutlich symptomatischeren Kili-
nik, etabliert. Aber letztendlich geht es darum und war die Frage: Was hat man bei Patienten
mit unkontrolliertem schwerem Asthma ohne Reslizumab gemacht? Sie haben es richtig ge-
sagt: Man hétte, wenn es notwendig gewesen ware, OCS etabliert. Aber die Frage ist: Wa-
ren die Patienten jetzt hier zu wenig krank, als dass man das OCS als Dauertherapie akzep-
tiert hatte? Meine beiden Eltern bekamen aus anderen Griinden ebenfalls lange eine OCS-
Dauertherapie. Ich kenne die Nebenwirkungen sehr gut, Vollmondgesicht und alle anderen
klinisch und phanotypisch schlimmen Sachen.

Aber etwas anderes ist es, OCS kurzzeitig einzunehmen, wenn man differenzieren kann,
keine Luft zu bekommen oder einen dicken Hals zu kriegen. Ich sage jetzt einmal ganz sub-
jektiv: Dann kriege ich lieber einen dicken Hals als keine Luft. Wenn ich das méglicherweise
nur temporar einnehmen muss und dann wieder gucken kann, ob ich herauskomme, dann
probiere ich es wahrscheinlich schon. Ich kann mir nicht vorstellen, dass jemand OCS nicht
probieren und lieber Dyspnoe erleiden wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Lommatzsch.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): All diese OCS-Versuchstherapien, von denen
Sie sprechen, haben die Patienten langst hinter sich. Sie haben ja Exazerbationen gehabt,
sie kennen diese Versuchstherapien. Was man jetzt noch machen kénnte, ware, OCS ver-
suchsweise als Dauertherapie zu geben. Das ware der ndchste Versuch bei diesen Patien-
ten. Aber es ist ja dieses Postulat, dass man sagt: Das Kind muss erst in den Brunnen fallen,
damit ich versuche, es vielleicht aus dem Brunnen herauszuholen.

Wir sind der Meinung: Wenn jemand haufiger Exazerbationen hat, also immer wieder Pred-
nisolon-StoRe erhalt, dann ist der nachste Schritt leider nur noch die Dauertherapie. Natir-
lich kann man immer fordern, erst einmal Schaden zu sehen: Er soll erst blind werden, die
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Katarakt mochte ich haben, und dann gehe ich herunter. Wir sind aber der Meinung: Wenn
jemand haufiger StéRRe braucht und dann der Kliniker sagt, aus meiner Erfahrung geht nur
eine OCS-Dauertherapie, dann ist es keine Option, diese OCS-Dauertherapie zu probieren.
Aber eine StoRRtherapie haben die Patienten hinter sich. Dies sind ja Patienten, die sozusa-
gen zyklisch laufen; das weil3 jeder, der sich mit eosinophilem Asthma beschéftigt. Es sind
Patienten, die einen Prednisolon-Stol3 bekommen, woraufhin es ihnen wunderbar geht; dann
geht es ihnen eine Weile gut, und dann wird es wieder schlechter. Nach 30, 40 Tagen geht
es wieder so schlecht, dass sie wieder einen Stol3 brauchen. Das geht immer herauf und
herunter, danach kann man die Uhr stellen. Wenn Sie einen solchen Patienten haben, dann
wissen Sie als Praktiker, dass er nur eine OCS-Dauertherapie haben kann, um das in den
Griff zu kriegen. Wir sind der Meinung, diesen Versuch einer Dauertherapie Uber mehrere
Jahre kann man den Patienten heutzutage ersparen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will jetzt nur in Erinnerung rufen, dass Sie sich bei
aller Kritik, die hier gedufRert worden ist, im Einklang mit der von uns definierten und be-
stimmten zweckmalligen Vergleichstherapie befinden, denn wir sagen ja immer nur, gege-
benenfalls OCS. Das heil3t, hier steht an keiner Stelle, weder bei der ersten Therapieeskala-
tionsstufe noch bei der dritten, zwanghaft OCS, sondern immer nur ,gegebenenfalls”, weil wir
eben diese Limitation auch sehen und bei der Bewertung eines anderen Wirkstoffes ja gera-
de die Senkung von OCS-Dosen als patientenrelevanten Vorteil anerkannt haben. Damit wir
hier nicht Gber Phantome diskutieren, will ich das an dieser Stelle sagen.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Da haben Sie recht. Der Punkt war bloR3: Die
Kollegin vom IQWIG hat ja gesagt: Wir haben mehrere Optionen, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): — und sie hat das aus ihrer Sicht mechanisch
gesehen: Wir haben die Optionen alle im Werkzeugkasten, aber was Sie genau sagen, ist
~.gegebenenfalls”. Fur alle drei Optionen gilt, dass das eben nicht fir jeden eine Option ist.
Wir sind nicht in einer Maschinenfabrik, sondern wir sind vor Patienten, bei denen wir die
Option oft nicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weil ich mich hier auch nicht als Vorsteher einer Ma-
schinenfabrik definiere, haben wir auch ,gegebenenfalls” in unsere zVT hineingeschrieben —
dies nur, damit wir wissen, wortber wir reden.

Jetzt wollten wir dazu noch etwas von den Klinikern Herrn GefRner und Herrn Schultz hoéren,
und dann wirde ich gern die Fragestellerliste weiter abarbeiten, damit wir irgendwann auch
einmal zu einem Ende kommen. — Herr Gel3ner, fangen wir mit Ihnen an.

Herr PD Dr. GelRner (Gemeinschaftspraxis Leipzig): Ich bin Pneumologe und mochte
nicht wiederholen, was meine Vorredner gesagt haben, aber im Endeffekt auf zwei Punkte
der Versorgungsrealitéat eingehen. In diesem Zusammenhang muss man zwei Sachen sa-
gen. Die Exazerbationen sind die Hauptprobleme, die ich sehe, wenn meine Patienten kom-
men. Das sind Ereignisse, und sie kommen meistens alle ein, zwei Monate, und zwar dann,
wenn sie die Exazerbation haben. Bei ihnen machen wir nicht, wie in GINA niedergeschrie-
ben, funf Tage 50 mg, und dann ist es gut. Vielmehr sind das diejenigen — das ist es auch,
was dargestellt wurde —, die mindestens einen Monat hochdosiert das Kortison langsam
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ausschleichend bekommen oder es anderthalb Monate bekommen, und dann sind die Pati-
enten immer ganz froh, wenn es besser geworden ist. Sie bleiben in dem Glauben, dass es
jetzt fur eine langere Zeit so bleibt — die Hoffnung beim Patienten stirbt ja eigentlich immer
zum Schluss —, und dann kommt wieder diese Exazerbation, wieder der Schub, wieder das
Brummen und Giemen. Das ist dann der Anlass, dass man wiederum eine Eskalation in der
Prednisolon-Therapie in htheren Dosen vornimmt. Meines Erachtens ist dies hier beschrie-
ben worden, und das ist die Realitdt. Auch das ist eine Dauertherapie; denn sie gehen ja nie
unter 7,5 oder 5 mg. Selbstverstandlich versucht man das aus dem Wissen von Rheuma und
anderen Erkrankungen um die Spétfolgen von hoch dosiertem Kortison heraus zu vermei-
den. Meines Erachtens ist das durchaus keine Stof3therapie im Sinne von GINA, sondern
etwas ganz klar anderes.

Bei einem zweiten Aspekt mdchte ich mich jetzt ein bisschen zum Patientenanwalt machen:
Ich sehe ja die Patienten: Sie gehen arbeiten, dann sind sie wieder krank und fallen wieder
vier Wochen lang aus, und schlief3lich stehen die vor mir und sagen: Herr Doktor, was kon-
nen wir denn bitte machen? Ich werde sonst rausgeschmissen, wenn ich standig krank bin.
Ich wage mich ja gar nicht, zu lhnen zu kommen, weil ich dann wieder rausfliege.

Hier ist es einfach so — das sehe ich im Alltag —, dass man mit dieser Therapie einer wirklich
geringen Zahl von Patienten helfen kann, und ich denke, man muss immer sehen, dass sie
wahrscheinlich wirklich blol3 die Spitze des Eisberges sind. Also, es ist nicht die breite Mas-
se. In der Anwendung des Praparats habe ich gesehen, dass ich in der Lage bin, diesen
Patienten so zu helfen, dass sie eigentlich wieder arbeitsfahig werden, dass sie im Endeffekt
aus einem Jemand, der Leistungen aus dem System bendtigt, in eine Position kommen,
dass sie wieder arbeiten gehen, ein Jahr lang keine Ausféalle haben, gar nichts, und dass sie
glucklich sind. Diesen meines Erachtens ganz wichtigen Aspekt dirfen wir an dieser Stelle
nicht aul3er Acht lassen.

Als Letztes ist zur Diskussion zum Tiotropium Folgendes zu sagen: Wir durfen nicht Apfel mit
Birnen vergleichen. Orale Steroide und vor allem auch die Anti-IL-5-Therapie sind eine klas-
sisch antientzindliche Therapie. Das heil3t, wir machen eine Therapie, um die Entzindung,
die Ursache des Asthmas, einzugrenzen und zu bekdmpfen. Das Tiotropium mag auch einen
antientzindlichen Charakter haben, ist aber hauptséchlich eine bronchienerweiternde, also
eine dilatatorische Therapie, die gar nicht dieses antientziindliche Potenzial hat, das wir hier
mit dieser neuen Therapie in der Hand haben, und zwar ohne die Kortisonnebenwirkungen.
Dies ist ein Aspekt, warum man das Ganze aus meiner Sicht nicht einfach alles in einen Topf
werfen kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Gel3ner. — Jetzt Herr Dr. Schultz,
dann Herr Kohler, Patientenvertretung, dann Frau Miller, Frau Bickel. Danach ist im Augen-
blick das Ende der Rednerliste; aber ich nehme gern noch Meldungen entgegen. — Bitte
schon.

Herr Dr. Schultz (Pneumologische Praxis Berlin): Ich kann all das, was die Kollegen sa-
gen, nur bestatigen. Ich bin selbst seit knapp 30 Jahren in der Praxis hier in Lichterfelde.

Wir haben relativ differenzierte Patienten, die mit mir diskutieren. Da wird die Therapie nicht
von mir angesetzt, indem ich einfach sage, wir geben jetzt 30 mg Kortison, sondern sie dis-
kutieren mit mir: Was mussen wir denn machen? Kommen wir vielleicht auch ohne Kortison
hin? Das sind trotzdem schwere Asthmatiker, sie sind unbefriedigend therapiert, aber nicht in
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dem Sinne, wie Sie schreiben, das ware eine unzureichende Therapie. Das ist eine Thera-
pie, die mit den Patienten besprochen ist, die nicht zu dem gewunschten Effekt gefihrt hat,
aber deswegen eben nicht unzureichend ist.

Wir sind als niedergelassene Lungenéarzte oder auch als Allgemeinmediziner natirlich an die
vorhandenen Leitlinien gebunden, und wir haben Leitlinien, die sich widersprechen. Wir
mussen Uberlegen: Gehen wir nach GINA, geben wir zum Beispiel Montelukast bei einem
Therapieschweregrad nach GINA von 3, 4 oder 5, oder handeln wir nach dem, was der G-BA
sagt, wir missen bzw. dirfen beim leichten bis mittelschweren Asthma Montelukast geben,
mussen es aber in dem Moment, da der Zustand schlechter wird, wieder absetzen? Das
heil3t, wir missen immer individuell mit dem Patienten entscheiden. Wir kénnen fragen, wa-
rum das Montelukast beim mittelschweren Asthmatiker wirkt, es aber, wenn sein Zustand
dann noch schlechter wird, nicht mehr wirkt, sodass wir es ihm wegnehmen. Das heif3t, wir
mussen tatsachlich patientenindividuelle Entscheidungen treffen; dazu missen wir quasi von
einem schénen Raum wie hier zurtick ins Sprechzimmer gehen und mit den Patienten dar-
Uber diskutieren.

Deswegen ist es immer so eine Geschichte, wenn man fragt: Warum ist die Therapie nicht
schon friher eskaliert, oder hatte man noch eskalieren kdbnnen? Die Patienten sagen: Ich bin
unzufrieden mit meinem Asthma, ich kann mich nicht mehr richtig belasten — wir haben ja
auch noch die nicht medikamentésen Therapiemal3hahmen —, aber ich will kein Kortison.
Deswegen hat man natirlich nach oben noch eine Moglichkeit, aber sie schopft man halt
nicht aus, wenn es im Gesprach zwischen Arzt und Patient so sein soll.

Als schwierig empfinde ich auch das Thema Eskalation und Exazerbation. Ich bin selber
auch Studienarzt, wir haben ein Studienzentrum dabei, wir sehen also auch die neuen Pra-
parate, und wir sehen diese Patienten extrem frih; denn sie rufen bei jeder Kleinigkeit an
und kommen aufRerordentlich schnell, was manchmal in der taglichen Praxis auch schon
ware, damit wir die Patienten quasi vor der Exazerbation sehen und eine Eskalation durch-
fuhren kdnnen, damit es nicht zu einer Exazerbation kommt. Das heil3t, die Begrifflichkeit,
was noch Eskalation und was bereits Exazerbation ist, verschwimmt in der Klinik, vor allen
Dingen im Rahmen von Studien, weil diese Patienten anrufen und sagen: ,Mein Peak-Flow
ist heruntergegangen. Soll ich schon kommen oder nicht?* Das heil3t, sie warten nicht immer
bis zum nachsten reguléaren Besuch, sondern kommen auch manchmal eher, und dann ha-
ben wir eine Eskalation. Wenn sie zwei Wochen warten wirden, vielleicht auf einen Termin
in der Praxis, dann hétten sie eine Exazerbation. Also ist das immer eine schwierige Sache,
wenn man den Patienten im Vordergrund sieht.

Ich wollte auch noch einmal auf die Frage eingehen, welche sonstigen Therapiemdglichkei-
ten es gabe. Herr Bergmann hat natirlich Geschichten erzhlt, die wir heute nicht mehr ma-
chen. Wir haben nattrlich noch Theophyllin-Préparate, die immer wieder einmal da sind oder
dann plotzlich aus der Therapieempfehlung verschwunden sind. Aber wir greifen natirlich
nach jedem Strohhalm und gucken dann durchaus nicht immer nach Schema Fragen, indem
wir sagen, wir behandeln sie zwei Monate, drei Monate, sondern wir gucken: Ist das Befin-
den des Patienten meinetwegen im Rahmen seiner Pollensaison schlechter geworden, mis-
sen wir also die Behandlung mit Steroiden nur tber vier Wochen machen, oder ist sein Zu-
stand im Rahmen seiner Exazerbation oder der Kéltezeit schlechter geworden, sodass wir es
vielleicht etwas langer machen missen?
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In diesem Winter hatten wir relativ viele Patienten, die sozusagen aus ihrem Infekt tiberhaupt
nicht herauskamen, manche auf niedrigem Niveau, aber sozusagen standig mit Asthmabe-
schwerden zu tun hatten, wahrend manch andere drei, vier schwerste Exazerbationen be-
kamen, sodass man diese Patienten langer behandeln muss. Dazu gehdrt nicht nur die Leit-
linie, dazu gehort nicht nur, was Sie als G-BA vorgeben, sondern auch ein bisschen &arztliche
Kunst, und sie hat man dann, wenn man doch ein paar Jahre in der Praxis ist und auch
schon ein wenig graue Haare bekommen hat, sodass man dann quasi aus allem schopfen
kann. Wir haben natlrlich ein paar Moglichkeiten, aber freuen uns, wenn wir auf die letzte
Moglichkeit, die wir haben, ndmlich das Kortison als systemisches Medikament, so lange wie
maglich verzichten kdnnen oder, wenn wir es gegeben haben, jetzt vielleicht verzichten kon-
nen, denn ich bin der festen Uberzeugung, dass wir fiir die etwa 5 bis 10 Prozent der schwe-
ren Asthmatiker, die wir haben — das ist ja nicht die ganz grol3e Gruppe —, im Laufe der
nachsten Jahre immer mehr Medikamente haben werden, bei denen sozusagen der Schlis-
sel zum Schloss passt und wir sagen konnen: Okay, die kdnnen wir damit behandeln, und
damit brauchen wir nicht mehr die gro3en Nebenwirkungen des Kortisons. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Schultz. Graue Haare kriegen wir
auch. Das ist also kein Spezifikum der arztlichen Praxis. — Herr Kohler, Patientenvertreter,
dann Frau Muller, Frau Bickel, Frau Wieseler und Herr Professor Lommatzsch. — Bitte schon,
Herr Kohler.

Herr Kohler: Tatsache in Deutschland ist, dass die haufigste Kindigungsgrundlage in der
freien Wirtschaft Krankheit ist. Als Patientenvertreter frage ich einmal, was von den Klinikern
bei schwerkranken Asthmatikern in der Dauertherapie als ethisch angesehen wird, in wel-
cher Dosierung man dann OCS ethisch arztlich vertreten kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Lommatzsch, das machen Sie? — Dann kdnnen Sie
lhre Wortmeldung sofort mit abarbeiten.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Dann kann ich die gleich mit erledigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Dann sind wir ja schon beim nachsten Punkt. Dann
eskalieren wir unser Vorgehen.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Die Frage, welche OCS-Daosis ethisch vertret-
bar ist, ist naturlich extrem schwierig. Aus meiner Sicht sollte man versuchen, um jeden Preis
unterhalb der Cushing-Dosis zu bleiben. Das ist meine Meinung; das ist aber nichts Neues.
Aus meiner Sicht kann man mehr als 7,5 mg in der Dauertherapie nicht vertreten, weil man
zwar das Asthma unter Kontrolle bekommt, aber dem Patienten andere Erkrankungen neu
produziert, die ihn dann wieder vom Berufsleben fernhalten. Wenn die Patienten anschlie-
Bend im Rollstuhl sitzen, kénnen sie halt auch nicht mehr richtig zur Arbeit gehen, weil sie
Frakturen haben. Eine Definition von ethisch vertretbaren OCS-Dosen gibt es aus meiner
Sicht nicht. Aber fUr mich ist der Grenzwert 7,5 mg; dartber ist es flr mich nicht vertretbar.

Meine Wortmeldung war noch einmal fur die Kollegin vom IQWIG bestimmt. Sie sieht ja in
ihren formalen Unterlagen, dass wir verschiedene Optionen fur diese Patienten haben und
dass die GINA natirlich auch sagt, dass wir verschiedene Optionen haben. Aber die GINA
sagt ebenso — dies sehen wir auch so —, dass wir im Prinzip vor einem Werkzeugkasten ste-
hen und darin unterschiedliche Geratschaften haben, die wir anwenden konnen, die wir aber
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naturgeman nicht jedem geben koénnen. Das ist sozusagen damit vergleichbar, dass Sie an-
gesichts von Kreuzschraubenzieher, normalem Schraubenzieher und Inbusschlissel auch
nicht sagen kénnen, nur deshalb, weil ich im Kasten Inbusschlissel habe, Kreuzschrauben-
zieher und verschiedene andere Schraubenzieher, kann ich das auf jede Offnung anwenden.
Vielmehr habe ich einen Werkzeugkasten und muss individuell zu demjenigen Werkzeug
greifen, das passt. Deshalb ist das Argument nicht in Ordnung, dass man sagt: Sie haben
doch einen Werkzeugkasten, nutzen Sie bitte alle Schlissel, die darin sind. Wir kdnnen als
Kliniker nur diejenigen Schlissel nehmen, die zum Schloss passen, und das muss man in
der klinischen Praxis sehen. Deshalb kann man nicht formal immer auf den Werkzeugkasten
verweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Miller, dann Frau Bickel, Frau
Wieseler und Frau Grell.

Frau Dr. Miller: Ich will es kurz machen, weil eigentlich schon viel diskutiert wurde. Ich hatte
eigentlich eine Nachfrage zu lhnen, Professor Lommatzsch, zu Beginn und auch zu dem,
was Sie jetzt gesagt haben. AuRerdem madchte ich noch einmal ganz kurz auf etwas zurtick-
kommen, was Herr Mayer angesprochen hatte, ndmlich die Frage: Was wurde gemacht, be-
vor es Reslizumab gab?

Sie haben gesagt, Professor Lommatzsch, Tiotropium sei fur viele Patienten problematisch,
fur manche sei es wirksam, aber es komme nicht fiir viele infrage; Omalizumab sei aufgrund
der Zulassung sozusagen sehr eingeschrankt anwendbar. Au3erdem hatten Sie am Anfang
gesagt — korrigieren Sie mich —, dass mindestens 10 bis 20 mg in der Eskalation des Steroi-
des notwendig waren, um wirksam zu sein; so habe ich das verstanden. Jetzt haben Sie
gesagt, unterhalb der Cushing-Schwelle, also unterhalb 7,5 mg in der Dauertherapie, ge-
nau — ich hatte das auf die Eskalation bezogen —, und zudem, dass es heutzutage unethisch
ware, das zu machen, wenn es andere steroidfreie Optionen gabe. Diese Option, von der Sie
ja dann sprechen, ist das, worlber wir hier sprechen, ndmlich Reslizumab.

Jetzt ist meine Frage einfach noch einmal: Was war, bevor es das gab, und wie kénnen Sie
sicher sein? Also, wir kennen Steroidnebenwirkungen sehr gut. Reslizumab hat ja nun auch
Signale fur Malignome, was nicht so ganz ohne ist, und zwar breit gestreut, nicht in bestimm-
ten Bereichen, sondern wirklich Uberall. Ich frage Sie, ob Sie sicher sein kdnnen, dass all
dies die Alternative einer hdher dosierten Steroidtherapie unethisch macht und vor welchem
Hintergrund das zutréfe. Im Grunde genommen sagen Sie ja: Man kann dann gar nicht mehr
einen Vergleich angucken, weil es eigentlich jetzt schon unethisch ist.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Zuerst will ich kurz zu den OCS-Dosen Stellung
nehmen. Ich habe gesagt: Die Patienten, die bei uns ein schweres Asthma haben, haben im
Mittel einen Bedarf an 10 bis 20 mg; das ist ein Mittelwert. Herr Heindl sagte voéllig richtig,
dass wir daneben Patienten haben, die 100 oder 150 mg brauchen; das sind natirlich ganz
extreme Patienten. Es ging aber um einen Mittelwert von 10 bis 15 mg, und es war keine
Eskalation, sondern eine Dauertherapie, die die Patienten brauchen, im Mittel 10 bis 20 mg;
das ist ein Mittelwert. Wir haben viele Patienten, die darunter liegen, aber auch einige, die
sehr weit darlber liegen. Ich habe von einem Mittelwert gesprochen, einer Dauertherapie.
Das war nicht die Eskalation mit 20 mg, sondern ich habe gesagt, von der Erfahrung her
laufen die Patienten im Mittel mit 15, 20 mg, wenn sie kein Biologikum bekommen.
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Die zweite Frage war eben: Was haben wir frilher gemacht? Das ist das, was die Kollegen
auch schon sagten: Wir haben alles angewandt, was moglich war, und wir sind dartber hin-
ausgegangen, indem wir eben Off-Label-Antrdge gestellt haben. Damals haben wir oft, wenn
wir Prednisolon ausgereizt hatten, wenn wir Theophyllin ausgereizt hatten, wenn Monteku-
last drin war, wenn alles drin ist, dann zum Beispiel Off-Label Omalizumab beantragt, obwohl
es gar nicht im formalen Label war, was dann oft von der Krankenkasse abgelehnt wurde,
weil es eben nicht In-Label war. Das heil3t, vor der Zeit der Anti-Interleukin-5-Biologika haben
wir alles gemacht, was geht, und sind auch bis in den Off-Label-Bereich gegangen, sind aber
naturlich trotzdem oft gescheitert, weil das alles nicht half.

Was ich noch kurz dazu sagen will, ist auch schon angeklungen: Fir jene einzelnen Patien-
ten, die dann sozusagen nur noch die Option der Anti-Interleukin-5-Therapie haben, ist es
dann nicht mehr nur ein kleiner Zusatznutzen, sondern es bedeutet wirklich eine Verande-
rung der Lebensqualitat. Ich halte es fir sehr interessant, dass Patienten, die sich aufgrund
ihres Bildungshintergrundes verbal sehr unterschiedlich &uf3ern konnen, alle in diesem
Spektrum sagen: Mein Leben hat sich gedndert. Ich habe ein anderes Leben. — Es ist nicht
eine kleine Verbesserung, dass sie jetzt einen Meter mehr laufen kdnnen, sondern sie sa-
gen: Mein Leben hat sich vollstandig veréndert. Das heifl3t, wir haben hier Substanzen, die
das Leben der Patienten in seiner Qualitat verandern, fur eine kleine Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Beantwortet das lhre Frage, Frau Mil-
ler? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch einmal eine Frage zur Alternative Omalizumab. Einer der Klini-
ker hat eben ausgefuhrt, dass auch nicht jeder Patient mit eosinophilem Asthma, der jetzt fur
die Therapie mit Reslizumab infrage kommt, dann auch fir die Therapie mit Omalizumab
infrage kommt. Kénnten Sie da irgendwie Prozentzahlen angeben, fir wie viel Prozent der
Patienten Omalizumab eine Alternative fur dieses Anwendungsgebiet darstellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Herr Bergmann.

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Nein, das ist nicht zu vergleichen.
Omalizumab ist fir das allergische Asthma bestimmt. Da spielen die Eosinophilen keine Rol-
le. Diese Menschen haben seit Kindheit ihr Asthma, hatten erst einen Heuschnupfen und
kommen dann in das allergische Asthma hinein. Das ist eine spezielle Gruppe; sie bekom-
men nicht Anti-IL-5. Der Anti-IL-5-Patient ist eher derjenige, der sein Asthma erst mit 40,
50 Jahren bekommen hat, der gar keine Allergie und kaum Sensibilisierungen hat, sodass
hier zwei Gruppen auseinandergehen. Daneben haben wir noch andere Gruppen, fir die wir
noch gar keine Medikamente haben. Da denke ich an das leukozytare Asthma oder das Ge-
wichtsasthma. Das ist also nicht zu vergleichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Habe ich das jetzt richtig verstanden, dass Omalizumab fir die Patienten im
Fall eosinophilen Asthmas keine Alternative darstellt?

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Ja, das haben Sie richtig verstan-
den. Das sind zwei Gruppen, die von der Indikation her zu trennen sind.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir weiter. — Frau Wieseler und dann Frau
Grell.

Frau Dr. Wieseler: Herr Lommatzsch, vielen Dank fir das Bild mit dem Werkzeugkasten.
Ich glaube, wenn wir das am Anfang gehabt hatten, ware die Diskussion einfacher gewesen.
Man kann es meines Erachtens tatsachlich so sehen, dass auch in den Guidelines in Stufe
IV und V eine Reihe von Werkzeugen angeboten wird, die eben abhéngig vom jeweiligen
Patienten eingesetzt werden. Genau das ist in der zweckmafigen Vergleichstherapie mit
dieser patientenindividuellen Eskalation abgebildet. Ich meine, da sind wir Uberhaupt nicht
auseinander. Es gibt eben diese verschiedenen Optionen, die abhangig von den Charakte-
ristika der Patienten eingesetzt werden sollen.

Unser Problem besteht darin, dass sich in den Studien, die uns vorliegen, keine Werkzeuge
befanden. Wir haben als einziges Werkzeug in der Studie, das eingesetzt wurde, das OCS.
Deshalb konzentriert sich die Diskussion hier derart auf das OCS, weil namlich die Behand-
lung mit Omalizumab und Tiotropium in der Studie nicht stattgefunden hat; das stand aus
dem Werkzeugkasten nicht zur Verfugung. Jetzt dreht sich die ganze Diskussion hier um
folgende Frage: Ist der Schraubenzieher OCS als Eskalation angewendet worden, oder wur-
de er ausschlieRlich in der Exazerbationsbehandlung verwendet? Wie gesagt, wir haben die
Studie so eingeschatzt, dass eben dieser Werkzeugkasten nicht zur Verfigung stand und
deshalb diese Studie nicht geeignet ist, die Fragestellung zu beantworten.

Ich habe noch eine Frage an das Unternehmen. Sie haben fiir die Studie 3082 Daten vorge-
legt, in denen Sie sagen, dass von den Patienten in dieser Studie mehr als 50 Prozent fur
Omalizumab geeignet sind. Entsprechende Daten haben Sie fir die zweite Studie nicht vor-
gelegt. Wie viel Prozent aus der Studie 3083 sind fur Omalizumab geeignet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erstens Herr Professor Lommatzsch zum Werkzeugkas-
ten und zweitens der pU zur Studie.

Herr Prof. Dr. Lommatzsch (DGP/DGAKI): Grundsatzlich ist es so, dass vielleicht nicht alle
Werkzeuge darin lagen. Aber hier muss man sehen: Das ist eine Klientel von Patienten, die
Herr Bergmann schon gerade beschrieben hat. Es sind Patienten, die typischerweise nicht
das klassische allergische Asthma aus der frilhen Kindheit haben, sondern es sind Patien-
ten, die ein eosinophiles Asthma haben. Bei diesen Patienten sind diese anderen Werkzeu-
ge selten einzusetzen. Wenn Sie eine Studie nehmen, bei der sozusagen das eine Werk-
zeug im Kasten ist und die anderen, die selten zum Einsatz kommen, nicht darin sind, dann
bildet dieser Werkzeugkasten trotzdem fir die meisten Patienten die Realitat ab. Sie kbénnen
natirlich sagen, fur die einzelnen Wenigen hatte man noch einen Schraubenzieher darin
haben koénnen. Aber fir das Gros der Patienten war dieser Werkzeugkasten in der betreffen-
den Situation richtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet flir den pU? — Ja, Herr Junemann.

Herr Dr. Jinemann (Teva): Zur Frage der Teilpopulation, die fir IgE infrage kommt: Sie
hatten hier die Daten fur die Studie 3082 zitiert. FUr die Studie 3083 wurden die IgE-Daten
nicht erhoben; deswegen kann ich hierzu keine Zahl nennen.

Bei der Abschatzung der Population ist aber zu bertcksichtigen, dass hier die Werte eben
bedeuten: Die Patienten hatten einen gewissen IgE-Titer, entsprechend dem Gewichtskorri-

Zusammenfassende Dokumentation 244



dor. Das heif3t natiirlich noch nicht, dass sie alle dann auch klinisch im Sinne der Zulassung
automatisch geeignet waren. Den Fakt, dass eben noch eine ganze Reihe von weiteren Vo-
raussetzungen dann tatsachlich zum Tragen kommt, hatte Herr Professor Bergmann ja
schon betont. Aus epidemiologischen Daten wissen wir, dass etwa 20 bis 25 Prozent der
Patienten, die ja eigentlich, wie dargestellt, von der Indikation her unterschiedlich sind, einen
solchen Uberlappungsbereich darstellen, in dem es sowohl allergische Genese des Asthmas
wie auch eine eosinophile Beteiligung gibt, die also sozusagen aus epidemiologischer Sicht
theoretisch eine solche Teilpopulation waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe noch eine Nachfrage, weil das eben nicht be-
antwortet worden ist: Was macht der pU, um das auch von den Zulassungsbehérden adres-
sierte Malignitatsrisiko zu Uberprifen? Darauf hatte ich gern noch eine Antwort. Kann das
jemand jetzt ad hoc machen? Dann wirde ich namlich gern in der Rednerliste fortfahren,
weil wir hier einfach einmal einen Cut machen mussen. — Bitte schon.

Herr Dr. JUinemann (Teva): In den placebokontrollierten Studien gab es ein statistisch nicht
signifikantes Signal von 0,58 versus 0,27 Prozent, was Malignome angeht. Auch in der O-
pen-Label-Extension-Studie sind Malignome beobachtet worden. Da hier keine Placebover-
gleichsgruppe zur Verfigung steht, wurde dies mit einem Datenregister von vergleichbaren
Patienten gegengerechnet, und auch hier gab es kein statistisch signifikantes Signal. Trotz-
dem ist dies natlrlich eine Sache, die sehr ernst zu nehmen ist und die wir auch mit grol3er
Sorgfalt beobachten. Wir haben alle Daten der EMA vorgelegt, die zu einer positiven Nutzen-
Risiko-Bewertung gekommen ist, im Rahmen des Risk-Management-Planes aber natirlich
weitere Daten erwartet, die erhoben werden. Das ist eine PAST-Studie, deren Protokoll am
13. Februar 2017 an die EMA Ubermittelt worden ist, in der dies systematisch verfolgt wer-
den wird. Weiterhin werden Sicherheitsdaten aus laufenden Phase-llI-Programmen naturlich
auch zur Beurteilung dieses Risikos mit herangezogen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Jetzt Frau Grell, Herr Schultz, Herr Kan-
nies, Frau Bickel, und dann mussen wir irgendwann zu Potte kommen. — Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Ich habe drei Fragen, darunter eine relativ einfache. Vielleicht kénnte mir der
pU erklaren, was in der Fachinformation mit ,Eosinophilie im Blut gro3er gleich 400 hoch
minus eins* gemeint ist.

Die zweite Frage richtet sich mehr an die klinisch tatigen Kollegen: Die Atemwegsliga hat
darauf hingewiesen, dass die Leitlinien Sputum-guided Treatments enthalten. Was machen
Sie in der Klinik? Beide Hersteller haben hier, ohne dass man das wirklich rational ableiten
kann, unterschiedliche Werte angesetzt, was die Eosinophilenanzahl angeht. Wie gehen Sie
damit um?

Die dritte Frage: Wenn man sich in der Fachinformation einfach einmal die Nebenwirkungen
ansieht, erscheint die Vertraglichkeit unterschiedlich. Deckt sich das mit lhren ersten Erfah-
rungen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beginnt? — Der pU. Bitte schon, Herr Jinemann.

Herr Dr. Jinemann (Teva): Die erste Frage bezog sich auf die Fachinformation. Wenn ich
lhre Frage richtig verstanden habe, wollten Sie wissen, warum in der Fachinformation
,400 Zellen je Mikroliter hoch minus 1“ steht. ,Mikroliter hoch minus 1“ als andere Schreib-
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weise fir ,eins durch Mikroliter* heifdt ja nichts anderes als 400 Zellen pro Mikroliter. Mog-
licherweise im Sinne der besseren Verstandlichkeit fir nicht mathematisch getibte Personen
sollte man das redaktionell vielleicht lieber in ,durch Mikroliter umarbeiten. Wir werden das
sicherlich gerne aufgreifen. Es ist zwar richtig, aber moglicherweise fiihrt es zu Verwirrung.
Es sollte ein kleines Ding sein, das entsprechend in der nachsten Version dann auch anders
dargestellt zu haben.

(Zuruf: Und der Wert, worin er begriindet ist!)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist klar. Das geht jetzt an die Kliniker. — Herr
Bergmann oder Herr Lommatzsch, wer macht es? — Herr Bergmann.

Herr Prof. Dr. Bergmann (Allergie-Centrum Charité): Ich beantworte die Frage nach der
unterschiedlichen Zahl der Eosinophilen: Bei den Nucala haben wir 140 