Gemeinsamer

Mindliche AnhOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Mepolizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Juni 2016
von 11.55 Uhr bis 12.55 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma AstraZeneca GmbH:

Frau Brickmann
Frau Chen

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (GSK):

Frau Geier
Herr Dr. Penske

Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:

Herr Dr. Hennig
Herr Dr. Kilian
Frau Unmifig
Herr Dr. Welte

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Mailander
Frau Wilmer

Angemeldete Teilnehmer der Firma ratiopharm GmbH:

Frau Glatte
Herr Dr. Volmer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Kerkmann
Herr Dr. Kienitz

Angemeldete Teilnehmer der Firma Teva GmbH:

Herr Glanemann
Herr Prof. Dr. Schmitt

Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch



Beginn der Anhérung: 11.55 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen zur mindlichen Anhérung im Rahmen des
Verfahrens der friihen Nutzenbewertung von Nucala®. Basis des heutigen Anhérungstermins ist die
Dossierbewertung des IQWIG vom 28. April 2016. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung ge-
nommen GSK GmbH & Co. KG, AstraZeneca, Boehringer, Novartis, Sanofi-Aventis GmbH, rati-
opharm, Teva, Herr Dr. Hoffmann, Herr Dr. Kleine-Tebbe, der der Prifarzt war, Herr Dr. Kornmann
und Herr Dr. Eich, ebenfalls Prifarzte, und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen. Ich gehe in alphabetischer Reihen-
folge der Unternehmen vor. Anwesend sind Frau Brickmann und Frau Chen fur AstraZeneca, Frau
Geier und Herr Dr. Penske fur Boehringer, Herr Dr. Hennig, Herr Dr. Kilian, Frau UnmuRig und Herr
Dr. Welte fur GSK, Frau Dr. Mailander und Frau Wilmer flr Novartis, Frau Glatte und Herr Dr. Volmer
fur ratiopharm, Herr Dr. Kerkmann und Herr Dr. Kienitz fir Sanofi-Aventis, Herr Glanemann und Herr
Dr. Juenemann fir Teva und Herr Rasch vom vfa. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? —
Das ist nicht der Fall.

Es ist bedauerlich, dass heute keine Vertreter von Fachgesellschaften anwesend sind, denn wir ha-
ben es heute mit einem neuen Wirkprinzip in der Asthmatherapie zu tun. Es sind auch keine Stel-
lungnahmen der AkdA oder einer medizinischen Fachgesellschaft eingegangen. Das verwundert uns
wirklich.

Unbeschadet dessen, was Sie ansprechen wollen, missen wir heute sicherlich tber einige Fragestel-
lungen sprechen. Das ist einmal die Umsetzung der ZVT im Sinne einer Therapieeskalation in den
pivotalen Studien. Es geht um die interessante Frage, ob die Patienten in den Studien das relevante
Anwendungsgebiet abbilden oder ob die Patienten zu Studienbeginn austherapiert sind oder waren.
Hier ist wesentlich die Frage zu beurteilen, ob die Entscheidung des IQWiG, die Studien nicht heran-
zuziehen, als richtig oder moglicherweise noch diskussionswurdig anzusehen ist. Dann ist die Frage
wichtig, fir welchen Anteil der Patienten Omalizumab eine Therapieoption sein konnte. Vielleicht
kénnte man das quantifizieren. Dann sollte Gber die Frage gesprochen werden, ob Tiotropium fir die
Patientenpopulation mit schwerem therapierefraktdrem Asthma eine Klinisch relevante Behand-
lungsoption darstellen kénnte. Dann ist die Frage zu diskutieren: Die Studie SIRIUS hat als Endpunkt
die Einsparung von oralem Kortison, allerdings waren die Effekte nur gering und nur Uber einen Zeit-
raum von vier Wochen erfasst. Deshalb besteht die Frage, ob es Unterschiede zwischen lokaler und
der Kontrollgruppe bei den Patienten gab, die ganz auf Kortison verzichten konnten. In der MENSA-
Studie sehen wir Effekte bei Exazerbationen, aber keine Effekte bei der Lungenfunktion. Wie kann
man das erklaren? Dies ist eine Frage, die mich interessiert. Dann lag in der MENSA-Studie die
Exazerbationsrate im Placeboarm unter zwei Jahren. Das entspricht nicht der Population im Anwen-
dungsgebiet. Wie wirkt sich das auf die Aussagekraft der MENSA-Studie aus? Am Schluss dann na-
turlich die Frage — aber dafir brauchten wir eigentlich Kliniker —, wie der Stellenwert des neuen Wirk-
stoffs im Vergleich zu den bestehenden und bisherigen Therapieoptionen eingeschétzt wird. Dies sind
so zwei, drei Fragen, tber die wir sicher diskutieren mussten.

Wie Ublich hat der pharmazeutische Unternehmer die Gelegenheit zu einem einleitenden Statement.
Wer méochte beginnen? — Bitte schon, Herr Kilian.

Herr Dr. Kilian (GSK): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vie-
len Dank fur die Méglichkeit, dass wir, die Firma GSK, im Rahmen dieser Anhérung noch einmal zum



Nutzenbewertungsverfahren von Mepolizumab Stellung beziehen dirfen und die Fragen wie von
Ihnen angesprochen diskutieren diurfen. Auf diese werde ich dann im Folgenden eingehen.

Zuallererst mochte ich die Gelegenheit nutzen, meine Kollegen und mich vorzustellen. Als Allererstes
meine Kollegin Victoria UnmuiRig, sie ist Managerin im Bereich Gesundheitsokonomie und fir die
Substanz Mepolizumab zustandig, dann Herr Robert Welte, er leitet den Bereich Neue Produkte und
Gesundheitsékonomie, dann Michael Hennig, Leiter der Biostatistik und Epidemiologie, und ich bin im
Fachbereich Medizin tatig und auch fur die Betreuung des Produkts Mepolizumab zustandig.

Bevor ich nun naher auf die Kernpunkte der IQWiG-Bewertung eingehe, méchte ich ein paar Worte
zum Anwendungsgebiet, in dem wir uns befinden, und auch zur Substanz Mepolizumab verlieren.

Uber 90 Prozent der Asthmatiker kénnen mit den derzeit verfligbaren Therapieoptionen adaquat the-
rapiert und auch kontrolliert werden. Es gibt aber auch eine kleine Patientenpopulation, eine kleine
Gruppe von 5 bis 10 Prozent der Asthmatiker, die unter dem sogenannten schweren Asthma leiden.
Diese Patienten unterscheiden sich von der allgemeinen Asthmapopulation dahin gehend, dass sie
mitunter fast taglich unter ihrer Symptomatik leiden, also des Giemens, der pfeifenden Atmung, Dys-
pnoe, Husten, Schleimbildung usw., und mitunter auch haufige Exazerbationen, also Asthmaanfalle,
erleiden. Diese Asthmaanfalle missen zum Teil mit oralen Kortikosteroiden oder systemischen Korti-
kosteroiden behandelt werden. Die enden mitunter auch in der Notfallaufnahme oder bedirfen der in-
tensivmedizinischen Betreuung. Es sind fir diese Asthmapatienten wirklich einschneidende Erlebnis-
se. Deswegen gilt es, diese entsprechend zu adressieren und ihnen vorzubeugen.

Fur diese Patienten mit schwerem Asthma gab es bisher nur begrenzte Therapiemdéglichkeiten. Ich
will sie einmal kurz auffuhren. Eine davon ist nattrlich die intermittierende oder auch dauerhafte Gabe
von oralen systemischen Kortikosteroiden, um diese Patienten halbwegs irgendwie kontrolliert zu be-
halten. Es gibt aber auch Patienten, die trotz Dauergabe von oralen Kortikosteroiden weiterhin
exazerbieren. Auch zu nennen ist: Bei allen den Patienten, die orale Kortikosteroide, vor allem dauer-
haft, einnehmen missen, besteht das Risiko fir schadigende Nebenwirkungen, an vorderster Front
Osteoporose, Diabetes usw. Es gibt noch eine relativ unspezifische Therapieoption fur diese schwe-
ren Asthmatiker allein durch die Gabe von Tiotropium, einem Bronchodilatator. Hier sei darauf hinge-
wiesen, dass dieser erst im September 2014 zugelassen worden ist. Dann gibt es noch die Mdglich-
keit der Therapie mit Omalizumab, wie bereits von Ihnen angesprochen. Omalizumab ist ein Antikor-
per, der flr eine andere Patientenpopulation innerhalb dieses schweren Asthmas zugelassen ist, und
zwar fUr das schwere allergische Asthma, wie gesagt, eine andere Teilpopulation.

Mepolizumab ist jetzt eine weitere Therapieoption fiir schwere Asthmatiker mit der Subpopulation des
schweren refraktdren eosinophilen Asthmas, es liegt im Vergleich zu Omalizumab also eine andere
Entziindung zugrunde. Mepolizumab stellt in diesem Bereich von Patienten die erste gezielte Zusatz-
behandlung fir diese Patienten dar. Damit ist Mepolizumab eine echte Sprunginnovation, was von
der Fachwelt und auch von den Zulassungsbehdorden, der EMA und der FDA, bestatigt wurde. Damit
wird fur diese Patienten, die wirklich einen sehr hohen Leidensdruck haben, eine relevante Versor-
gungslicke geschlossen. Denn Mepolizumab kann bei diesen Patienten, die, wie die Studien gezeigt
haben, auf eine im Mittel 20-jahrige Asthmahistorie zurtickblicken kdnnen, die Rate von schweren
Exazerbationen, also Asthmaanfallen, deutlich reduzieren, es kann die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat deutlich verbessern, und auch die Asthmakontrolle und die Lungenfunktion von den Pa-
tienten kann verbessert werden. Zudem konnten wir in der SIRIUS-Studie zeigen, dass orale Korti-
kosteroide bei diesen Patienten, die dauerhaft orale Kortikosteroide bendtigen, eingespart werden
kénnen, was bei diesen Patienten wegen der erwéhnten Nebenwirkungen natirlich auch Therapieziel
ist.



Diese Uberzeugenden Studienergebnisse waren die Grundlage fur das Nutzenbewertungsdossier,
das wir eingereicht haben. Wir haben zusétzlich noch einen adjustierten indirekten Vergleich gegen
Omalizumab eingereicht. Bei der Bewertung dieses Nutzenbewertungsdossiers kam das IQWiG je-
doch zu dem Ergebnis, dass diese Evidenz nicht fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Mepoli-
zumab geeignet sei, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht adaquat umgesetzt worden sei.
Diese Einschétzung ist aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar. Wir stimmen zu, dass die zweckma-
Bige Vergleichstherapie in diesem Fall recht komplex ist. Wir haben uns deswegen auch fiinfmal mit
dem Gemeinsamen Bundesausschuss getroffen und uns zu der ZVT beraten lassen. Insgesamt ha-
ben drei Beratungsgesprache und zwei zusatzliche schriftliche Beratungen stattgefunden. Aus unse-
rer Sicht wurden all die dort angesprochenen Punkte bertcksichtigt und in der ZVT auch bestmdglich
umgesetzt.

Beginnen mdéchte ich bei der Eskalationsform einer Dosiserhéhung von inhalativen Kortikosteroiden
und der lang wirksamen Betamimetika. Das IQWIG stimmt zu, dass schon allein aufgrund der Ein-
schlusskriterien in der Dauerbehandlung kein Spielraum mehr gewesen ist, weil alle Patienten hoch-
dosierte inhalative Steroide bereits bekommen haben. Es fiihrt aber weiterhin an, dass ja die Mdg-
lichkeit einer kurzfristigen Behandlung im Falle einer Symptomverschlechterung unter Umstanden
sinnvoll gewesen wére. Das ist aus unserer Sicht aber nicht sinnvoll und nattrlich auch nicht medizi-
nisch begrundbar, weil vielmehr in einer solchen Situation kurz wirksame Betasympathomimetika zur
Bronchodilatation eingesetzt werden, und wenn diese nicht zum gewunschten Therapieerfolg fuhren,
dann eben rasch und kurzzeitig orale Kortikosteroide verwendet werden sollen. Genau dieses Vorge-
hen findet man auch in den GINA, also den internationalen Empfehlungen fir die Behandlung von
Asthma, und auch in den derzeit gangigen Asthmanotfallplanen. An dieser Stelle sei auch erwahnt,
dass der G-BA diese weitere Erhéhung der Gabe von inhalativen Steroiden in der ZVT auch nicht ge-
fordert hat. Eine Erhdhung laut G-BA bezieht sich lediglich auf die Erh6hung einer mitteldosierten Do-
sis von inhalativen Steroiden auf hochdosierte inhalative Steroide bei Patienten, die noch weiterhin
Exazerbationen haben.

Eine weitere mogliche Komponente der zweckmafigen Vergleichstherapie ist Tiotropium gewesen.
Zum Zeitpunkt der Studien war Tiotropium aber noch nicht fiir die Behandlung von Asthma zugelas-
sen. Fur Patienten, die es dennoch vor der Studie bekommen haben, bestand trotzdem die Moglich-
keit, dass sie das auch wéahrend der Studie weiter bekommen, und einige Patienten haben auch im
Verlauf der Studien eine Behandlung mit Tiotropium nach Ermessen des Prufarztes begonnen. Das
unterstreicht noch einmal, dass patientenindividuell und nach Ermessen des Priifarztes eine Eskalati-
on der Therapie stattgefunden hat und somit diese Mdglichkeit der zweckmafigen Vergleichstherapie
patientenindividuell fiir die Patienten in MENSA und SIRIUS bestanden hat.

Neben den beiden erwahnten Mdglichkeiten kénnen natirlich auch orale Kortikosteroide noch zur
Therapieeskalation verwendet werden. Es ist unumstritten, dass dies im Fall von Exazerbationen, al-
so von akuten Verschlechterungen, die einer Therapieeskalation bedurften, auch stattgefunden hat.
Es gab auch noch ein paar Falle, in denen die Behandlung mit oralen Kortikosteroiden, die im Verlauf
der Studien erfolgt ist, nicht auf eine Exazerbation zuriickzufihren gewesen ist. Wir gehen davon aus,
dass dies eine Erhéhung der Dosis von oralen Kortikosteroiden bei Patienten bedeutet, die bereits
orale Kortikosteroide bekommen haben bzw. auch die Neuinitiation fir Patienten gewesen ist, die
noch keine oralen Kortikosteroide bekommen haben. Das begrinden wir dadurch, dass andere Er-
krankungen, die einer Dauertherapie mit oralen Kortikosteroiden bedurft hatten, durch das Studien-
protokoll ausgeschlossen waren.

Zuletzt moéchte ich auf Omalizumab eingehen, wie schon erwédhnt, ein Antikdrper fur die Behandlung
der Subpopulation innerhalb des schweren Asthmas mit dem schweren allergischen Asthma. Mepoli-



zumab ist dagegen fir die Patienten eines anderen entziindlichen Phanotyps zugelassen, dem
schweren refraktaren eosinophilen Asthma. Es gibt eine gewisse Mischpopulation. Diese haben wir in
dem Nutzenbewertungsdossier als die IgE-Teilpopulation bezeichnet und daftir auch noch den indi-
rekten Vergleich eingereicht. Hier mochte ich die Kritik des IQWIiG aufgreifen, nach der eine Eskalati-
on mit Omalizumab in den Studien nicht mdglich gewesen ist. Das war aus mehreren Grinden aus
Sicht von GSK sowohl medizinisch als auch methodisch nicht sinnvoll und auch vom G-BA nicht ex-
plizit gefordert, vielmehr wurde Omalizumab nur als eine mogliche Eskalation dargestellt.

Wir sind daher weiterhin Uberzeugt, dass die vom G-BA geforderte zweckmafige Vergleichstherapie
in den Studien MENSA und SIRIUS adaquat umgesetzt worden ist. Insgesamt zeigt sich aus unserer
Sicht fir die IgE-Teilpopulation ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen und fir die Ge-
samtpopulation ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen. Dieser Zusatznutzen basiert auf ins-
gesamt elf patientenrelevanten Endpunkten in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt und Nebenwirkungen. Ich will die noch ein bisschen aufdréseln. Im Einzelnen sind es ein
deutlicher Effekt auf Exazerbationen in vier Operationalisierungen, eine Verbesserung des Asthma
Symptom Scores, eine Reduktion von oralen Kortikosteroiden in drei Operationalisierungen, eine
Verbesserung der Asthmakontrolle gemessen mit dem ACQ-5, weniger schwere unerwiinschte Er-
eignisse und eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen mit
dem SGRQ, und das an den Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma.

Diese umfassende Evidenz unterstreicht fir uns den Charakter der Sprunginnovation. Erste Erfah-
rungen, die wir aus dem Versorgungsalltag zurtickgemeldet bekommen, bestétigen die tollen Stu-
dienergebnisse, die wir hier vorliegen haben. Zudem hatten die Patienten, die in den pivotalen Stu-
dien eingeschlossen waren, die Moglichkeit, weiterhin Mepolizumab zu bekommen in Form von so-
genannten ,,Open Label Extension“-Studien. Hier ist festzuhalten, dass 98 Prozent der Patienten, die
in den pivotalen Studien eingeschlossen waren, die Moglichkeit der Open Label Extension auch
wahrgenommen haben, sprich: Die Patienten, die Mepolizumab vorher bekommen haben, haben wei-
terhin Mepolizumab bekommen, und die Patienten, die vorher im Kontrollarm waren, wurden eben-
falls auf Mepolizumab eingestellt. Das stellt eben einen weiteren Indikator dar, welch hoher therapeu-
tischer Bedarf bei diesen Patienten besteht und natiirlich auch welchen patientenrelevanten Zusatz-
nutzen die behandelnden Prifarzte fir diese Patienten gesehen haben, vor allem auch fir die Patien-
ten, die vorher im Kontrollarm gewesen sind.

Wir freuen uns, diese Argumente in der heutigen Anhdrung mit Ihnen besprechen zu kdnnen. — Ich
danke erst einmal fur lhre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Kilian. — Ich schaue in die Run-
de. Fragen? — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Herr Kilian, vielen Dank fir die Darstellung. Ich denke, es ist unbestritten, dass es
sich hier um eine Patientengruppe handelt, die zusétzliche Therapieoptionen bendtigt. Im Update der
GINA-Guideline von 2016 ist Mepolizumab fur die Gruppe der sehr betroffenen Patienten, Stufe 5,
jetzt enthalten. Die Guideline beschreibt auch nach wie vor unveréndert die Therapien als Alternative
fur diese Patienten, die der G-BA als ZVT festgelegt hat, namlich Tiotropium, Omalizumab und ein
OCS, also ein orales Kortikosteroid. Ich méchte darauf hinweisen, dass das OCS hier ganz klar als
Controller Medication bezeichnet wird und nicht ausschlief3lich zur Behandlung von Exazerbationen.

In der Nutzenbewertung ist es unsere Aufgabe, zu prifen, ob die neue Therapieoption einen Zusatz-
nutzen im Vergleich zu den bereits vorhandenen Therapieoptionen hat, also dieser ZVT. Ich denke,
die wesentliche Frage, um die es sich hier jetzt dreht, ist die, ob ihre Studie, jetzt primar die MENSA-



Studie, eine placebokontrollierte Studie ist oder ob es eine Studie ist, die tatsachlich die Option der
ZVT abbildet. Das haben Sie so auch geschildert. Aus unserer Sicht — das haben wir im Bericht im
Detail beschrieben — ist die ZVT in der Studie nicht umgesetzt, also die Priféarzte waren nicht frei, die
alternativen Therapieoptionen in der Studie einzusetzen. Auch sehen wir in den Daten, dass sie das
nicht getan haben. Ich stimme Ihnen zu, dass eine Dosiserhdhung fir ICS nicht primér eine Option
war. Auch das haben wir im Bericht so beschrieben. Die Tatsache, dass Tiotropium zum Studienstart
nicht zugelassen war, ist hinsichtlich der Studie natirlich bedauerlich, bedeutet aber nicht, dass fur
die Fragestellung der Nutzenbewertung Tiotropium nicht als ZVT hatte eingesetzt werden missen.
Das heif3t, in der Studie ist Tiotropium — teilweise, weil es noch nicht zugelassen worden ist — offen-
sichtlich nicht in dem Mal3e eingesetzt worden, in dem es gegebenenfalls sinnvoll gewesen wére.

Omalizumab hat als ZVT seine eigenen Probleme — darauf kdnnen wir vielleicht spater zuriickkom-
men —, sodass sich die Diskussion gegebenenfalls auf die oralen Kortikosteroide zusatzlich zu dem
Problem mit Tiotropium konzentriert.

Sie haben Daten mit der Stellungnahme nachgereicht. Wir haben in der Dossierbewertung bereits
beschrieben, dass lediglich 25 Prozent der Patienten mit Kortikosteroiden zu Baseline behandelt wur-
den. Das Studienprotokoll hat vorgesehen, dass das weitergefuihrt werden konnte. Aus dem Studien-
protokoll ging fur uns nicht wirklich eindeutig hervor, ob orale Kortikosteroide neu eingesetzt werden
konnten. Nach den Daten, die Sie jetzt nachgereicht haben, scheint das auch nicht in relevantem Um-
fang der Fall gewesen zu sein. Sie haben das eben selbst beschrieben. Es sind orale Kortikosteroide
eingesetzt worden, allerdings fast ausschlieRlich im Zusammenhang mit Exazerbationen, also als
Akutbehandlung der Exazerbation. Das hat aber nichts mit der ZVT, einer Controller Medication, zu
tun. Da haben wir leider nur die Zahl der Episoden, nicht die Zahl der Patienten. 90 Prozent der Epi-
soden von oralen Kortikosteroiden in der Studie hdngen mit Exazerbationen zusammen, kénnen also
nicht als Controller Medication eingestuft werden. lhr Endpunkt in der Studie ist Exazerbation, das
heil3t, der Patient lauft in eine Exazerbation, das wird in der Studie als Endpunkt dokumentiert, da-
nach bekommt er ein OCS als Akutbehandlung der Exazerbation. Ich denke nicht, dass die Controller
Medication OCS hier dem Patienten ausreichend zur Verfigung stand.

In Ihrer zweiten Studie, SIRIUS, war die Behandlung mit OCS Einschlusskriterium. Da sind auch
100 Prozent der Patienten mit dieser Medikation behandelt worden. Wenn ich mir die Baseline-
Charakteristika der Patienten in den beiden Studien ansehe, so stelle ich fest, die sind nicht unter-
schiedlich. Sie haben etwa 60 Prozent FEV; im Mittel, der ACQ-5 zu Baseline ist vergleichbar, die
Zahl der Exazerbationen ist in der MENSA-Studie sogar grof3er als in der SIRIUS-Studie. Sie haben
offensichtlich eine Population, fur die orale Kortikosteroide eine Therapieoption ist, und diese Thera-
pieoption ist in der MENSA-Studie nicht umgesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kilian, bitte.

Herr Dr. Kilian (GSK): Viele Punkte. Ich versuche, sie von vorne nach hinten abzuarbeiten. Ich gehe
zunéachst auf die Gabe von oralen Kortikosteroiden ein. In der ZVT ist definiert: ,gegebenenfalls OCS
(kurzzeitig)“. Diese kurzzeitige Anwendung entspricht eben der Behandlung einer Exazerbation, denn
es macht keinen Sinn, Patienten dauerhaft mit oralen Kortikosteroiden zu behandeln, wenn diese die
nicht benétigen. Deswegen ,kurzzeitig“. Der Gebrauch von oralen Kortikosteroiden bedingt einfach
aufgrund der Nebenwirkungen, dass sie nur kurzzeitig zum Einsatz kommen. Deswegen ist im Zu-
sammenhang mit einer Exazerbation allein schon die Gabe von oralen Kortikosteroiden eine patien-
tenindividuelle Therapieeskalation bezogen auf den Zustand des Patienten, weil er eine Symptomver-
schlechterung hat und daftr eine Zusatzmedikation braucht, die er auch bekommen hat.



Zur SIRIUS-Studie und um die Patientenpopulation noch einmal aufzudrdseln: Man gibt orale Korti-
kosteroide, auch um Exazerbationen zu verhindern, bzw. das mussen Patienten bekommen, die nicht
ausreichend mit den inhalativen Mdglichkeiten behandelt werden konnen. In SIRIUS war eine Patien-
tenpopulation, die dauerhaft auf orale Kortikosteroide angewiesen war. Deswegen war es eine
schwerer betroffene Patientenpopulation als die, die unter Umstanden in MENSA enthalten gewesen
ist. Unstrittig ist jedoch, dass in beiden Studien Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem
Asthma eingeschlossen worden sind. Das bestétigt uns beispielsweise auch die FDA in einem State-
ment; wir haben es auch in die Stellungnahme aufgenommen.

Zum Punkt Tiotropium. Sie haben es erwéahnt, die Patienten konnten Tiotropium bekommen. Wir ha-
ben es auch dargestellt. Vor Studienbeginn hatten Patienten schon Tiotropium, auch wahrend der
Studie konnte Tiotropium eingesetzt werden. Insgesamt bei sieben Patienten wurde Tiotropium neu
eingestellt. Die fehlende Zulassung sei hier noch einmal erwahnt. Auch stellt sich die Frage, ob Ti-
otropium bei den Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma Uberhaupt sinnvoll ist,
weil Tiotropium eine reine Bronchodilatation hervorruft und eben nicht in das entziindliche Geschehen
eingreift, so wie Mepolizumab das eben tut. — So weit, so gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ob Tiotropium da sinnvoll ist oder nicht, kann ich jetzt nicht beurteilen. Es hat
zumindest eine Zulassung und wird auch in der GINA-Guideline empfohlen. Insofern ist es sicherlich
sinnvoller Bestandteil der ZVT.

Ich mochte zurickkommen zu den oralen Kortikosteroiden. Es ist unbenommen, dass die zur Akutbe-
handlung der Exazerbationen eingesetzt werden. Davon reden wir aber nicht, wenn wir von OCS in
der ZVT reden, sondern da reden wir von Controller Medication. Das heif3t auch nicht unbedingt, dass
das auf hoher Dosis Uber lange Zeit eingesetzt wird. Auch die Guidelines sprechen zum Beispiel von
intermittierendem Einsatz. Aber auch diesen Einsatz sehen wir in der Studie nicht. Wir sehen aus-
schlie3lich Einsatz im Zusammenhang mit den Exazerbationen. Das heif3t, die zusétzliche Controller-
Option fehlt in dieser Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kilian.

Herr Dr. Kilian (GSK): Ich hatte es im Eingangsstatement schon formuliert. Die meisten Gaben von
oralen Kortikosteroiden waren mit Exazerbationen verbunden. Es gab in wenigen Fallen aber auch
die Mdglichkeit, dass orale Kortikosteroide eben nicht im Zusammenhang mit einer Exazerbation ge-
geben worden sind. Wie im Eingangsstatement schon erwéhnt, gehen wir davon aus, dass bei diesen
Patienten eine Dosiserhéhung bereits bestehender oraler Kortikosteroide stattgefunden hat bzw. auch
bei Patienten, die noch keine oralen Kortikosteroide in der Dauerbehandlung hatten, eine Initiilerung
dieser stattgefunden hat. Das geht unter anderem daraus hervor, dass andere Erkrankungen, die mit
oralen Kortikosteroiden behandelt werden missten, in der Studie nicht erlaubt waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Sie haben in den Materialien zur Stellungnahme die Anzahl der Episoden darge-
stellt, die nicht mit Exazerbationen verbunden waren. Das waren 8 Prozent der Episoden, 27 Episo-
den. Wie viele Patienten das waren, ist erst einmal unklar. Selbst wenn es 27 Patienten gewesen wa-
ren, ist immer noch ein groRer Anteil der Patienten in dieser Studie ohne eine Controller-Therapie mit
oralen Kortikosteroiden, wie intermittierend die dann auch immer eingesetzt wird. FUr mich ist einfach
unklar, warum eine Population in der MENSA so wenig orale Kortikosteroide erhalt, wahrend die



SIRIUS-Population, die tatsachlich von ihren Baseline-Charakteristika eigentlich sogar leichter er-
krankt aussieht, zu 100 Prozent mit oralen Kortikosteroiden behandelt wurde. Ich schaue auf die
SIRIUS- und MENSA-Daten im Vergleich; wie gesagt, etwa 60 Prozent FEV,, der Prozentsollwert zu
Baseline, vergleichbarer ACQ-5. In der MENSA-Studie ist der Anteil der Patienten mit zwei und mehr
Exazerbationen in der Vergangenheit sogar hoher als in der SIRIUS-Studie. Das scheint also eine
Population zu sein, fir die auch nach Guidelines die oralen Kortikosteroide als Controller Medication
vorgesehen sind. In der SIRIUS-Studie erhalten die Patienten das auch, in der MENSA-Studie nur zu
einem geringen Teil.

Herr Dr. Hennig (GSK): Ich wiirde gerne zu den Daten Stellung nehmen, was die OCS-Gabe in der
MENSA-Studie anbelangt, weil das ein wesentlicher Punkt lhrer Ausfihrungen war. Sie haben zu
Recht angemerkt, dass in 75 Prozent der Félle OCS nicht als Erhaltungstherapie angegeben wurde;
darauf bezogen sich auch lhre weiteren Angaben aus unserer Stellungnahme. Ich mdchte aber da-
rauf hinweisen, dass 25 Prozent der Patienten in der MENSA-Studie OCS als Erhaltungstherapie zu
Beginn bekommen haben. Bei diesen 25 Prozent — das waren 93 Patienten — wurde auch im Rahmen
der Studie eine hohere OCS-Gabe initiiert. Auch da hatten wir die Daten mit der Stellungnahme
nachgeliefert. Das waren 59 Prozent. Daher sollte man durchaus bertcksichtigen, dass auch die Pa-
tienten, die vorher eine OCS-Erhaltungstherapie erhalten haben, im Rahmen der MENSA-Studie wei-
ter OCS erhalten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mdller.

Herr Miller: Eine Rickfrage anknipfend an das, was auch Frau Wieseler gefragt hatte. Kénnen Sie
die Unterschiede der Population zwischen den beiden Studien noch einmal erklaren? Warum hatten
in der SIRIUS-Studie tatsachlich alle Patienten OCS bekommen und in der MENSA-Studie nur
25 Prozent?

Herr Dr. Kilian (GSK): Vielleicht erst zur MENSA-Studie. In MENSA waren Patienten eingeschlos-
sen, die hochdosierte inhalative Steroide, weitere Asthma-Kontrollmedikation und gegebenenfalls ora-
le Kortikosteroide bekommen haben, wie mein Kollege Herr Hennig gerade ausgefiihrt hat. Zusatzlich
mussten die zwei und mehr schwere Exazerbationen im letzten Jahr aufweisen, weil Ziel der Studie
gewesen ist, zu zeigen, dass wir mit Mepolizumab die Zahl dieser Exazerbationen reduzieren kénnen.
Das hat die Studie auch gezeigt. In der SIRIUS-Studie war eine Patientenpopulation eingeschlossen,
die auch auf hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden gewesen ist, weitere zusatzliche Asthma-
Kontrollimedikation bekommen hat und on top noch orale Kortikosteroide dauerhaft bekommen muss-
ten, um mit ihrem Asthma Uberhaupt klarzukommen. Das waren Patienten mit deutlich schwererem
Asthma. Trotz dieser oralen Kortikoidtherapie haben diese Patienten im Mittel immer noch, ich glau-
be, 3,7-mal im Jahr vor der Studie exazerbiert. Es ist in der SIRIUS-Studie also ein Kollektiv mit deut-
lich schwerer betroffenen Patienten als in der MENSA-Studie.

Wenn man sich jetzt vor Augen halt — Sie haben es erwahnt — Die GINA-Guideline in ihrem Update
von 2016 hat die oralen Kortikosteroide in der Dauermedikation von der préferierten Wahl auf eine al-
ternative Wahl heruntergestuft, aus dem Grund, weil orale Kortikosteroide intermittierend dauerhaft
genommen immense Nebenwirkungen haben. Auch in der GINA ist formuliert, dass es ein Ziel ist,
diese systemischen Nebenwirkungen von oralen Kortikosteroiden in irgendeiner Art und Weise zu mi-
nimieren, genauso wie Exazerbationen zu verhindern. Diese beiden Punkte sind neben der Asthma-
Kontrolle nicht zuletzt in GINA hineingekommen, um auch die schwer betroffenen Patienten mit abzu-
bilden.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Keine. — Herr Miller.

Herr Muller: Ich méchte an die Fragen anknipfen, die Herr Professor Hecken am Anfang gestellt hat.
Soweit ich im EPAR gelesen habe, hat sich in der MENSA-Studie im Placeboarm gezeigt, dass die
Patienten unter zwei Exazerbationen im Jahr hatten. Das entspricht zumindest in der Studie nicht
mehr dem Anwendungsgebiet. Es ware interessant, wenn Sie das noch einmal kommentieren und er-
klaren kénnten. Auch haben Sie sich noch nicht zu der Frage gedul3ert, warum es so weit auseinan-
derklafft, dass die Ergebnisse in der Lungenfunktion sehr viel schwacher, zum Teil nicht signifikant
sind und die Ergebnisse bei den Exazerbationen signifikant sind. Wir hatten auch noch die Frage, wie
die Ergebnisse in der SIRIUS-Studie zur Reduktion der OCS sind. Gab es Patienten, die tatséchlich
darauf verzichten konnten? Sie hatten eben gesagt, dass auch dies das Ziel der GINA-Leitlinie ist.
Gab es hier Unterschiede zwischen Kontroll- und Placeboarm? — Diese drei Fragen wirde ich gern
noch kommentiert haben.

Herr Dr. Hennig (GSK): Ich wiirde gerne mit der letzten Frage bezlglich der OCS-Reduktion in der
SIRIUS-Studie beginnen. Da geht es auch darum, ob Patienten komplett auf OCS verzichten konn-
ten. Wir hatten mehreren Operationalisierungen des Endpunkts vorgesehen. Primar ging es um die
prozentuale, also die tatsachlich gemessene Reduktion. Aber einer der Endpunkte war auch die Re-
duktion auf 100 Prozent, also Komplettreduktion. Bei diesem Endpunkt — der nicht der primare End-
punkt war, sondern einer der sekundaren Endpunkte — haben wir auch einen Vorteil zugunsten von
Mepolizumab gesehen, aber dieser war nicht statistisch signifikant. Also es gibt Patienten, die auch
unter Mepolizumab auf OCS verzichten konnten.

Herr Dr. Kilian (GSK): Um noch die zwei anderen Fragen zu beantworten. Zum Parameter Lungen-
funktion sei gesagt: Mepolizumab ist ein Entziindungshemmer, der nicht in irgendeiner Weise als
Bronchodilatator wirkt. Wir haben in den Studien — auch in der ITT-Population — tatsachlich gesehen,
dass sich die Lungenfunktion signifikant verbessert. Es sind ungefahr 100 ml, die die Patienten mehr
an Lungenfunktion bekommen — einmal abgesehen davon, dass Mepolizumab den Patienten jetzt
nicht gegeben wird, um die Lungenfunktion zu verbessern.

Zu Ilhrem Punkt mit den Exazerbationen im Verlauf der MENSA-Studie. Das ist im Prinzip durch den
Effekt zu erklaren, dass die Exazerbationsrate bei den Patienten im Kontrollarm dadurch unter die
zwei Exazerbationen gerutscht ist, dass sie in der Studie ein sehr enges Monitoring gehabt haben.
Die mussten entsprechend des Applikationsschemas alle vier Wochen beim Studienarzt aufschlagen.
Die haben ein Tagebuch gehabt, das sie taglich ausfillen mussten, das sie auch daran erinnert hat,
wenn irgendwelche Verschlechterungen gewesen waren. Es ist wirklich eine sehr enge Betreuung im
Rahmen dieser Studie, generell in Klinischen Studien, die im Praxisalltag so vielleicht gar nicht so ab-
zubilden ist. Dadurch ist es zu erklaren. Nichtsdestotrotz halbiert Mepolizumab bei diesen Patienten
die Exazerbationsrate, verbessert gesundheitsbezogene Lebensqualitét usw.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Welte.

Herr Dr. Welte (GSK): Ich wollte etwas noch zu dem letzten Punkt sagen. Die Daten, die Herr Kilian
gerade dargestellt hat, untermauern gerade, dass in der MENSA-Studie eine optimierte individuali-
sierte Therapie stattgefunden hat. Vor Studienbeginn, bei Studieneinschluss, hatten wir 3,6 Exazerba-
tionen pro Jahr im Schnitt, danach sind wir auf 1,7 im Kontrollarm heruntergekommen. Wenn das
nicht ein tolles Ergebnis ist — ohne dass man Nucala®, Mepolizumab, dazugab. Das alleine ist eine
Halbierung. Es gibt auch eine Halbierung von dem Wert der Patienten, die Mepolizumab bekommen
haben. Da, finde ich, kann man wirklich davon sprechen: Die Patienten waren sehr gut kontrolliert. Es
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ging ihnen im Endeffekt doppelt so gut wie davor. Deshalb verstehe ich nicht, warum man sagen
kann, dass die Vergleichstherapie hier suboptimal wéare. Stattdessen haben wir einen ,Placeboeffekt”,
einen Kontrolleffekt, der wirklich aller Ehren wert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe dazu eine Anschlussfrage. Die durchschnittliche Zahl der Exazer-
bationen in der MENSA-Studie, in der die Patienten weniger krank sind, war 3,6. Wie hoch war sie
denn in der SIRIUS-Studie?

Herr Dr. Hennig (GSK): Eine kurze Antwort auf lhre Frage. In der SIRIUS-Studie im Schnitt
3 Exazerbationen pro Jahr, 2,9, 3,3 in dem jeweiligen Arm.

Herr Dr. Welte (GSK): Was ganz wichtig ist: In der SIRIUS-Studie hatten alle Patienten mindestens
sechs Monate orale Kortikosteroide genommen — die sind wirklich am Anschlag —, wahrend in der
MENSA-Studie die Patienten mit einem normalen Regime liefen und nur zu 25 Prozent orale Korti-
kosteroide genommen haben. Da war noch Luft nach oben. Das ist der grof3e Unterschied zwischen
diesen beiden Patientenpopulationen. Beide sind ganz schwer betroffen, aber bei den einen bin ich
absolut am Ende, ich kann nichts anderes mehr machen, bei den anderen kann ich im Einzelfall viel-
leicht noch orale Kortikosteroide einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Wenzel.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Wenn das jetzt abgeschlossen ist, hatte ich eine weitere Frage. Die In-
tegration von Mepolizumab bei den schwer Asthmakranken umfasst auch nur noch eine Teilpopulati-
on der schwer Asthmakranken insgesamt. Erstens hatte ich die Frage: Wie wiirden Sie das beziffern,
wie viele Patienten sind es jetzt tatsachlich, die fur diese Behandlung infrage kommen? Die andere
Sache, die mir noch nicht klargeworden ist: Wie ist jetzt tatsachlich die Abgrenzung zu Omalizumab?
Sind das jetzt einerseits Eosinophile, Allergische, andererseits Refraktére, ist es dasselbe, ist es nicht
dasselbe, wo lberschneidet sich das, und wie groR3 ist denn die Gruppe, bei denen sich das uber-
schneidet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Welte.

Herr Dr. Welte (GSK): Wir haben es im Daossier schon dargelegt. Wir haben ungefahr 45.800 Patien-
ten, bei denen wir davon ausgehen, dass sie fir Mepolizumab infrage kdmen, davon sind 10.800 Pa-
tienten jene, die eine IgE-assoziierte Erkrankung haben, sprich: Die kdmen auch fir Omalizumab in
Frage. Die Idee von uns ist nicht und wir glauben nicht, dass wir 45.800 Patienten jemals auf Mepoli-
zumab behandeln wirden. Stattdessen denken wir, dass es sich langsam etablieren wird, das sehen
wir auch. Wir denken, dass wir auf Dauer vielleicht 5.000, 6.000 Patienten damit behandeln werden,
weil es natirlich das letzte Mittel des Arztes sein wird. Niemand setzt am Anfang einen monoklonalen
Antikorper ein. Das sehen Sie auch bei anderen Indikationen. Leider sind die Fachgesellschaften
nicht da. Es ist einfach ein Fehler, denn eine Person von einer Fachgesellschaft hat den Bericht eine
Woche zu spéat abgeschickt. Ich glaube, die Geschéftsstelle weild das. Es ist auch eingegangen, aber
leider zu spéat. Das tut uns leid. Wir haben nicht in der Hand, was die Fachgesellschaften machen.
Wenn sie hier waren, wirden sie es auf jeden Fall bestéatigen. Das ist einfach das, was wir von drau-
Ben horen. Aber sie kdnnen sich sicherlich noch einmal vergewissern.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir priifen das noch einmal. Bei der fliichtigen Evidenzrecherche,
die ich hier vornehme, sehe ich gerade, dass wir noch etwas von einem Studienarzt bekommen ha-
ben. Das haben wir uns auch angesehen. Aber von einer Fachgesellschaft sehe ich nichts. Wir hétten
uns gefreut, wenn etwas gekommen ware. Wir schauen uns das aber noch einmal an. — Frau Dr.
Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte gar nicht auf die absoluten Zahlen hinaus — auch sie sind ein
Thema —, sondern ich wollte einfach wissen, wie grof3 die Teilpopulation der Eosinophilen bei den
schwer Asthmakranken ist. Sie sagten, die schwer Asthmakranken seien 5 bis 10 Prozent. Sind die
Eosinophilen jetzt 15 Prozent oder 20 Prozent oder 10 Prozent? Wie grenzt sich tiberhaupt pathoge-
netisch das Anwendungsgebiet fir Mepolizumab von dem von Omalizumab ab? Es ist ja nicht kom-
plett identisch.

Herr Dr. Hennig (GSK): Ich wirde mir die Antwort mit meinem Kollegen Kilian teilen. Ich wiirde zu
den Zahlen Stellung nehmen und Herr Kilian dann zu der Pathogenese.

Zu den Anteilen der Patienten. GSK hat dazu eine eigene Studie durchgefiihrt, die sogenannte
IDEAL-Studie, die auch Bestandteil des Dossiers war. Darin haben wir uns genau die Fragestellung
angeschaut, fur wie viele Patienten mit schwerem Asthma die Kriterien fir Mepolizumab zutreffen.
Das war eine Studie von Uber 700 Patienten. Es kam heraus, dass 25 Prozent der Patienten mit
schwerem Asthma fur Mepolizumab infrage kommen. Des Weiteren wurde bei dieser Studie auch die
Frage beleuchtet, wie viele von den Patienten, die fir Mepolizumab infrage kommen, auch fur eine
Therapie mit Omalizumab infrage kommen. Da war die GréR3enordnung circa 30 Prozent, je nhachdem,
welche Lander man betrachtet. Es war eine multinationale Studie, in der der grof3te Anteil auch an
deutschen Patienten vorlag. Dies waren die Grundlagen fiir die Berechnungen, die Herr Welte schon
ausgefuhrt hat. Diese Zahlen sind also auf Grundlage einer epidemiologischen Querschnittsstudie
zustande gekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Ich brauche noch einmal Ihre Hilfe beim eosinophilen Asthma. In den Einschlusskrite-
rien der Studien hatten Sie einmalig einen Wert von = 300 Zellen/ul oder = 150 Zellen/pl zu Beginn
der Behandlung. Jetzt sind wir in Deutschland gewohnt, die Eosinophilen als Prozent im Differential-
blutbild anzugeben, weshalb ich mich erst einmal um die Normalwerte gekimmert habe. Da finde ich
bei Harrison oder in Laborlexika, dass bis 250 Zellen/ul normal ist und die Eosinophilie bei 500 Zel-
len/ul beginnt. Meine Frage ist: Wie viele Patienten hatten in der Studie eine Eosinophilie, und wie
viele Patienten hatten einen Normalwert von Eosinophilen? Das Weitere, das mir aufgefallen ist: Die
ERS/ATS-Guideline, die Sie hier zitieren, die aber auch die EMA zitiert, empfiehlt gar nicht die Blut-
bestimmung von Eosinophilen, sondern die Sputum-Bestimmung zum Treatment Guidance, wie man
so schon sagt, also um die Behandlung zu fihren, allerdings wird ausfihrt, dass wir auch da keine
Standardisierung haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kilian.

Herr Dr. Kilian (GSK): Vielen Dank fur die zwei sehr spannenden Fragen. Ich will kurz die Frage von
vorhin aufgreifen, welche Unterscheidungen zwischen den Omalizumab- und den Mepolizumab-
Patienten bestehen, bevor ich auf Ihre Frage eingehe. Das ist namlich ganz wichtig, weil ein komplett
unterschiedliches entziindliches Geschehen darunterliegt. Bei den Patienten mit schwerem allergi-
schem Asthma ist es eine TH2-getriggerte Immunantwort, bei der vollig andere Immunzellen beteiligt
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sind. Mit Omalizumab wird spezifisch das IgE herausgefischt und dadurch die Entziindungskaskade
durchschnitten. Bei den Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma ist eben keine Al-
lergie die Ursache fur diese eosinophile Entziindung. Man weil3 noch nicht genau, was fir Faktoren
daran beteiligt sind, vielleicht irgendwelche viralen Infekte. Es kommt in der Folge zu einer véllig an-
deren, eher angeborenen Immunantwort. Genau da greift Mepolizumab ein, um diese Entziindung zu
unterdriicken. Es sind zwei zielgerichtete Therapien fur zwei unterschiedliche entziindliche Phanoty-
pen, so wirde ich es einmal bezeichnen, die diesem schweren Asthma zugrunde liegen. — So viel da-
Zu.

Zu den Normwerten der eosinophilen Granulozyten im Blut: Vallig richtig, die liegen bis ungefahr 150
Zellen/ul im Normbereich. Wenn wir uns aber dieses Patientenkollektiv anschauen, so stellen wir fest,
die haben bereits hochdosierte inhalative Steroide bekommen. Es gibt Untersuchungen, die zeigen,
dass inhalative Steroide bereits die Zahl der Eosinophilen im Blut senken. In der SIRIUS-Studie, in
der die Patienten orale Kortikosteroide bekommen haben, die auch wiederum die eosinophile Ent-
ziindung unterdriicken, mussten diese Patienten trotzdem die 150 Zellen/ul bzw. 300 Zellen/pl histo-
risch aufweisen, um uberhaupt eingeschlossen zu werden. Der Normbereich gilt also fur gesunde
Probanden, aber nicht unbedingt fir diese schweren Asthmatiker, vor allem nicht, wenn sie orale Kor-
tikosteroide bekommen.

Dann haben Sie gesagt, die ERS/ATS-Guideline empfiehlt Sputum-Eosinophile. Véllig richtig, wir ha-
ben in der DREAM-Studie aber explizit geschaut, ob wir einen Marker finden kdnnen, der ein Anspre-
chen von Mepolizumab vorhersagen kann. Da haben sich die Sputum-Eosinophilen eben nicht als gu-
ter Pradiktor herausgestellt, sondern es waren die Blut-Eosinophilen, und da eben die Werte von 150
Zellen/ul bei Therapiebeginn bzw. 300 Zellen/ul historisch. — So viel dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Wir haben aber von Ihnen gerade gehoért, dass in der MENSA-Studie nur etwa
25 Prozent orale systemische Kortikosteroide haben. Selbst wenn man dann einen Effekt auf die Eo-
sinophilen gesehen hatte, macht diese Aussage eigentlich keinen Sinn. Ich habe beim IgE-Antikbrper
natiirlich einen ganz klaren auch pathologischen Wert bei den IgE. Hier habe ich Normalwerte von
Eosinophilen bei Patienten unter lediglich inhalativen Kortikosteroiden. Wo ist ganz klar die Abgren-
zung fur die Hypereosinophilie? Wie viele sind es denn, die eine Hypereosinophilie hatten? Dann hat-
te ich auch eine klare Abgrenzung. So habe ich die gar nicht. Ich habe mich lange gefragt, ob hier ein
Disease Monitoring stattfindet.

Herr Dr. Kilian (GSK): Wie soll ich sagen? Wir wollten keine Abgrenzung zur Normal- und Hyper-
eosinophilie in unseren Studien darstellen, sondern wir wollten, wie gesagt, einen Marker haben, von
dem wir ausgehen kénnen, dass, wenn wir diesen Uberschreiten, dann mit Mepolizumab einen Be-
handlungserfolg bei diesen Patienten erzielen kénnen. Das ist im Prinzip eine Voraussetzung. Wenn
die Patienten unter 150 Zellen/ul liegen wirden, dann sollten sie nicht mit Mepolizumab behandelt
werden, sondern nur, wenn sie dartber liegen.

Frau Dr. Grell: Aber genau das starkt das Argument von Frau Wieseler, dass wir dann zwingend
nicht als Reliever, sondern als Controller die oralen Kortikosteroide sachgerecht als Vergleichsmedi-
kation fordern missen. Denn Sie sagen nur, wir wollen eine Mindestanzahl von Eosinophilen, die im
Normbereich liegt, die nicht pathologisch ist, haben, um sicherzustellen, dass diese Patienten an-
sprechen. Das heif3t, es ist kein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern es ist nur ein Marker dafir,
dass Mepolizumab anspricht.
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Herr Dr. Kilian (GSK): Nein, so singular darf man es nicht betrachten, weil wir durch die Einschluss-
kriterien und die Historie, die wir mit Mepolizumab gemacht haben, gesehen haben, dass diese Pati-
enten nicht nur Eosinophile > 150 Zellen/pl haben missen, sondern auch zwei und mehr Exazerbati-
onen in der Vorgeschichte und eben eine Vorbehandlung mit inhalativen Kortikosteroiden in Hochdo-
sen und zusétzlicher Asthma-Kontrolimedikation. Sich allein die Eosinophilen anzusehen, ist die fal-
sche Herangehensweise, vielmehr muss man sich tatsachlich das Gesamtbild des Patienten an-
schauen. Nur wenn das alles passt, dann ist es ein Patient, der mit Mepolizumab behandelt werden
sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Da muss ich noch einmal nachfragen. Sie haben die Zulassung fur das Hypereosino-
philie-Syndrom nicht bekommen, sondern den Antrag zurtickgezogen, als die EMA erhebliche Zweifel
hatte. Das heil3t, das Proof of Concept ist danebengegangen.

Herr Dr. Kilian (GSK): Es basierte auf methodischen Grinden, dass wir die Zulassung beim Hyper-
eosinophilie-Syndrom zurtickgezogen haben. Da hat der EMA die Datenlage nicht ausgereicht. Wir
sind aber derzeit wieder in weiteren Studien, die auch beim Hypereosinophilie-Syndrom zeigen sol-
len, dass die Patienten davon profitieren kénnen. Somit kann definitiv davon ausgegangen werden,
auch beim schweren Asthma, wo eine eosinophile Entziindung zugrunde liegt, dass bei diesen Pati-
enten Mepolizumab wirkt. Wenn wir uns die Daten der Studien anschauen, so sehen wir das auch. Es
sind tolle Effekte, nicht nur auf einen Parameter von patientenrelevanten Endpunkten, sondern auf
viele Parameter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Sie sprechen immer von hypereosinophiler Entziindung. Wo ist das belegt? Wo ist
belegt, dass diese Patienten eine hypereosinophile Entziindung haben? Das ist das pathophysiologi-
sche Modell von Mepolizumab, aber Sie messen das gar nicht individuell bei den Patienten. Es ist in
der Leitlinie sehr schén herausgekommen. Wenn man es nicht invasiv Uberhaupt messen wollte,
miisste man es eben im Sputum messen. Und Sie haben es gar nicht gemessen.

Herr Dr. Kilian (GSK): Doch. Wir haben die Blut-Eosinophilen gemessen, und schlief3lich und endlich
haben wir von den Zulassungsbehdrden, sowohl von der FDA als auch von der EMA, die Zulassung
fur diesen Phanotyp des schweren refraktdren eosinophilen Asthmas. Hypereosinophil stimmt bei
diesen Patienten vielleicht nicht. Es ware aber auch interessant, bei Patienten mit schwerem Asthma,
bei denen eine eosinophile Entziindung zugrunde liegt, herauszubekommen, wie sich die Eosinophi-
len darstellen wirden, wenn man die komplett von der Therapie herunternimmt und untersucht, wo
die Eosinophilen hinwandern. Das wissen wir aber nicht, weil es fir diese Patienten nicht zumutbar
ist, sie komplett von ihrer Therapie herunterzunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich mochte auf die Unterschiede zwischen dem Anwendungsgebiet von
Mepolizumab und Omalizumab zurickkommen. Sie haben uns erlautert, dass es da pathogenetisch
Unterschiede gibt. Einmal ist es eine allergene Komponente, das andere Mal weild man es nicht so
richtig, eine Eosinophilie ist da, es kdnnte viral oder es kdénnten Umweltfaktoren sein. Wenn es,
pharmakologisch betrachtet, zwei verschiedene Wege sind, dann sind es, wurde ich sagen, auch
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zwei verschiedene Behandlungswege. Dann sehe ich nicht so richtig, wo die Uberschneidung des
Anwendungsgebiets von Omalizumab und Mepolizumab liegt.

Herr Dr. Kilian (GSK): Es gibt naturlich auch Patienten, die in der Vergangenheit vielleicht in irgend-
einer Weise eine Allergie hatten und trotzdem eine starke eosinophile Entziindung aufweisen. Bei der
Signalkaskade spielt im allergischen Signalweg auch das Interleukin-5, also der Angriffspunkt von
Mepolizumab, eine Rolle. Sprich: Bei diesen Patienten kdnnte es sein, dass Mepolizumab Wirkung
zeigt. Ich sage extra: ,konnte®, weil es dazu noch keine Untersuchung gibt. Wir wollten auch nicht fur
die Patientenpopulation des Overlaps Ergebnisse zeigen, sondern flr die Patienten mit einer eosino-
philen Entziindung, die nicht auf eine allergische Komponente zurtickzufihren ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Haben andere
Stellungnehmer das Bediirfnis, etwas vorzutragen? — Sehe ich nicht. Damit wir die Dinge im Protokoll
richtig abbilden, stelle ich nur noch fest: Wir haben es eben nachgepriift: Keine Fachgesellschaft hat
sich an uns gewandt, auch nicht verspatet, um eine Stellungnahme abzugeben. Deshalb wurde auch
keine Fachgesellschaft, die sich gemeldet hatte, fristgerecht oder verspatet in irgendeiner Form mit
ihrer Stellungnahme nicht zur Kenntnis genommen. Ein Prifarzt hat mit einwdchiger Verspatung ohne
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme bei der Geschéftsstelle angerufen und hat gesagt: Ich habe
dazu auch noch etwas zu sagen und ware dann ganz froh, wenn ich noch am Anhdrungstermin teil-
nehmen kénnte. — Der hat also nicht einmal ein Blatt beschriebenes Papier eingereicht. Dies nur aus
Grinden der Betriebshygiene und der ordnungsgemafien Darstellung im Protokoll fir den Fall, dass
wir uns irgendwann einmal auseinandersetzen missen. — Herr Dr. Welte, bitte.

Herr Dr. Welte (GSK): Dann wollte ich mich dafir entschuldigen. Ich hatte eine andere Information.
Es war nur ein Telefonat. Ich konnte es auch nicht nachweisen. Tut mir leid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Wir kdnnen es aber nachweisen. Insofern ist unsere Ak-
tenfiihrung ordnungsgemalf. Dies ist einfach wichtig, damit am Ende nicht irgendwelche Gerlchte in
Umlauf kommen, die keine Grundlage haben. — Wer méchte kurz zusammenfassen? — Herr Kilian.

Herr Dr. Kilian (GSK): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken und alle Anwesenden, gerne mdchte
ich die aus unserer Sicht relevanten Punkte noch einmal zusammenfassen. Ich denke, wir konnten im
Rahmen dieser Anhérung darlegen, welch hoher therapeutischer Bedarf bei den Patienten mit schwe-
rem refraktarem Asthma besteht. Wir hoffen, dass wir die Anwesenden auch davon Uberzeugen
konnten, dass es fur diese Patienten wirklich eine tolle neue Therapieoption ist, die diesen Patienten
in einigen Fallen ihr Leben wirklich wieder zuriickgibt. Ich basiere diese Aussage auf einigen Feed-
backs, die ich aus dem Markt schon zuriickgespielt bekommen habe, von Arzten, die Patienten schon
mit Mepolizumab behandelt haben. Wir sind weiterhin der Uberzeugung, dass sich aus der im Dossier
und der Stellungnahme dargestellten Evidenz fir die IgE-Teilpopulation ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen ableiten lasst. Wir sind auch weiterhin der Uberzeugung, dass fir die Ge-
samtpopulation ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Mepolizumab vorliegt, der an elf
patientenrelevanten Endpunkten, der Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitéat und Neben-
wirkungen, gezeigt werden konnte. — Ich danke Ihnen bis hierhin fir Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank allen, die sich an dieser Diskussion betei-
ligt haben. Danke, dass Sie da waren. Der guten Ordnung halber sage ich jetzt noch, was ich am An-
fang nicht gesagt habe: Wir haben Wortprotokoll gefuhrt. Sie sind alle damit einverstanden, weil Sie
auch wissen, dass das entsprechend in der zusammenfassenden Dokumentation erfasst wird.
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Die Anhorung ist damit beendet.

Schluss der Anhérung: 12.55 Uhr

16



