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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 13:29 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir sind 30 Se-
kunden vor der Zeit, aber wir kdnnen schon mit den Formalien beginnen. Ich begriiRRe Sie,
sofern heute erstmals hier zugeschaltet, ganz herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Ge-
meinsamen Bundesausschusses. Wir befinden uns wieder im Anhérungsmarathon. Wir haben
die dritte Anhérung zu Mepolizumab, jetzt in einem neuen Anwendungsgebiet, chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen. Basis der Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG
vom 25. Februar 2022 und selbstverstandlich das zugrunde liegende Dossier des pharmazeu-
tischen Unternehmers. Zu der Dossierbewertung des IQWiG haben wir Stellungnahmen vom
pharmazeutischen Unternehmer, also von GlaxoSmithKline, von weiteren pharmazeutischen
Unternehmern, namentlich Sanofi Aventis Deutschland und AstraZeneca, von der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft, vom Arzteverband Deutscher Allergologen sowie
vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller bekommen.

Ich muss die Anwesenheit feststellen, weil wir Wortprotokoll fihren. Fiir GSK sind zugeschal-
tet Herr Diessel, Herr Dr. Wernitz, Herr Renninger und Frau Weihing, fiir die AkdA Herr Pro-
fessor Dr. Miihlbauer und Herr Dr. Luckhaupt, von der DGHO Herr Professor Dr. Reiter — Herr
Privatdozent Dr. Chaker vom Klinikum rechts der Isar ist noch nicht eingeloggt —, des Weiteren
vom Klinikum Wiesbaden Herr Professor Dr. Klimek, fiir AstraZeneca Herr Phi Long Dang und
Frau Surmund, fur Sanofi Frau Dr. Atenhan und Herr Azabdaftari sowie fiir den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Herr Diessel, Sie erhalten heute zum dritten Mal das Wort zu einer Einflihrung.

Herr Diessel (GSK): Sehr gerne. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fiir die freundlichen einleitenden Worte. Ich darf kurz fiir die neu
Hinzugekommenen unser Team und mich vorstellen. Wir haben einerseits den altbekannten
Herrn Dr. Martin Wernitz aus der Medizin. Neu dabei ist Frau Julia Weihing aus dem Market
Access. Herr Marius Renninger kommt aus der Biostatistik. Ich bin Matthias Diessel; ich leite
den Bereich Market Access bei GSK.

Mepolizumab wurde erstmals 2015 im Anwendungsgebiet schweres refraktares eosinophiles
Asthma bei Erwachsenen zugelassen. Fir diese Anhorung ist folgende aktuelle Indikationser-
weiterung relevant: die schwere chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, kurz CRSWNP.
Ich méchte drei Aspekte ansprechen: das Erkrankungsbild, das Ziel der Therapie und die bis-
herigen Therapieoptionen sowie die Studienergebnisse zu Mepolizumab.

Erstens, zum Erkrankungsbild. Die chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen ist mit schwer-
wiegenden, dulRerst belastenden Symptomen verbunden. Die Erkrankten leiden unter Blockie-
rung der Nasenwege, standig und stark laufender Nase, Einschrankung der Nasenatmung und
einer starken Beeintrachtigung des Geruchssinns.

Zweitens, Ziel der Therapie und bisherige Therapieoptionen. Das Ziel der Therapie bei chroni-
scher Rhinosinusitis mit Nasenpolypen geht in zwei Richtungen, zum einen, eine Verbesserung
der Symptome und der Lebensqualitdt zu erreichen, zum anderen, Operation der Nasenpoly-
pen zu vermeiden oder ihre Zahl zu verringern. Welche Therapieoptionen gibt es? Als Erstli-
nientherapie kommen intranasale Kortikosteroide zum Einsatz. Sie sind zur lokalen Behand-
lung von Symptomen geeignet. Sie wirken jedoch nicht gegen die zugrunde liegende systemi-
sche Entziindung. Auch systemische Kortikosteroide konnen eingesetzt werden. Sie kénnen
die Symptome kurzzeitig lindern. Systemische Kortikosteroide kénnen allerdings mit schweren
Nebenwirkungen verbunden sein, daher der nur kurze Einsatz. Mepolizumab ist dabei das
erste spezifisch gegen die schwere CRSWNP zugelassenes Biologikum, das auf IL-5 wirkt, das
der Schlisselbotenstoff bei der CRSwWNP ist. Mepolizumab bekdampft damit spezifisch die der



Erkrankung zugrunde liegende Entziindung. Mepolizumab deckt damit den hohen therapeu-
tischen Bedarf bei erwachsenen Patienten mit schwerer CRSWNP, die mit systemischen Korti-
kosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Drittens, die Studienergebnisse zu Mepolizumab. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Mepolizumab in der Indikation CRSWNP wurde die randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Phase-llI-Studie SYNAPSE mit mehr als 400 Patienten zugrunde gelegt. Hierbei wird Mepolizu-
mab mit der zVT intranasale Kortikosteroide direkt verglichen. Die Kriterien des Vergleichs
waren die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqua-
litat und unerwiinschte Ereignisse. Ich mdchte hervorheben, dass in der Studie SYNAPSE
schwer erkrankte Patienten eingeschlossen waren. Alle hatten schon vor der Studie eine Na-
senpolypenoperation. Die Krankheit war so schwerwiegend, dass die Patienten bei Studien-
einschluss den Bedarf fiir eine erneute Operation hatten.

Die Ziele der SYNAPSE-Studie waren fiir die Patienten bedeutsam. Es sollte erreicht werden,
dass die Patienten mehr Zeit bis zur ndchsten Operation gewinnen, dass die Zahl der Operati-
onen insgesamt reduziert werden kann. Erreicht wurde der Zeitgewinn bis zur nachsten Ope-
ration, es gab eine signifikante Bestatigung mit einer Risikoreduktion von mehr als 50 Prozent.
Dabei war der Endpunkt ,Zeit bis zur Nasenpolypenoperation” von der in der Dossierbewer-
tung kritisierten Ersetzungsstrategie nicht betroffen. Der Endpunkt ,weniger Operationen”
wurde ebenfalls signifikant erreicht. Der Anteil der Nasenpolypenoperationen konnte von
23 Prozent in der Kontrollgruppe auf 9 Prozent unter Mepolizumab mehr als halbiert werden.

Patienten mit CRSWNP leiden —ich hatte es eingangs kurz beschrieben — erheblich unter den
Symptomen ihrer Krankheit. In der SYNAPSE-Studie zeigte Mepolizumab positive, signifikante,
klinisch relevante und zum Teil erhebliche Effekte. Die Belastung konnte deutlich gelindert
werden: durch eine Verbesserung des Nasenpolypenscores, durch eine Steigerung der An-
sprechrate von 28 auf 50 Prozent, deutliche und positive Effekte flir nasale Obstruktion, fir
die Reduktion des nasalen Ausflusses, des Schleims im Rachenraum und des Schmerzes bzw.
Druckgefihls im Gesichtsbereich sowie fiir den Geruchssinn. Auch der Endpunkt SNOT-22
zeigt, dass Mepolizumab die Symptome und zudem die krankheitsspezifische Lebensqualitat
der Patienten verbessert hat. Hier wurde der Anteil der Responder um mehr als 30 Prozent
signifikant erhoht. Die positiven Effekte von Mepolizumab auf die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat werden durch die Ergebnisse aus dem Fragebogen SF-36 bestatigt. Es zeigten sich
deutliche Vorteile von Mepolizumab im Vergleich zu einer Therapie mit intranasalen Korti-
kosteroiden. In der Studie zeigte Mepolizumab aulRerdem ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil
gegeniber intranasalen Kortikosteroiden allein. Diese Studienergebnisse zur Vertraglichkeit
flgen sich gut in die Ergebnisse von Studien aus anderen Indikationsgebieten ein, und sie wer-
den aus den Erfahrungen aus dem klinischen Alltag in anderen Indikationen bestatigt.

Es geht um die Frage, ob fiir Mepolizumab ein medizinischer Zusatznutzen im Vergleich zur
zVT intranasale Kortikosteroide bei Erwachsenen mit schwerer CRSWNP, die mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann,
vorliegt. Die vorliegende Dossierbewertung hat aus der SYNAPSE-Studie einen Anhaltspunkt
fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet, da unklar sei, wie sich die ersetzten
Daten nach der Nasenpolypenoperation auf die Effekte auswirken. Wir sind Gberzeugt, dass
die vorgenommenen Ersetzungen von Daten nach der Operation notwendig waren, um eine
Quantifizierung des Behandlungseffekts von Mepolizumab gegeniiber der Standardtherapie
zu ermoglichen und die Vermischung von Effekten zu vermeiden. Aus Sicht von GSK liegt daher
flir Mepolizumab ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor, da alle in der Studie
beobachteten Effekte eindeutig und zweifelsfrei quantifizierbar sind. — Vielen Dank. Wir
freuen uns auf lhre Fragen und Diskussionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Diessel, fiir diese Einfihrung. — Ich
kniipfe an lhren einfihrenden Vortrag an und hatte zwei Fragen an die Kliniker. Sie hatten auf



die Verldangerung des Zeitraums zwischen zwei Operationen hingewiesen. Wie ist der Stellen-
wert einer operativen Intervention im vorliegenden Anwendungsgebiet? Wie haufig ist ein
Eingriff notwendig?

Zweite Frage. Wie sehen Sie den Stellenwert der Biologika, insbesondere Dupilumab und O-
malizumab, als Add-on-Therapie zu den intranasalen CS? Gelten alle Patienten innerhalb des
Patientenkollektivs mit schwerer CRSWNP und Versagen auf intranasale Kortikosteroide
und/oder OP als unkontrollierbar oder schwer kontrollierbar und kommen damit fur Biologika
infrage? Oder gibt es auch Patienten in dieser konkreten Situation, die in der klinischen Praxis
dennoch nicht fiir eine Add-on-Therapie mit Biologika infrage kommen? — Das ware etwas,
was mich eingehend interessiert.

Die erste Wortmeldung kommt von Herrn Mihlbauer. — Herr Privatdozent Dr. Chaker ist mitt-
lerweile zugeschaltet. Er hat gerade noch operiert. Herr Chaker, seien Sie herzlich begrifRt! —
Herr Mihlbauer, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Einen schdnen guten Tag aus Bremen! Ich mdchte mich
kurzfassen und, wenn Sie erlauben, Herr Hecken, das Wort an unseren Kliniker, Herrn Dr. Luck-
haupt, weitergeben. Wir haben keine Zweifel, dass ein wirksames Prinzip in das therapeuti-
sche Armamentarium hinzugekommen ist. Insbesondere wird Herr Dr. Luckhaupt schildern,
warum wir tatsachlich erwarten, dass eine Verringerung insbesondere von wiederholten Na-
senpolypenoperationen dadurch méglich wird, was sowohl den Kliniker als auch den Patien-
ten freut.

Allein methodisch haben wir Zweifel, ob zum jetzigen Zeitpunkt der Zusatznutzen wirklich
quantifiziert werden kann. Herr Diessel hat darauf hingewiesen, dass die Firma es nicht so
sieht, dass die Ersetzungsstrategie ein Verzerrungspotenzial bietet. Die AkdA schlieRt sich dem
IQWIiG an. Wir sehen sehr wohl ein Verzerrungspotenzial. Insbesondere bedeutet die Wertung
des schlechtesten gemessenen Wertes vor Operationen letztendlich ein gewisses Verzer-
rungspotenzial, was eine Uberschitzung des Therapieeffektes darstellen kann. Deshalb halten
wir zum gegenwartigen Zeitpunkt mit dieser Studie das Ausmal} des Zusatznutzens noch nicht
fir quantifizierbar.

Vielleicht darf ich, wenn Sie erlauben, Herr Hecken, das Wort an Herrn Luckhaupt weiterge-
ben. Er wird noch eine Anmerkung zur Kritik des IQWiG an der Aspirin-Thematik geben. —
Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon, Herr Luckhaupt.

Herr Dr. Luckhaupt (AkdA): Vielen Dank. — Herr Hecken, Sie haben priméar nach den Operati-
onen gefragt. Die Operationsindikation muss, wie immer in der Medizin, streng gestellt wer-
den. Diese Indikation ergibt sich bei Patienten mit einer chronisch polyp&sen Rhinosinusitis
dann, wenn eine konservative Therapie nicht zu einer ausreichenden Linderung der Beschwer-
den — sprich: Riechstérung, Nasenatmungsbehinderung etc. — gefiihrt hat. Ausnahme ware
nur eine Komplikation. Es gibt in seltenen Fallen Komplikationen wie zum Beispiel orbitale
Komplikationen. Das ist mehr bei nichtpolypdser Rhinosinusitis chronischer Art der Fall. Davon
abgesehen, wird die Indikation dann gestellt, wenn eine ausreichend lange konservative The-
rapie —sprich: intranasales Steroid, wie vom G-BA angegeben, mit Budesonid und Mometason
in Verbindung mit intranasalen Kochsalzspilungen — keine ausreichende Linderung bringt.
Kommt es zu bakteriellen Superinfektionen — das ist bei diesem Krankheitsbild relativ selten —
, dann wird man fiir einige Tage gezielt systemisch antibiotisch behandeln. Ein Problem bei
diesem Krankheitsbild ist, dass es im Endeffekt ein Krankheitsbild ist, das die Patientinnen und
Patienten ihr Leben lang begleitet. Man kann es nicht eben so wegmachen. Im Grunde genom-
men legen wir in der HNO grofen Wert darauf, dass sich die OP-Indikation im Wesentlichen
von der Beschwerdesymptomatik der Patienten trotz ausreichender konservativer Therapie
ergibt. Ich personlich habe 40 Jahre klinische HNO-Erfahrung und weit mehr als 1.000 Opera-
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tionen dieser Art gemacht. Es gibt eine Patientengruppe, die trotz aller Bemiihungen konser-
vativer Art, regelmaRiger Kontrollen mehrfach operiert werden muss. Es ist eine Operation,
die an der Schadelbasis stattfindet. Wenn ich dort fiinf- oder sechsmal operiere, sind diese
Operationen, auch wenn ich viel Erfahrung habe und mit der modernen mikroendoskopischen
Technik und mit CT-Diagnostik, die vorher zwingend sein muss, auch mit Navigationssyste-
men, die es heute gibt, arbeite, nicht ganz ohne Risiko. Auch bei einem erfahrenen Operateur
kommt es immer wieder zu Rezidiven. Insofern ist das ein ganz wichtiges Thema. Wir haben
bei den Patienten, bei denen trotz korrekter mikroendoskopischer Operation immer wieder
ein Rezidiv auftritt — wenn man nicht die nachste Nachoperation bei einer entsprechenden
Symptomatik- und Beschwerdelage in Betracht zieht —, nur die Chance, wiederum mit Kortison
und dem Ublichen, was wir bisher hatten, weiterzubehandeln. Jetzt haben wir die Biologika.
Die SYNAPSE-Studie hat uns gezeigt, dass in der Therapiegruppe zum einen der Nasenpoly-
penscore gebessert wurde und zum anderen die Zahl erforderlicher Operationen gesenkt wer-
den konnte. Die Biologika sind bei diesem Krankheitsbild deswegen so wichtig, weil wir bei
diesen monoklonalen humanisierten Antikérpern in das ursachliche Krankheitsgeschehen
mehr eingreifen, als wir das bisher zum Beispiel mit dem Steroid konnten. Das muss man ganz
klar sagen. Insofern sind wir in der HNO — das ist etwas, womit eine HNO-Klinik jeden Tag zu
tun hat — optimistisch, dass wir dadurch, unabhangig von der Studie, in Zukunft Operationen
einsparen werden.

Bei dem, was das IQWiG angemerkt hatte, der Sache mit der Acetylsalicylsdure-Desaktivie-
rung, bei der sogenannten ASS-Intoleranz, ist es so, dass wir in Deutschland das nicht routine-
maRig in den HNO-Praxen und -Kliniken durchfiihren. Diese Therapie kann auch Nebenwir-
kungen machen. Es gibt HNO-Kliniken, die sich damit intensiver beschaftigen. Die meisten der
150 deutschen HNO-Kliniken machen das nicht routinemaRig. Es ist eine MalRnahme, die fir
den Patienten Uber ldngere Zeit durchgefiihrt werden muss. Sie miissen das am Anfang eng
kontrollieren. Herr Klimek wird es sicherlich machen, aber in vielen HNO-Praxen ist das nicht
Standard. Wir sehen bei Patientinnen und Patienten nach Aspirin-Desaktivierung trotzdem
immer wieder erneutes Polypenwachstum. Das muss man einschrankend sagen. — So viel
dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Luckhaupt. — Herr Professor Kli-
mek, Sie haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Klimek (Klinikum Wiesbaden): Vielen Dank, lieber Herr Hecken. — Zunachst ein-
mal darf ich Herrn Luckhaupt zustimmen, dass wir es hier mit einem Krankheitsbild zu tun
haben, bei dem es trotz aller konservativen Bemiihungen einen Kreis von Patienten gibt, flr
die letztlich nur ein solches Biologikum als Therapieoption Ubrig bleibt. Bislang haben wir diese
Patienten dauerhaft mit systemischen Steroiden, verbunden mit teilweise ganz erheblichen
Dauerschadigungen, behandelt. Es gab keine andere Moglichkeit. Ich selbst kenne Patienten,
die Operationen in zweistelliger Zahl durchlitten haben. Es ist genau so, wie Herr Luckhaupt
das dargestellt hat: Mit jedem neuen Eingriff steigt das Risiko fiir intrakranielle und orbitale
Komplikationen und Ahnliches. Man muss sagen: Die Alternative ist wirklich hervorragend;
dankenswerterweise haben wir diese Alternative.

Zu der ASS-Desaktivierung. Wir fihren das in Wiesbaden regelmaBig durch, teilweise auch mit
Erfolg. Aber es dndert nichts an der Tatsache, dass es auch hier einen erheblichen Teil von
Patienten gibt, denen wir hiermit nicht helfen kdnnen. Dies ist der Teil, der wiederum fir ein
Biologikum infrage kommt. Die vorliegende Studie, die hier schon zitiert wurde, spiegelt in
meinen Augen am besten die Versorgungsrealitdt wider. Wir haben Vergleichsbiologika, bei
denen diese sehr stark betroffenen Patienten nicht eingeschlossen waren. Hier waren alle
schon voroperiert. Es war letztlich eine Negativauswahl von Patienten. Bei dieser Gruppe der
besonders schwer betroffenen Patienten eine entsprechende Wirksamkeit zu zeigen, ist kli-
nisch sehr Gberzeugend und entspricht dem, was wir in der Versorgungsrealitat bendtigen. Ich
sehe fir diese spezielle Gruppe tatsachlich einen erheblichen Zusatznutzen gegeben, den wir



mit allen anderen therapeutischen Moglichkeiten — darin schlieBe ich die Operationen ein —
heute nicht erreichen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Klimek. — Jetzt hat sich Herr Chaker
gemeldet. Bitte schon, Herr Chaker.

Herr Dr. Chaker (MRI TUM): Schonen guten Tag! Ich bitte um Entschuldigung. Ich habe ein
Bliro, das starker frequentiert wird. Ich hoffe dennoch, ich bin gut zu verstehen. Ich bitte auch
um Entschuldigung, dass ich etwas zu spat ins Meeting gekommen bin. Das ist der Alltag an
einer Universitatsklinik fur einen Oberarzt.

Ich freue mich sehr, welche Mdoglichkeiten wir mit diesen neuen Therapeutika haben. Ich
glaube, wir sollten uns bei allen durchaus zu diskutierenden Kritikpunkten am Studiendesign
— sowohl Vor- als auch Nachteile — auf das fokussieren, worum es wirklich geht. Wir haben
eine Patientengruppe, die an einer Systemerkrankung leidet. Die wenigsten dieser Patienten
haben allein Nasenpolypen. Vielmehr haben sie Komorbiditdten. Was Henne und was Ei ist,
ist uns Uberhaupt nicht klar. Viele dieser Patientinnen und Patienten haben zum Beispiel eine
Analgetikaintoleranz vom NSAR-Typ, was man als Aspirin-Intoleranz bezeichnet. Die bisheri-
gen Therapieversuche, die teilweise, allerdings mit nicht Gberzeugender Evidenz, auch inter-
national immer wieder angegangen worden sind, eine ASS-Desaktivierung, ist kein Game
Changer. Man muss auch verstehen, dass die ASS-Intoleranz in Wirklichkeit Ausdruck einer
chronischen inflammatorischen systemischen Reaktion ist. Das Interessante daran ist, dass
Patienten, die mit verschiedenen Biologika behandelt werden, diese ASS-Intoleranz pl6tzlich
verlieren. Das zeigt, dass es sich um ein inflammatorisches Epiphanomen handelt.

Es ist nicht das einzige inflammatorische systemische Feature, das wir beobachten kénnen.
Diese Patienten haben teilweise Asthma. Man weils manchmal nicht, was schlimmer ist: Sind
es die Polypen, oder ist es das Asthma? Sie schlafen schlecht. Sie haben ein reduziertes kor-
perliches Aktivitatsniveau, kiirzere Aufmerksamkeitsspannen. Sie haben insgesamt eine
durchaus gesteigerte Affinitdt zu anderen psychosozial kompromittierenden Erkrankungen in-
klusive Depressionen. Wir sehen teilweise Eingriffe in das Hormonsystem. Das ist breite klini-
sche Erfahrung, das sind nicht die klassischen Highlights, die man epidemiologisch abhaken
wirde.

Jetzt kommt der nachste Punkt. Wir kénnen einen groBen Anteil der Patientinnen und Patien-
ten in der First Line ansprechen und, wenn wir denen mit einer einfachen konservativen The-
rapie — topisch nasale Steroide, wirtschaftlich unproblematisch, keine groRen Nebenwirkun-
gen — nicht helfen kénnen, sie operieren. Aber was machen wir mit denjenigen, die wir damit
nicht erreichen, was machen wir mit denjenigen, die eine Systemerkrankung haben? Fur die
haben wir neuerdings, bereits seit 2019 in Deutschland zugelassen, das erste Biologikum.
2021, glaube ich, kam das zweite. Jetzt haben wir ein drittes, das ebenfalls vielversprechend
ist. Was macht den Unterschied zwischen diesen Biologika aus? Ist das wirklich ein Punkt in
einem Systemscore? Nein. Es sind unterschiedliche Patienten, die unterschiedlich gut auf die
verschiedenen Biologika reagieren. Warum ist das so? Wir wissen es nicht. Der Job ware ei-
gentlich zurick zu uns in die Kliniken oder in die Wissenschaft, um zu schauen: Wie kénnen
wir durch eine funktionale Endotypisierung herausfinden, welche Patienten am meisten von
der Operation profitieren? Was ist der beste Zeitpunkt fiir welches Treatment? Das haben wir
alles nicht; wir haben diese Daten nicht. Wir arbeiten zwar daran, aber wir haben sie nicht.
Das, was uns momentan bleibt, ist im Prinzip ,Trial and Error”. Wir haben Patienten, die mit
den bisher verfligbaren Biologika hervorragend eingestellt werden. Wir haben aber einige, die
eine ausgepragte eosinophile Grunderkrankung haben, die von einem antieosinophilen Wirk-
mechanismus profitieren kdnnen. Fir diese Patienten brauchen wir Mepolizumab. Es ist mog-
licherweise nicht an jeder Stelle das perfekte Medikament. Es hat viele Starken. Die SYNAPSE-
Studie — da gebe ich Professor Klimek recht — reflektiert de facto die Versorgungsrealitat, weil
Patienten in diese Studie eingeschlossen worden sind, die eigentlich hoffnungslos waren. Auf
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der anderen Seite muss man aber auch sagen: In einer grobgerechneten Metaanalyse ist es
nicht der Wow-Effekt, aber wir haben substanzielle, sehr gute Wirksamkeiten gesehen, tbri-
gens unabhangig davon — das ist das, was den Wissenschaftler in mir liberrascht —, wie hoch
die Basiseosinophilie im Blut ist. Das heil3t, es eignet sich leider nicht als Biomarker, was das
schonste und einfachste Tool fiir uns ware. Das heil3t, wir sind auf andere Dinge angewiesen.

Ein Aspekt ist mir noch wichtig. Zum einen haben wir distinkte Wirkmechanismen. Zum ande-
ren haben wir das Problem, dass wir nicht vorhersehen konnen, welche Patienten wirklich
profitieren. Was wir nicht machen sollten, ist, Dinge als ,Standard of Care” darzustellen, die
das nicht sind. Die ASS-Desaktivierung ist kein ,Standard of Care” in Deutschland —das ist ganz
wichtig —, aus meiner Sicht lbrigens zu Recht. Das ist ein Gelehrtenstreit. — Vielen Dank fir
Ihre Zeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Chaker. — Herr Mihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich méchte kein neues Argument bringen. Ich stimme
grundsitzlich all dem Gesagten zu. Aus klinischer Sicht sieht die AkdA das grundsatzlich d4hn-
lich. Aber wir haben aufgrund der Datenlage, die wir vorfinden, zu entscheiden. Da gibt es
Fragezeichen in der Methodik. Ich wiederhole nicht die Ersetzungsstrategie. Aber viele der
Dinge sind ein Mixtum compositum zwischen tatsachlich beobachteten Effekten an den Pati-
enten und Erwartungshaltung fir die gesamte Population. Da wiinsche ich mir als Wissen-
schaftler —um diesen Begriff aufzunehmen —eine etwas stabilere Datenlage. Wir haben keine
Signale flr Sicherheitsprobleme. Aber es handelt sich immerhin um eine Therapie, die in we-
sentliche Immunregulationen eingreift. Die Patienten werden jahrelang damit behandelt. Wir
wollen ungern irgendwann eine unangenehme Uberraschung erleben, was Infektionshaufig-
keit angeht, was maligne Erkrankung angeht. Noch einmal: Wir haben keine Signale dafur.
Aber wir haben auch keine jahrelange Erfahrung. Ich glaube, die Kliniker werden mir zustim-
men, dass die Patienten, wenn das funktioniert, vermutlich Jahre, wenn nicht sogar viele Jahre
damit behandelt werden. Dementsprechend ist ein Kritikpunkt des IQWiG und der AkdA vor
allem an der Methodik: Wir brauchen eine bessere Datenlage fiir Mepolizumab, bevor wir den
Zusatznutzen wirklich quantifizieren kénnen. Dass er besteht, daran hat niemand der hier An-
wesenden einen Zweifel. Wenn ich die Kritik aufgreife und auf das Verzerrungspotenzial hin-
weise, dann geschieht das nicht nur aus der Befilirchtung, dass es unser Krankenversicherungs-
system weiter finanziell belastet, sondern dass wir noch mehr Erfahrung damit brauchen und
dass wir forschungsmaRig festere Pflocke brauchen, bis wir tatsiachlich den Zusatznutzen
quantifizieren kénnen. Deshalb bleiben wir dabei, dass das im Moment mit dem vorhandenen
Datenmaterial nicht zu quantifizieren ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Mihlbauer. — Dazu hat sich zunachst
Herr Chaker gemeldet. Als Oberarzt werden Sie jetzt richtig gequalt, bevor Sie zur nachsten
OP mussen. Die Chefs haben immer Zeit, die Oberdrzte miissen operieren.

Herr Dr. Chaker (MRI TUM): Vielen Dank erst einmal fiir das Wort. Ich glaube, wir haben alle
das gleiche an Workload zu bewerkstelligen. Das ist gliicklicherweise gut verteilt. — Ich wollte
einen einzigen Punkt matchen. Herr Professor Mihlbauer hat dankenswerterweise hervorge-
hoben, dass es sich um eine Dauertherapie handelt. Natirlich wissen wir schon aus dem
Asthma bronchiale, wie segensreich die Effekte verschiedener Biologika, unter anderem auch
Mepolizumab, sind. Es gibt friihere Studien. Als ich in London war, 2009, wurden erste Daten
von Mepolizumab mit siebenfach erhohter Dosis publiziert. Die urspriinglichen Dosen waren
deutlich héher, 750 mg subkutan, vierwochentlich, damals noch in der Asthma-Indikation. Ich
werde das Argument des IQWiG nicht aufgreifen. Ich sehe das erheblich anders. Ich sehe die
Verzerrungseffekte nur zugunsten des Prdparates. Ich wiirde mich gerne biomathematisch
Uberzeugen lassen, wenn es anders ware. In Bezug auf potentielle langfristige Nebenwirkun-
gen sehe ich weder ein Safety-Signal in dieser Studie, noch in Real Life Evidence aus dem
Asthma.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Chaker. — Nun kommt Herr Wernitz vom
pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Dr. Wernitz (GSK): Ich wiirde das zur Vertraglichkeit Gesagte unterstreichen. Mepolizu-
mab wurde in einem wirklich extensiven Studienprogramm untersucht. Wir haben mittler-
weile mehr als 41 klinische Studien mit iber 4.600 Patienten und 77.000 Patientenjahren
durchgeflhrt. Dariber hinaus ist das Nucala seit 2015 zugelassen. Wir sind verpflichtet, Ne-
benwirkungen regelmaflig zu monitorieren, haben hier also jahrelange Erfahrung. Es gibt kei-
nerlei Anlass, anzunehmen, dass es ernstzunehmende Nebenwirkungen gibt. Es gibt wie bei
jedem Arzneimittel, das man injiziert, Reaktionen an der Einstichstelle. Ansonsten kommt es
zu Riickenschmerzen und Nasopharyngitis, was aber auch an den Grunderkrankungen liegen
kann. Wir haben mit 750 mg i. v. das Studienprogramm fiir Nucala begonnen. Auch da war
Uberhaupt nichts zu sehen. Wir haben mittlerweile elf Jahre Daten aus dem Compassionate
Use Program vom hypereosinophilen Syndrom. Da war auch nichts zu sehen. Von Asthma ha-
ben wir Langzeitdaten von 4,8 Jahren. Es gibt absolut keinen Anlass, wegen der Vertraglichkeit
Sorge zu haben. Das ist Ubrigens in anderen Indikationen ganz anders. Als Arzt in der Pharma-
industrie habe ich den Vorteil, in vielen Indikationen unterwegs sein zu diirfen. Bei den gast-
roenterologischen chronischen Erkrankungen — Colitis ulcerosa, Morbus Crohn — ist es in der
Tat so, dass wir erhebliche Infektionsgefahrdungen und teilweise auch erhéhte Malignomrisi-
ken unter den Biologika haben. Das alles sehen wir hier nicht. Die Eosinophilen haben ihre
normale Abwehrfunktion im Kérper. Nucala normalisiert die Werte aus dem erhéhten Bereich
und schaltet sie nicht ganzlich aus.

Ansonsten wirden wir gerne noch etwas zur Ersetzungsstrategie sagen. Dazu bin ich allerdings
nicht in der Lage, sondern mein Kollege, der Statistiker Herr Renninger, wenn das in Ordnung
ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann soll er es tun. Bitte schon.

Herr Renninger (GSK): Danke schon. — Ich glaube, bei der Ersetzungsstrategie miissen wir ein
Stiick zurlickgehen: Was war das Ziel der Studie? Was ist das Ziel der Nutzenbewertung? Das
Ziel der Nutzenbewertung war, die Wirksamkeit von Mepolizumab als Add-on-Therapie zur
Erhaltungstherapie gegeniber der zVT zu vergleichen. Die zVT, wie schon gesagt, besteht aus
den intranasalen Kortikosteroiden und gegebenenfalls hohem CS. In der Studie waren Patien-
ten eingeschlossen, die alle voroperiert waren, teilweise schon mehrfach voroperiert. Wir ha-
ben von den Klinikern gehoért, dass eine Operation mit schwerwiegenden Komplikationen as-
soziiert sein kann, dass eine Operation nicht die inflammatorische Ursache der Erkrankung
beseitigt. Es kommt haufig zu Rezidiven, sodass Patienten in ihrer Krankheitsgeschichte Ope-
rationen ansammeln. Wir haben auch gehort, dass bei wiederholen Operationen das Risiko
flr Komplikationen immer weiter ansteigt. Deshalb ist es laut Leitlinie ein Gbergeordnetes Ziel
der Erhaltungstherapie, Operationen zu vermeiden. Wenn eine Operation trotzdem stattfin-
det, dann hat die Erhaltungstherapie erst einmal ihr Ziel nicht erreicht. Der negative Outcome,
das Nichtansprechen auf die Erhaltungstherapie, wird mit der Ersetzungsstrategie, mit dem
Nichtansprechen, Non-Responder, in der Analyse widergespiegelt. Die Ersetzungsstrategie fin-
det in beiden Armen statt und betrifft nur 16 Prozent der Patienten in der Studie.

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass das das standardmaRige Vorgehen im Anwendungsgebiet ist.
Die Ersetzung von Daten nach Operation ist in diesem Anwendungsgebiet die Regel. Es ist auch
eine explizite Forderung der Zulassungsbehorden, die Studie so zu designen.

Weiterhin wollte ich erwdhnen, dass die Endpunkte zur Operation, die von den Experten als
sehr relevant gewertet werden, nicht von der Ersetzungsstrategie betroffen sind. Auf die Zeit
bis zur Operation, auf die Jahresrate der Operationen, wo wir erhebliche Effekte sehen, hat
die Ersetzungsstrategie Uiberhaupt keinen Einfluss. Diese Daten eignen sich sehr wohl zur
Quantifizierung des Zusatznutzens. Unserer Ansicht nach tun das auch die anderen Daten, wo
wir in der Morbiditat und in der Lebensqualitat erhebliche Effekte sehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Renninger. — Jetzt hat Frau Afraz von
der KBV das Wort.

Frau Afraz: Ich habe drei Fragen bzw. Nachfragen zu Themen, die wir bereits angeschnitten
haben, alle speziell an die Kliniker. Meine erste Frage zielt auf den Stellenwert der OPs in die-
sem Anwendungsgebiet ab. Habe ich richtig verstanden, dass fiir Sie, die Kliniker, ein erklartes
Ziel ist, die Anzahl von OPs bzw. von OPs (iberhaupt in diesem Anwendungsgebiet zu reduzie-
ren, ganz zu verhindern? Stellt die Anzahl von OPs in diesem Anwendungsgebiet einen rele-
vanten Endpunkt in der vorliegenden Studie dar? — Am besten stelle ich die Fragen wohl peu
a peu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So machen wir es. — Herr Luckhaupt.

Herr Dr. Luckhaupt (AkdA): Ja, Sie haben das richtig verstanden. Es geht auch uns HNO-Klini-
kern, die wir ganz gerne Operateure sind, darum, dass wir die Zahl der Operationen bei diesem
Krankheitsbild, bei dieser Patientengruppe insgesamt senken. Es gibt zwei Griinde dafiir. Zum
einen — das ist schon mehrfach gesagt worden — steigt auch bei einem erfahrenen Operateur
mit den modernen Technologien das Komplikationsrisiko bei diesen Operationen mit jeder
weiteren Nachoperation zumindest moderat an. Die meisten polypdsen Schleimhautverdande-
rungen entstehen im Siebbeinzellsystem. Das Siebbein — es heit auch Lamina papyracea —
hat eine papierdiinne Wand zur Augenhdhle. An der Schadelbasis, also Richtung Hirnhaut,
Richtung Dura, ist bei mehrfachen Operationen mit dulBerster Vorsicht vorzugehen. Es ist
schon jedem erfahrenen Operateur passiert, dass eine Liquorfistel da war. Man kann sie be-
handeln, aber es geht darum, dieses Risiko zu minimieren.

Das Zweite ist, Kochsalzspiilungen mussen leider oft lange Zeit gemacht werden. Herr Klimek
hat gesagt: Therapie mit systemischen Kortikosteroiden. Die macht Nebenwirkungen. Das Lo-
kale wird noch relativ gut vertragen. Wir haben bisher keine weitere Zusatztherapie gehabt.
Wir versprechen uns durch die Biologicals eine echte Senkung der Rate von Nachoperationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Klimek.

Herr Prof. Dr. Klimek (Klinikum Wiesbaden): Ich kann bestatigen, was Herr Luckhaupt gesagt
hat. Ich will prazisieren. Sie haben gefragt: Geht es lhnen darum, die Zahl der Operationen zu
senken, zu reduzieren? — Das ist hauptsachlich fir die Patienten wichtig, die schon operiert
wurden. Es heilt nicht unbedingt, dass man jede Operation durch ein Biologikum ersetzt. Es
geht wirklich darum, dass man fir die Unterpopulation der Patienten, die schon einmal oder
mehrmals operiert worden sind, die Zahl der Operationen senkt. Das sind die, die besonders
gefahrdet sind. Das macht die vorliegenden Studiendaten so wertvoll. Es wurde erstmals bei
dieser speziellen und besonders stark betroffenen Subpopulation gezeigt, dass es funktioniert.
Deswegen die Prazisierung: vor allen Dingen die Rate an Patienten, die schon eine oder meh-
rere Voroperationen hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klimek. — Herr Miihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich habe das Gefiihl, bei den ganzen Argumentationen miss-
verstanden worden zu sein. Selbstverstindlich sieht die AkdA tatsichlich einen Nutzen und
auch einen Zusatznutzen zum therapeutischen Standard. Aber wir missen bei der Wissen-
schaft bleiben. Wenn hier schon eine besondere Betonung auf der Reduktion der Zahl der
Operationen besteht, dem ich zustimmen wiirde, haben wir die methodischen Schwéachen der
Ersetzungsstrategie. Das ist nicht von dummen Leuten kritisiert worden. Wir haben auBerdem
noch die kleine Schwache, dass wir wenig Angaben zum Einschlussverfahren haben. Bei den
Patienten konnten eigentlich indizierte Operationen zuriickgestellt werden. Die Datenwieder-
gabe lasst nicht darauf schlieRen, wie viele tatsdchlich abgesagt wurden, wer diese Entschei-
dung getroffen hat. Das sind Verzerrungspotenziale — da beil3t keine Maus den Faden ab —, die
nicht wegzudiskutieren sind. Dementsprechend sage ich: Wir brauchen fir die echte Quanti-
fizierung des Zusatznutzens bessere und mehr Daten, gerade bei der Fragestellung der Ein-
sparung der Operationen, auch wenn sie noch so plausibel ist.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Chaker.

Herr Dr. Chaker (MRI TUM): Zum Ziel, die Zahl der Operationen zu reduzieren: Es geht nicht
darum, eine Prozedur zu bevorzugen oder zu benachteiligen. Vielmehr geht es darum, die Pa-
tienten bestmoglich zu versorgen. Es gibt Patienten, die von einer primaren Operation hervor-
ragend profitieren. Idealerweise wiirden wir sie pre hoc identifizieren, die richtigen Leute ope-
rieren und die nicht geeigneten direkt konservativ behandeln. Das haben wir momentan nicht.
Ich glaube, das Ziel sollte nicht sein, die Zahl der Operationen zu reduzieren, sondern Patien-
ten bestmdglich zu behandeln. Second Line wird das der Effekt sein. Unnétige oder nicht sinn-
volle Operationen werden weniger stattfinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Chaker. — Frau Afraz, zweite Frage.

Frau Afraz: Das war total hilfreich. Das fihrt mich zu meiner zweiten Frage, zur Therapieent-
scheidung in der Praxis. Es wurde im Verlauf des Gesprachs darauf hingewiesen, dass Unter-
schiede zwischen Dupilumab und Mepolizumab bestehen. Machen Sie Unterschiede: Der eine
kommt eher fir Dupilumab infrage, der andere eher fiir Mepolizumab? Wie trifft man die Ent-
scheidung? Vielleicht ist jemand mit Kortikosteroiden nasal, vielleicht auch nach einer initialen
OP ganz gut bedient. Haben Sie Kriterien oder ein Gefiihl entwickelt, wann was eingesetzt
wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Luckhaupt, bitte schon.

Herr Dr. Luckhaupt (AkdA): Strenge Kriterien haben wir nicht. Wir haben weder einen Labor-
parameter noch einen Réntgenparameter oder etwas Anderes; die haben wir nicht. Ich habe
schon mit zweien dieser Biologika gearbeitet, die es schon langer gibt. Ich wiisste im Moment
nicht — Herr Chaker, Herr Klimek werden das vielleicht bestatigen oder mir widersprechen —,
dass ich mich in einer bestimmten klinischen Situation fiir einen entscheiden wiirde, etwa ab-
hangig von der GroRe der Polypen, abhdngig vom Beschwerdebild meiner Patientin oder mei-
nes Patienten. Ich mochte noch einmal betonen — das haben auch Herr Mihlbauer, Herr Cha-
ker und Herr Klimek gesagt —: Wir missen bei diesem Krankheitsbild ganz stark den Leidens-
druck der Patientinnen und Patienten sehen, vor allem bei denen, bei denen es zu einem lang-
wierigen chronischen, rezidivierenden Verlauf kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Luckhaupt. — Herr Klimek.

Herr Prof. Dr. Klimek (Klinikum Wiesbaden): Vielen Dank. — Das ist eine wirklich spannende
Frage. Was man dazu ganz klar sagen kann, ist, dass es beispielsweise Patienten gibt, die mit
diesem Krankheitsbild und sehr hohen eosinophilen Werten zu uns kommen. Diese Patienten
kénnen durch ein anderes Biologikum, das infrage kommt, eine massive Steigerung ihrer eo-
sinophilen Zahlen erfahren, die tatsachlich problematisch sein kénnte; zumindest kénnen wir
das nicht ausschlieBen. Das sind Patienten, die wir eher mit einem , Antieosinophilum®, also
Interleukin-5 adressierten Biologikum, behandeln wiirden. In diesem Fall sehen wir sicherlich
eine klare Bevorzugung.

Das andere sind haufig die Begleiterkrankungen. Sie wissen, dass diese Patienten — das ist
schon angeklungen — eine Reihe von chronisch entzindlichen Begleiterkrankungen oder
Komorbiditaten, wie immer man das nennen will, haben. Hier gibt es unterschiedliche Zulas-
sungen fiir verschiedene Begleiterkrankungen, die letztlich bei der Auswahl des richtigen Bio-
logikums helfen kdnnen. Wie gesagt, die Eosinophilenzahl kann in diesem Fall tatsachlich ein
entscheidendes Kriterium sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Klimek. — Herr Chaker, haben
Sie etwas zu erganzen?

Herr Dr. Chaker (MRI TUM): Vielen Dank. — Es ist ganz wichtig, dass wir Head-to-Head-Studien
bekommen oder Uber die Zeit, tiber die Jahre Versorgungsdaten, idealerweise in grof3en, auch
internationalen Konsortien monitoren. Die Zulassungskriterien bzw. die Indikationen sind so
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fein nuanciert, dass es selbst fir Leute, die viel damit zu tun haben, nicht immer einfach ist,
diese Nuancierungen in der Praxis umzusetzen. Eine wichtige Rolle spielt sicherlich die Prasenz
von inflammatorischen Komorbiditdten. Bei jemandem, der eine Psoriasis-Arthritis hat, ware
ich eher zurlickhaltend, ein, zwei Zytokine mit einem Rezeptor auszuschalten, als zum Beispiel
bei jemandem, der lGiberhaupt keine Immunopathien hat. Wir haben bestimmte Kriterien auf-
grund von Erfahrungswerten in den letzten Jahren, wo wir sagen: Hier sind wir ein bisschen
vorsichtiger. Wenn jemand zum Beispiel im Rahmen einer schweren Neurodermitis als Komor-
biditat dazu neigt, sehr trockene Augen zu entwickeln, werde ich bestimmte Praparate vor-
sichtiger einsetzen oder die Patienten dartber aufklaren.

Der nachste Punkt ist: Die Frequenz von Eosinophilen im Vollblut a priori sagt nichts Gber de-
ren Aktivierungszustand aus. Das heil3t, ich habe das Problem, nicht zu wissen: Sind die cir-
cumstancial, sind sie ursachlich, sind sie eventuell eine Vorstufe einer schwereren, vielleicht
auch systemischen inflammatorischen Erkrankung? Es muss nicht immer ein Hypereosinophi-
liesyndrom werden, es gibt auch grenzwertige Falle einer eosinophilen Granulamatose mit
Polyangiitis; was man friiher eine Churg-Strauss-Vaskulitis genannt hat. Die Uberginge zwi-
schen das Immunsystem betreffenden Pathologien sind flieBend. Wir kdnnen nicht immer
saubere, abgegrenzte Diagnosen stellen. Je eosinophiler eine Erkrankung ist und je mehr Or-
gansysteme ich involviert sehe, desto eher bin ich geneigt, zu glauben, dass eine antieosino-
phile Therapie langfristig von Vorteil ist. Es ist aber nicht so, dass wir das grofl$ mit Zahlen be-
legen konnten. Vielmehr unterliegen auch wir , Trial and Error”. Wir haben viele Patienten, die
auf bereits zugelassene Biologika phantastisch reagieren, und das sind hervorragende Medi-
kamente. Aber wir haben auch Patienten, die wir bisher mit Mepoalizumab primar wegen ih-
res Asthma bronchiale behandelt haben, die davon in Bezug auf ihre oberen Atemwege sehr
profitiert haben. Ich wiirde mir wiinschen, dass wir so etwas wie ein nationales Polypenregis-
ter auf einem Fachgesellschaftslevel auch in Deutschland etablieren kdnnen. Wir haben so
etwas fir das Asthma. Aber das ist weit weg; vor allem ist es nicht Gegenstand dieser Sitzung.

Sie fragen mich: Was sind die Kriterien, anhand derer ich vorgehe? Wir missen versuchen,
den Patienten insgesamt zu verstehen. Wir dirfen nicht nur in seine Nase schauen und fest-
stellen: Er hat Polypen, ich habe topische Steroide gegeben, es hatte keinen Effekt. Ich habe
den operiert, es hatte keinen Effekt, also bekommt er Mepolizumab. Man sollte vielmehr ver-
suchen, die Komorbiditaten zu erfassen und dann zu tiberlegen: Was macht am meisten Sinn?
Wir haben bei der chronischen Sinusitis neue Einteilungen im letzten EPOS gesehen. Das ist
das European Position Paper on Rhinosinusitis. Wir haben zum Beispiel Sonderformen gefun-
den, von denen wir glauben, dass sie fur eine Anti-IgE-Therapie zuganglicher sind; aber auch
das wissen wir nicht. Zum Beispiel gibt es ein zentrales Verteilungsmuster im Ethmoid; man
nennt es CCAD, Central Compartment Atopic Disease. Das ist keine Polyposis. Es ist momentan
off Label. Sie sehen, wie sehr das Feld im Fluss ist. Was uns fehlt, sind objektive Biomarker.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Chaker. — Herr Wernitz.

Herr Dr. Wernitz (GSK): Vielen Dank. — Ich wiirde gerne zu ein paar Punkten die Sichtweise
von uns als pharmazeutischem Unternehmer darstellen. Das eine war die Sache mit Patienten,
die auf Wartelisten waren und ausgeschlossen waren bzw. wo Operationen hinausgezogert
waren. Es ist so, dass alle Patienten in der SYNAPSE-Studie bereits einmal voroperiert waren.
Es waren sogar viele mehrfach operiert, manche sogar drei- oder flinffach. Die Situation war
hier eine andere. Es waren Patienten, denen bewusst war, was eine Operation dieses Ausma-
Res ist. Sie haben sich aktiv fiir die Teilnahme an der Studie entschieden, haben gesagt: Ich
will diesmal einen anderen Weg gehen. So war auch die Aufklarung durch die Priifdrzte. Die
Patienten haben das entsprechend unterschreiben miissen. Die Relevanz der Operation
wurde angesprochen. Ich frage mich ein bisschen, warum wir (iberhaupt liber die Relevanz
per se diskutieren. Wenn wir im Bereich des SGB V nicht von Sachen der persdnlichen Lebens-
fihrung sprechen, in diesem Fall dsthetische Operationen, ist fir mich jeder Eingriff, der me-
dizinisch indiziert ist, patientenrelevant. Auch der G-BA hat in seiner Friihberatung auf die Pa-
tientenrelevanz des Endpunktes Operation hingewiesen und dies auch anerkannt. Selbst



wenn wir von den Operationen weggehen: Die SYNAPSE-Studie hat insgesamt gezeigt: Wir
haben eine Reduktion der oralen Steroide, was extrem patientenrelevant ist. Sie diirfen nicht
vergessen: Wir haben ein Patientenkollektiv mittleren Alters, Mitte der 40er-Jahre, 48 Jahre.
3 Prozent der Patienten hatten bei Studieneinschluss bereits einen Katarakt, also einen grauen
Star. Das ist eine Erkrankung, die wir bei Patienten in einem sehr viel hoheren Lebensalter
erwarten. Das heiRRt, diese Patienten sind durch ihre lange Krankheitskarriere, auch durch die
Nebenwirkungen gepeinigt. Hier haben wir eine betrachtliche Reduzierung gesehen, was den
erheblichen Zusatznutzen bringt. Ebenso ist es bei der Lebensqualitat, was insgesamt schwie-
rig zu zeigen ist. Mit dem SF-36 haben wir die Lebensqualitdtsverbesserung gezeigt. Was die
Symptome angeht, ist insbesondere das Geruchsempfinden ein Faktor, der die Patienten ext-
rem einschrankt. Man sieht durchgehend einen erheblichen Zusatznutzen. Auch das IQWiG
sagt: Es sind nur positive Effekte zu sehen. Insofern ist die Frage, ob das Einzelne relevant ist
oder nicht, aus meiner Sicht etwas nachrangig.

Wenn zu den Operationen und der Ersetzung mein Kollege von der Biostatistik etwas erganzen
durfte, ware ich lhnen sehr dankbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wernitz. — Bitte, Herr Renninger.

Herr Renninger (GSK): Vielen Dank. — Ich wollte auf die Ersetzungsstrategie eingehen — ich
glaube, es gab ein Missverstandnis —, erst einmal zu den Endpunkten zur Operation. Diese
Endpunkte sind von der Ersetzungsstrategie nicht betroffen. Wir haben den Endpunkt ,Zeit
bis zur ersten Operation®. Die Ersetzungsstrategie greift erst nach dem Ereignis der Operation.
Die Zeit bis zur Operation, wo wir den erheblichen Zusatznutzen sehen, ist davon (iberhaupt
nicht betroffen. Das Gleiche gilt fiir die Jahresrate an Operationen. Auch dieser Endpunkt ist
von der Ersetzungsstrategie nicht betroffen. Hier sehen wir ebenfalls einen erheblichen Zu-
satznutzen.

Zurlick zu den anderen Endpunkten und zur Ersetzungsstrategie allgemein. Sie ist notwendig,
weil wir die Wirksamkeit gegeniiber der zVT vergleichen wollen. Die zZVT umfasst die Operati-
onen eben nicht. Ich darf das an einem Beispiel kurz erklaren. Der primare Endpunkt, der Na-
senpolypenscore, kann einen Wert von 0 bis 4 pro Nasenloch annehmen, also insgesamt einen
Wert von 8. Dieser Wert wird durch die Operation automatisch auf 0 zurlickgesetzt. Die Poly-
pen werden entfernt, und der Wert ist logischerweise 0. Wenn wir dieses Ereignis, die Opera-
tion, in der Analyse nicht beachten wirden, hatten wir eine Vermischung der Effekte. Wir
konnten den Effekt der Wirksamkeit von Mepolizumab gegeniber der zVT, zu der die Opera-
tion nicht gehdrt, nicht mehr quantifizieren. Mit unserer Ersetzungsstrategie kbnnen wird das
sehr wohl. Wie gesagt, es ist Standard im Anwendungsgebiet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Renninger. — Jetzt sind wir wieder
bei Frau Afraz. Ist die Frage zwei beantwortet, dann Frage drei, ansonsten Nachfrage zu Frage
zwei.

Frau Afraz: Ich habe eine Nachfrage zur Frage zwei. Ich habe das Omalizumab nicht explizit
genannt, aber ich habe es schon so verstanden, wenn Sie sagen, es gibt keine strengen Krite-
rien. Ich hatte das, was Sie ausgefihrt haben, so verstanden, dass Sie alle drei Wirkstoffe an-
wenden, wenn auch nicht gleichermaRen. Ich wollte noch nach dem Omalizumab gefragt ha-
ben; das wollte ich nicht unter den Tisch kehren. Das hatte ich gerne klargestellt, damit das
Ganze vollstandig ist. — Ich sehe lhr Nicken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es kommt auf den Einzelfall an, die Komorbiditaten usw. —
Dritte Frage.

Frau Afraz: Zu der adaptiven Desaktivierung bei den AERD-Patienten. Ich habe das so verstan-
den, dass die Evidenz schwach ist — das haben wir selber gelesen —, dass aber der Erfolg, ob-
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wohl es von Ihnen angewendet wird, in der Praxis leider nur sehr maRig ist. Kéinnen Sie viel-
leicht mehr dazu ausfiihren? Oder habe ich das richtig zusammengefasst? Diese Frage geht an
die Kliniker. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klimek, Sie machen das.

Herr Prof. Dr. Klimek (Klinikum Wiesbaden): Wir und andere, beispielsweise die Kollegen aus
der Mainzer HNO-Klinik, haben unsere Daten liber die letzten Jahre mehrfach ausgewertet.
Sie kénnen sagen, dass, grob gesprochen, von den infrage kommenden Patienten hierflr un-
gefdhr ein Drittel langerfristig profitiert. Man kann sagen: nur ein Drittel. Das heift, ja, es gibt
welche, die davon einen Vorteil haben, aber das ist der kleinere Anteil derjenigen, die infrage
kommen, und derjenigen, die behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Luckhaupt, Sie haben das eben auch
gesagt. Sie haben in lhrer EinfUhrung gesagt, im Prinzip kommt es bei Ihnen Gberhaupt nicht
vor, weil es in der Breite als nicht so relevant angesehen wird. Vielleicht duRern Sie sich dazu
noch einmal.

Herr Dr. Luckhaupt (AkdA): Dem kann ich nur zustimmen. Es ist genau so, wie Sie es gesagt
haben, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Chaker, bitte.

Herr Dr. Chaker (MRI TUM): Ich habe das friiher auch eingesetzt. Wir haben relativ deutlich
gesehen, dass die europdische Art und Weise, eine sogenannte ASS-Desaktivierung durchzu-
flihren, anders ist als das, was unsere amerikanischen Kollegen seit den 60er-Jahren machen.
Unsere Kollegen in den USA machen individuelle Schwellen und gehen rauf bis 700 mg,
800 mg ASS pro Tag. Ich erinnere mich, wie mein amerikanischer Kollege damals gesagt hat:
... (Es folgt die Wiedergabe auf Amerikanisch). Das Problem an der ganzen Sache ist natdirlich:
Sie kdnnen selbst bei diesen Dosierungen in einem Teil der Patienten sinnvolle Therapieef-
fekte sehen. Zum anderen ist das nie in dieser Menge in doppelblind placebo-kontrollierten
Studien so beleuchtet worden. Wir haben gerade im JACI, im ,Journal of Allergy and Clinical
Immunology” — das ist das Magazin der amerikanischen Fachgesellschaft —, eine Metaanalyse
von Oykhman gesehen. Der hat das mit den verschiedenen Effekten sehr schon gerechnet.
Man hat diese Studien zusammengefiihrt, ich glaube, es war nur eine Handvoll in der ASS-
Desaktivierung. Was einem dabei maligeblich ins Auge fallt, abgesehen davon, dass die Fall-
zahl klein ist — es sind in vier gepoolten Studien insgesamt 80 oder 90 Teilnehmer —, dass die
Nebenwirkungen riesig waren. Mindestens ein Drittel der Patienten hatte schwere Nebenwir-
kungen. Das ist etwas, was ich aus eigener Erfahrung spiegeln kann. Warum war diese Mal3-
nahme friher gerechtfertigt? — Sie war gerechtfertigt, weil wir nichts Besseres hatten. Ich
finde, es ist vollig legitim, wenn ich einen Baukasten habe, die Werkzeuge zu verwenden, die
mir zur Verfiigung stehen. Aber wir haben jetzt ganz andere Evidenzen, wir haben ein ganz
anderes Safety, andere Voraussetzungen, um die Antikérper Giberhaupt einsetzen zu kénnen.
Wir wissen viel mehr dariiber. Wir haben ganz andere Fallzahlen. Ich will nicht boshaft klingen.
Ich finde die ASS-Desaktivierung mechanistisch nach wie vor interessant. Ich kann mir auch
vorstellen, sie vielleicht bei dem einen oder anderen Patienten, wo es sich wirklich anbietet,
durchzufiihren. Aber ich glaube nicht, dass es ein Vergleichskriterium ist. Es ist schon gar nicht
mehr Standard of Care. Es hat eine ganz andere Evidenzbasis. Wir machen hier keine Ideolo-
gie, und wir machen auch keine Verkaufsveranstaltung. Es hat nicht mehr den Stellenwert,
den es vor zehn Jahren noch hatte haben kénnen. Selbst damals hat es kaum jemand gemacht.
Manchmal sagen mir jingere Kollegen, die gerade ihren Facharzt gemacht haben: Der So-
undso hat mich etwas zur ASS-Desaktivierung gefragt. Ich habe geantwortet: Hast du ihn ge-
fragt, wie haufig er es selber gemacht hat? — Das wirde mich namlich interessieren. In Fach-
arztprifungen wird es gerne von manchen gefragt, aber wirklich anwenden tun das nur sehr
wenige. Es ist anspruchsvoll, und es kann ganz schéne Nebenwirkungen haben. Es gibt wirklich
ordentliche systemische Reaktionen. Die gehdren in die Hande von allergologisch sehr versier-
ten Kollegen, damit es abgefangen werden kann.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Chaker. — Frau Afraz, ist lhre
Frage beantwortet?

Frau Afraz: Ich hore daraus, dass fiir Sie keine Unsicherheit aus der Studie resultiert, dass nicht
genugend adaptierte Desaktivierung angewendet wurde, nach all dem, was wir gehort haben.
— Alle drei Fragen sind beantwortet. Danke schoén.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Preukschat vom IQWiG, bitte.

Frau Dr. Preukschat: Ich wollte auf die Ersetzungsstrategie zu sprechen kommen. Wir haben
den Eindruck, dass sowohl die Kortikosteroide als auch Mepolizumab in eine Gesamtstrategie
eingebettet sind, die Operationen umfasst. Das driickt sich auch dadurch aus, dass Mepolizu-
mab nach den Operationen weiter gegeben wird. Insgesamt spielt die Ersetzungsstrategie in
dieser Bewertung eine groflere Rolle als zum Beispiel damals bei Dupilumab, das wir in der-
selben Indikation schon bewertet haben. Unser Eindruck ist, dass in dieser Studie etwas
schwerer betroffene Patienten im Vergleich zur Dupilumab-Studie eingeschlossen sind, die
somit haufiger Operationen bekamen. Es waren 23 Prozent im Komparatorarm. Unbenom-
men der Diskussion: ,Was ist die richtige Ersetzungsstrategie?”, finde ich es grundsétzlich sehr
positiv — korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch verstanden habe, aber ich habe Ihr Studien-
design so wahrgenommen —, dass Sie die Patientinnen und Patienten nach Operationen wei-
ter beobachtet haben und weiter Daten zur Symptomatik und Lebensqualitat erhoben haben.
Ist das richtig? Das wadre die erste Frage an den Hersteller.

Mein Eindruck ist auch — das ist die nachste Frage —, dass bei den unerwiinschten Ereignissen
die Ereignisse nach Operationen durchaus eingingen. Bei den Endpunkten zur Morbiditat und
zur Symptomatik haben Sie dann quasi — das ist mein Eindruck — die tatsachlich erhobenen
Werte nicht verwendet, die mich sehr interessieren wiirden und die wertvolle Informationen
im Anwendungsgebiet liefern wiirden. Sie haben die tatsachlich erhobenen Werte nicht fir
die Auswertung verwendet, sondern lhre Ersetzungsstrategie, liber die wir heute schon zur
Genige diskutiert haben. Wir haben uns die Daten angeschaut. Wir haben Sensitivitdtsanaly-
sen durchgefiihrt. Wir glauben, wie schon von der AkdA gesagt, dass die Effekte von Mepoli-
zumab wegen dem hohen Anteil an Patienten mit Operation im Vergleichsarm Gberschatzt
sind. Wir hatten gerne die tatsachlich erhobenen Daten.

Es sind also zwei Fragen an den Hersteller: Ist es richtig, dass nach Operationen weiter beob-
achtet wurde, dass weiter Daten zur Symptomatik und zur Lebensqualitat erhoben wurden?
Und ist es richtig, dass in die unerwiinschten Ereignisse durchaus unerwiinschte Ereignisse
nach Operationen eingingen und das wiederum bei den Endpunkten zur Symptomatik und zur
Lebensqualitat nicht der Fall war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wernitz.

Herr Dr. Wernitz (GSK): Ich wollte kurz etwas zu der ASS-Desaktivierung sagen, auch wenn ich
mich freue, dass Sie sagen, das spielt keine Rolle, es flihrt nicht zur Verzerrung, aber auch aus
formalen Griinden. Wir haben die Zulassung als Zusatz mit der intranasalen Kortikosteroid-
gabe. Mit Zusatz von ASS ist da nichts der Fall. ASS ist im Rahmen der GKV berhaupt nicht
verordnungsfahig. Es ist auch nicht in der Off-Label-Liste. Da wir zugelassene Alternativen ha-
ben, ist es fiir die Frage der Nutzenbewertung vollig irrelevant, ob das ist oder nicht.

Was die Ersetzungsstrategie angeht: Sie haben selber gesagt, Sie haben das Verfahren zu Du-
pixent schon gemacht. Die sind genauso vorgegangen. Das flihrte zu Giberhaupt keiner Diskus-
sion. Deshalb frage ich mich, warum das jetzt relevant ist. Ich denke, hier sollte ein konsisten-
tes Vorgehen vorgenommen werden. Die statistischen Details Giberlasse ich meinem Kollegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das hatte ich schon vermutet; er sah auch wissend aus.
Herr Renninger, geben Sie jetzt alles!
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Herr Renninger (GSK): Vielen Dank. — Zu der Frage von Frau Preukschat. Ja, wir haben die
Daten nach der Operation weiter erhoben, aber nicht, um die Fragestellung der Studie zu be-
antworten, und auch nicht, um die Fragestellung, warum wir heute hier sind, zu beantworten.
Wir sind hier, um uns gegentliber der zVT zu vergleichen. Wie gesagt, die Operation gehort
nicht dazu.

Bei den UEs sind alle Daten, wie das standardmaRig ist, Giber den Studienzeitraum inkludiert,
so wie sie aufgetreten sind. Naturlich sind die UEs nach Operation weiterhin erfasst. Wie ge-
sagt, der Anteil der Patienten, die eine Operation bekommen haben, lag bei 16 Prozent. Es ist
kein GbermaRiger Anteil, von dem wir hier reden. Die Ersetzung spiegelt das Nichtansprechen
auf die Erhaltungstherapie wider. Genau deswegen haben wir die Ersetzungsstrategie so ge-
wahlt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Renninger. — Frau Preukschat, sind Ihre
beiden Fragen damit beantwortet?

Frau Dr. Preukschat: Ja, das ist beantwortet. Ich bin allerdings nicht wirklich zufrieden. Ich
wirde diese Daten sehr gerne sehen. Ich glaube, fiir die Kliniker und die Patienten im Anwen-
dungsgebiet waren die Daten nach Operation zu Symptomatik und Lebensqualitat eine hilfrei-
che Informationsquelle.

Zu dem anderen Punkt, warum das bei Dupilumab keine Rolle gespielt hat und dass wir hier
auf Konsistenz achten sollten. Bei Dupilumab waren die Patienten weniger schwer betroffen.
Es gab deshalb deutlich weniger Operationen im Kontrollarm, auch insgesamt in beiden Ar-
men. Deshalb war der Umfang der fehlenden Werte oder der Einfluss dieser Werte auf die
Effekte nicht der, den wir hier haben. Hier haben wir tatsachlich eigene Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt, die zeigen, dass sich die Effekte wesentlich verandern kdnnen, wenn man nicht
von dieser Ersetzungsstrategie ausgeht. Damit haben wir eine véllig andere Situation als bei
Dupilumab. Das widerspricht nicht einem konsistenten Vorgehen des IQWiG.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hat sich Herr Mihlbauer gemeldet.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Vielen Dank. — Ich fiihle mich eigentlich in meiner Einschat-
zung, dass wir zum gegenwartigen Zeitpunkt den Zusatznutzen nicht quantifizieren konnen,
durch das, was ich in den letzten 10, 20 Minuten gehort habe, eher bestarkt als beruhigt. Ich
mochte gerne ein Augenmerk darauf legen: Wir reden vor dem Hintergrund der Daten, dass
sich auch im Placeboarm etwas getan hat. Bei der Responderrate in der Woche 52 beim Na-
senpolypenscore sehen wir 50 Prozent unter Behandlung. Das ist schon, und das freut den
Kliniker. Aber es waren auch 28 Prozent ohne das Medikament. Der VAS-Gesamtscore war
67 Prozent Responder unter dem Mepolizumab und 45 Prozent unter Placebo. Da sehen wir
durchaus gewisse Effekte. Gerade vor dem Hintergrund — da kann ich dem IQWiG absolut zu-
stimmen — mit der Schwache und entsprechend durchgefiihrten Simulationen — wir kennen
das alles, Best Case, Worst Case, was man alles unternehmen kann, wenn man eine andere
Zuteilung vornimmt und das simuliert — bleibt das Argument bestehen: Wir wissen im Mo-
ment um den Stellenwert dieses Medikaments, wir heil’en es willkommen, und es verbessert
die Therapie, aber wir kdnnen es nicht quantifizieren. Nach dem, was uns die Kollegen aus der
Klinik gesagt haben, dass man kein klares Raster hat, wer von einer solchen Therapie profitie-
ren wird, brauchen wir bessere Daten. Es wird eine Aufgabe fiur die zuklinftige Forschung sein:
Welche Patienten kénnen signifikant davon profitieren, und bei welchen ist der Effekt schwa-
cher zu erwarten und dementsprechend nach wie vor nicht quantifizierbar? Er ist selbstver-
standlich vorhanden — das bitte ich nicht misszuverstehen —, aber im Moment nicht zu quan-
tifizieren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt Frau Afraz zum SF-36.

Frau Afraz: Lebensqualitatsdaten sind uns wichtig. Die waren bis dato —so hat das IQWiG ein-
geschiatzt — nicht verwertbar. Ich habe gelesen, dass es einen Ubertragungsfehler gibt und



dass das aus der Welt gerdumt ist. Ich habe jedoch nicht ganz verstanden: Wurde auf die Nor-
mierung eingegangen? Das war eine Kritik des IQWIG. Ich frage den pU, ob Sie hinsichtlich
dieses Punktes vom IQWiG ausfiihren kénnen, dass zur fehlenden Normierung der Skalen-
spannweite noch Erklarung notig war, damit wir die Daten anschauen und verwerten kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Darauf misste Herr Renninger
antworten. Bitte schén, Herr Renninger.

Herr Renninger (GSK): Ich fange von hinten an, zunachst zum SF-36. Es gab im Dossier einen
Ubertragungsfehler; das war eine Kritik des IQWiG. Wir haben zwei falsche Tabellen darge-
stellt. Die haben wir mit der Stellungnahme berichtigt, haben die richtigen Tabellen nachge-
reicht. Wir haben den SF-36 mit der Standardsoftware des Lizenzgebers, QualityMetric, aus-
gewertet. Da findet die Normierung statt, die vom IQWiG kritisiert wurde. Die Daten zum SF-
36 sind vollumfanglich bewertbar.

Zu den Responderraten im Placeboarm. Die Patienten werden nicht etwa nicht behandelt,
sondern sie bekommen die Standardtherapie. Wir machen eine vergleichende Studie, weil wir
uns die Werte im Vergleich anschauen wollen. Zwei Endpunkte wurden angesprochen. Beim
Nasenpolypenscore sehen wir ein relatives Risiko bei den Respondern von 0,56. Wir haben
ungefahr eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit oder ein doppelt so hohes Risiko im Mepo-
lizumab-Arm, zum Studienende ein Responder zu sein. Bei der visuellen Analogskala, beim
Symptomgesamtscore, haben wir ein relatives Risiko von 0,66. Wir schauen uns den Vergleich
an. Wir sehen im Vergleich, dass wir unter Mepolizumab eine deutlich bessere Wirkung haben.

Jetzt wollte ich noch auf die Ersetzungsstrategie eingehen. Wir haben die Kritik gehort. Wie es
aussieht, werden wir die nicht komplett bereinigen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da drehen wir uns seit etwa einer halben Stunde im Kreis.

Herr Renninger (GSK): Unser Vorschlag ware, dass wir schauen, dass wir Daten nachreichen
konnen. Ich méchte darauf hinweisen, dass die aus unserer Sicht aus den angegebenen Griin-
den verzerrend wirken und deshalb nicht so einfach betrachtet werden kénnen. Wir versu-
chen, Daten zur Morbiditdt und zur Lebensqualitat nachzureichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wernitz.

Herr Dr. Wernitz (GSK): Auch ich wiirde gerne auf den Punkt von Herrn Professor Mihlbauer
eingehen. Zunachst freuen wir uns, dass Sie den Nutzen von Mepolizumab sehen. Ja, es gab
Verbesserungen des Nasenpolypenscores, aber man muss Sachen beriicksichtigen. Generell
steigt die Compliance in klinischen Studien an. Was aber noch viel wichtiger ist: Es waren im
Vergleichsarm intranasale Steroide plus Kortikosteroidstof3e. Die waren erlaubt. Die haben ih-
ren Effekt; der wird gar nicht infrage gestellt. Dass es im Vergleich trotzdem eine Verbesserung
des Nutzens, der Operation, der Symptome gibt, dass wir uns die OCS sparen, zeigt den er-
heblichen Zusatznutzen von Nucala. Gerade die OCS-Einsparung ist bei diesem Patientenkol-
lektiv, das diverse Nebenwirkungen der Glukokortikoide gezeigt hat, ein wichtiger Zielpara-
meter. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich sehe keine Wortmeldungen
mehr. Herr Diessel, Sie haben die Gelegenheit, zusammenzufassen.

Herr Diessel (GSK): Sehr gerne. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Herzlichen Dank fiir Ihre Fragen und die rege Diskussion. Ich bin liberzeugt, die
Anhorung hat gezeigt, dass Mepolizumab einen positiven Versorgungsbeitrag in der ursachli-
chen Therapie der schweren CRSWNP leistet, dass die Ergebnisse der SYNPASE-Studie deutlich
die erheblichen Vorteile von Mepolizumab aufzeigen und dass bei der ,,Zeit bis zur Nasenpo-
lypenoperation” ein erheblicher Zusatznutzen aufgezeigt werden konnte. Dieser ist dabei voll-
ends unabhdngig von der ebenfalls heute angesprochenen Ersetzungsstrategie, da diese aus-
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schlieBlich fiir die Zeit nach einer durchgefiihrten OP relevant ist. Basierend auf der vorliegen-
den Evidenz und den heute gehorten Argumenten ist insgesamt eine Quantifizierung damit
vollumfanglich moglich. Somit kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gegen-
Uber der zVT, einer Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden, abgeleitet werden. — Herzli-
chen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an alle, die an dieser Anhérung mit-
gewirkt haben, an die Kliniker, auch an den pU, an die AkdA. Wir werden das zu wigen haben,
was hier in der letzten 1:20 Stunde besprochen wurde.

Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhorung: 14:48 Uhr



