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Beginn der Anhérung: 10.02 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren, ich begriRe Sie
ganz herzlich zur heutigen Anhorung. Es geht um das Thema Aclidiniumbromid von AstraZeneca.
Mein Name ist Vocking. Ich bin stellvertretender Vorsitzender und vertrete Herrn Hecken in diesem
Ausschuss. Herr Hecken ist heute verhindert. Sie missen also mit mir vorliebnehmen. Es geht heute
um eine erneute Anhdrung. Deshalb gehe ich davon aus, dass alle von Ihnen das Verfahren vor die-
sem Unterausschuss kennen.

Sie wissen, dass Wortprotokoll gefuihrt wird. Es lauft auch ein Tonband mit. Eine Bitte ware, wenn Sie
nachher Wortbeitrage leisten, dass Sie jeweils ihren Namen nennen, selbst wenn Sie bekannt sind,
und das entsendende Unternehmen bzw. die Institution nennen, damit wir das entsprechend zuord-
nen kénnen.

Ich muss zunachst fur das Protokoll die Feststellung treffen, wer heute erschienen ist. Die Reihenfol-
ge richtet sich nicht nach dem Rang, sondern nach dem Alphabet. Ich begriif3e Frau Dr. Hipp, Herrn
Dr. Hornig, Herrn Professor Dr. Trautner und Frau Wilkens von AstraZeneca, Frau Geier und Herrn
Dr. Voigt von Boehringer, Herrn Hermanns und Frau Schwarz von GlaxoSmithKline, Herrn Dr. Klebs
und Herrn Merkel von Novartis Pharma, Herrn Brandenburg und Herrn Dr. Tracik von Teva sowie
Herr Dr. Rasch vom vfa.

Dann kdnnen wir in diese Anhérung einsteigen. Zugrunde liegt, wenn ich es richtig notiert habe, eine
erneute Nutzenbewertung des IQWiG vom 12. Januar 2016 mit zwei Subgruppen, einmal Erwachse-
ne bei mittlerem Schweregrad und zum anderen Erwachsene mit einer tGber einen mittleren Schwere-
grad hinausgehenden COPD mit zwei oder mehr Exazerbationen pro Jahr. Dabei sind, zumindest in
der ersten Population, noch Untergruppen gebildet. Das IQWIiG hat nur in einer Subpopulation einen
Beleg fir einen betréachtlichen Zusatznutzen gesehen. Damit wollen wir uns heute auseinanderset-
zen.

Ich erlaube mir, ein, zwei Punkte anzusprechen, die heute noch einmal erwdhnt werden sollten. Zum
einen geht es um die Zusammenfassung moderater und schwerer Exazerbationen zu einem kombi-
nierten Endpunkt, wobei ich festgestellt habe, dass das von Unternehmen zu Unternehmen unter-
schiedlich gesehen wird. Das andere ist die Einstufung des Endpunkts Exazerbationen als nicht
schwerwiegendes Symptom. Ein weiteres Thema ist die Darstellung der expositionsadjustierten
Exazerbationsrate. Das sind die Themen, die mir beim Lesen der Stellungnahmen aufgefallen sind.

Sie kennen das ubliche Verfahren. Wir beginnen mit einer ersten Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers. Wer von |hnen beginnt? — Frau Wilkens.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Herzlichen Dank fur die Einleitung. — Mein Name ist Charlotte Wilkens.
Ich bin bei AstraZeneca fir den Bereich Market Access zustandig. Heute mit mir hier sind Herr Dr.
Hornig, bei uns im Hause der zustandige Director Medical Affairs und Pneumologe, der zustandige
Mediziner Herr Professor Dr. Trautner sowie Frau Dr. Hipp aus dem Bereich Market Access. Herzli-
chen Dank fur die Moglichkeit, unsere relevanten Punkte heute noch einmal zu adressieren. Wir sind
im Wesentlichen hier, um offene Fragen zu klaren, da wir keinen grof3en Dissens zwischen der Be-
wertung des IQWIG und unserer Stellungnahme und unserer Position zum Zusatznutzen gesehen
haben.

Wie Sie bereits sagten, es ist ein erneutes Nutzenbewertungsverfahren. Uns liegen neue Studien vor,
randomisierte kontrollierte Zulassungsstudien fir die Fixkombination Duaklir, also die fixe Kombinati-



on aus Aclidinium und Formoterol. In einem Studienarm wurde Aclidinium direkt mit Formoterol ver-
glichen. Diese beiden Studien sind die Basis fur die Nutzenbewertung. Aus diesem Grund haben wir
Formoterol als zweckmé&Rige Vergleichstherapie gewahlt.

Wir haben in dem Dossier fur Aclidinium eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des the-
rapierelevanten Nutzens durch die Vermeidung von Exazerbationen gezeigt. Exazerbationen spielen
im COPD-Krankheitsverlauf eine wesentliche Rolle. Die Verringerung der Zahl der Exazerbationen ist
fur die betroffenen Patienten unmittelbar spirbar und daher auch eines der Therapieziele bei der
COPD. Die Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWIiG basiert auf Endpunktebene auf einem
kombinierten Endpunkt aus moderaten und schweren Exazerbationen. Wir folgen dem Vorgehen des
IQWIG, einen kombinierten Endpunkt zu verwenden. Die Unterscheidung zwischen moderaten und
schweren Exazerbationen héngt per Definition davon ab, ob es zu einem Krankenhausaufenthalt
kommt. Die Krankenhauseinweisung wird allerdings keineswegs nur durch die Schwere des Krank-
heitszustands bestimmt, sondern auch durch die Versorgungssituation am jeweiligen Ort, das Ge-
sundheitswesen des Landes und die Wohnsituation des Patienten. Somit bedeutet eine Einstufung
als moderate Exazerbation nicht unbedingt einen weniger schweren Krankheitszustand. Unter diesem
Gesichtspunkt ist die gemeinsame Auswertung von moderaten und schweren Exazerbationen aus
unserer Sicht sinnvoll. Aus klinischer Perspektive kann so fur den Patienten zusammengefasst wer-
den, ob eine Exazerbation vorliegt. Das ist aus unserer Sicht patientenrelevant.

Das IQWIG ordnet den kombinierten Endpunkt aus moderaten und schweren Exazerbationen der
Endpunktkategorie ,nicht schwerwiegende, nicht schwere Symptome oder Folgekomplikationen“ zu.
Wir vertreten die Meinung, dass dieser Endpunkt der Endpunktkategorie ,schwerwiegende, schwere
Symptome oder Folgekomplikationen“ zuzuordnen ist. Sowohl moderate als auch schwere Exazerba-
tionen bedeuten eine fur die Patienten unmittelbar spirbare akute Verschlechterung ihres Gesund-
heitszustands, die sehr belastend ist. Die Exazerbation einer COPD ist durch eine akute und anhal-
tende Zustandsverschlimmerung charakterisiert, die tUber die flr den Patienten normale Variation sei-
ner Erkrankung hinausgeht.

Als moderat bezeichnete Exazerbationen werden durch die Gabe von systemischen Corticosteroiden
oder Antibiotika definiert. Allein schon die Gabe von systemischen Corticosteroiden weist auf einen
schwerwiegenden Krankheitszustand hin, der nicht durch inhalative Corticosteroide beherrschbar ist.
Dies bedeutet auch, dass die erheblichen Nachteile einer Gabe von systemischen Steroiden in Kauf
genommen werden mussen. Hinzu kommen die unerwiinschten Wirkungen von Antibiotika.

Wenn die akuten Symptome im Verlauf einer Exazerbation eine stationdre Behandlung erforderlich
machen, haben die Betroffenen zudem ein hoheres Risiko fur eine signifikant erhéhte Mortalitat. Folgt
man der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, dann wird ein betrachtlicher Zusatznutzen dann
gesehen, wenn eine fur die Patienten spurbare Linderung der Erkrankung vorliegt. Eine fir Aclidinium
gezeigte Verbesserung der Exazerbationen stellt aus unserer Sicht genau eine solche spirbare Lin-
derung der COPD-Patienten dar. Wir schlagen daher vor, den Endpunkt aus moderaten und schwe-
ren Exazerbationen der Endpunktkategorie ,schwerwiegende, schwere Symptome oder Folgekompli-
kationen® zuzuordnen.

Zusammenfassend kann man sagen, das IQWIiG hat den positiven Effekt auf Endpunktebene fir den
kombinierten Endpunkt aus moderaten und schweren Exazerbationen festgestellt, wir flr die Auswer-
tung der moderaten Exazerbationen. Beide Vorgehensweisen filhren in der Metaanalyse der Zulas-
sungsstudien ACLIFORM und AUGMENT zum gleichen Ergebnis: statistisch signifikant geringere
Haufigkeit von Exazerbationen. Dies spricht fur die Robustheit der Ergebnisse. Wir kommen in der



Gesamtschau der Ergebnisse zu einem Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Patienten mit
COPD Schweregrad Il und weniger als zwei Exazerbationen pro Jahr.

Damit ware ich am Ende meiner Ausfuhrungen. Wir stehen gerne fur weitere Fragen zur Verfigung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Frau Wilkens. — Ich schaue jetzt in die
Runde. Gibt es zu der Gesamtthematik aus dem Kreis der Anwesenden Bemerkungen, Fragen? —
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Erst einmal vielen Dank fur die Ausfihrungen. Wie Sie am Ende dargestellt haben,
leiten Sie einen Beleg flir einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Das Ergebnis des IQWiG ist in dieser
Gruppe und auch in den anderen Gruppen identisch, sodass man vielleicht erst einmal feststellen
kann, dass die Frage, welcher Kategorie der Endpunkt ,moderate und schwere Exazerbationen® zu-
geordnet werden kann, im vorliegenden Bewertungsverfahren fir die Gesamtbeurteilung des Ausma-
Res des Zusatznutzens zumindest im Vergleich zwischen lhnen und uns offensichtlich keine Auswir-
kung hat.

Sie haben eben angegeben, dass die Definition schwere Exazerbation von einer Einweisung ins
Krankenhaus abhange, und haben angegeben, dass Versorgungssituationen das beeinflussen kdnn-
ten. Sie haben dabei die Richtung angegeben, dass moderate dadurch auch schwer sein kdnnten.
Genauso kann es natirlich sein, dass diejenigen Exazerbationen, die in der Studie aufgrund der
Krankenhauseinweisung als schwer klassifiziert wurden, eigentlich nur moderate sind, weil in einer
bestimmten Versorgungssituation mdglicherweise viel zu schnell eine Krankenhauseinweisung statt-
findet. Meine Frage ware, ob Sie durch Analysen der verschiedenen Versorgungssituationen inner-
halb der Studien irgendeinen Einfluss der jeweiligen Versorgungssituation auf die Zuordnung zu mo-
deraten und schweren Exazerbationen gesehen haben.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr HOrnig.

Herr Dr. Hornig (AstraZeneca): Den haben wir nicht gesehen. Ich wirde aber gerne darauf abzie-
len, was Sie eben gesagt haben, was lediglich ,moderate* Exazerbationen aus Patientensicht bedeu-
tet. Das Wort ,moderat” ist vielleicht etwas irrefuhrend. Flr den Patienten heil3t eine Exazerbation ei-
ne Verschlechterung seiner Symptomatik, mehr Dyspnoe, vermehrt Husten, vermehrt Auswurf. Von
daher ist diese moderate Exazerbation flr den Patienten ein aus unserer Sicht schwerwiegendes Er-
eignis. Deshalb haben wir argumentiert, das dort zu subsumieren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, Nachfrage.

Herr Dr. Kaiser: Es ging mir gar nicht darum, das zu verharmlosen. Das sind natdrlich relevante Er-
eignisse. Vielmehr geht es rein um die Frage: Ist es gemalR der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung ein nicht schwerwiegendes oder ein schwerwiegendes Ereignis? Der Gesetzgeber hat
zwischen diesen beiden Kategorien getrennt. Wenn Sie beschreiben, dass solche Exazerbationen zu
Symptomen und zu Veranderungen der Lebensqualitét flihren, so muss man sagen, dass Sie in lhrer
Studie, obwohl Sie einen Unterschied bezlglich der Exazerbationen sehen, Gberhaupt keinen positi-
ven Einfluss auf die Symptomscores und auf die Lebensqualitat sehen. Insofern ist das ein weiteres
Indiz dafiir, dass die Exazerbationen, die Sie in der Studie gemessen haben, eben nicht einen so ho-
hen Schweregrad haben, wie Sie ihn angeben. Ware das namlich so, missten Sie eigentlich einen
deutlichen Einfluss auf die etablierten Instrumente — wir sind hier nicht in einer Situation, in der die In-
strumente nicht etabliert sind — zur Symptomatik und zur Lebensqualitat sehen. Insofern, denke ich,



ist die Einstufung der moderaten in nicht schwerwiegende Ereignisse sehr kongruent mit dem, was
man in lhrer Studie in den Ubrigen patientenberichteten Endpunkten sieht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Trautner.

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Dabei ist natlrlich zu berlcksichtigen, dass nicht alle Patien-
ten eine Exazerbation hatten. Insofern wird der Effekt dadurch verwischt, dass Patienten in der Studie
sind, die von dem Ereignis gar nicht betroffen werden. Dadurch wird fir den betroffenen Patienten
das Ereignis keineswegs weniger schwerwiegend.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich glaube, dass das keine sachgerechte Argumentation ist. Sie machen Respon-
deranalysen, und die Responder beziehen sich natirlich auch auf die individuellen Patienten. Wenn
Sie also bei den individuellen Patienten durch eine Reduktion der Exazerbationsraten einen erhebli-
chen Vorteil beziglich Symptom und der Lebensqualitat sehen wirden, was eine Einstufung als ein
schweres Ereignis rechtfertigen wirde, mussten Sie das in den Responderanalysen sehen, und das
sehen Sie nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Soll es jetzt so im Raum stehen bleiben? — Frau Wilkens,
von lhnen sehe ich jetzt keine weitere Reaktion. Dann lassen wir es so stehen, okay. Ich nehme das
aber zum Anlass, von mir aus eine Frage zu stellen. Meine Frage geht an die Firma Novartis. Wenn
ich es richtig gelesen habe, vertreten Sie die Auffassung, dass die moderaten Exazerbationen nur als
eigenstandiger Endpunkt beriicksichtigt werden sollten. Sprechen Sie sich insofern gegen eine Zu-
sammenfassung oder fir eine andere Differenzierung aus, oder wie kénnte ich Ihren Hinweis verste-
hen?

Herr Dr. Klebs (Novartis): Nein. Das ist so zu verstehen, dass alle Parameter berlicksichtigt werden
sollten, sowohl die Kombination als auch die individuellen. Soweit ich verglichen habe, gab es unter-
schiedliche Vorgehensweisen, dass die moderaten und schweren teilweise getrennt und teilweise
kombiniert dargestellt auch so bewertet wurden. Es macht sicherlich auch Sinn, diese zusammenzu-
fassen, wobei sich natirlich die Herausforderung zeigt, in welche Kategorie man gerade diesen kom-
binierten Punkt einordnet.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Kéhler.

Herr Dr. Kohler: In einer friiheren Anhdrung zu dieser Problematik bei einer vergleichbaren Substanz
hatten wir von nationalen Experten und auch Mitautoren der Leitlinien eine sehr divergente Darstel-
lung der Krankenhausaufnahme wegen einer Exazerbation zwischen England und Deutschland zur
Kenntnis genommen. Ich gehe davon aus, dass Sie lhre Studien auch in diesen beiden Landern
durchgefiihrt haben. Wie sehen Sie das? Das hat auch Auswirkungen in der Einschatzung, in der
Therapie und natirlich in der klinischen Effektivitat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Wilkens.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Konnten Sie noch ausfihren, inwieweit divergente Definitionen der
Krankenhauseinweisung? Kénnten Sie dariiber noch Néheres sagen?



Herr Dr. Kbhler: Ich denke, die beiden Herren — sie salRen fast auf lhren Platzen — sind Ihnen bes-
tens bekannt. Da Sie die leitlinienkonforme Therapie verfolgen, meine ich, sollten Sie das durchaus
berticksichtigen, zumal Sie als internationales Unternehmen auch stark in England basierend arbei-
ten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. HOrnig.

Herr Dr. Hornig (AstraZeneca): In beiden Studien war eine Vielzahl von unterschiedlichen Landern
dabei. Die unterschiedlichen Versorgungssituationen in den Landern noch gegeneinander zu verglei-
chen, ware sicherlich schwierig, um eine schlissige Argumentation beziglich der moderaten und
schweren Exazerbationen herzuleiten. Wie grof3 der Einfluss von UK auf die Raten an schweren oder
moderaten Exazerbationen in den Studien ist, kann ich ad hoc nicht beantworten, aber ich wiirde ihn
einmal als gering bezeichnen, da UK nur ein Teil dieser vielen Lander war.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Koéhler, eine Nachfrage? — Keine Nachfrage. Sie neh-
men es zur Kenntnis.

Herr Dr. Kdhler: Die Antwort ist eindeutig, denke ich.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gut. — Gibt es weitere Fragen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine Frage zu einem Punkt, den Sie in Ihrer Stellungnahme aufgefiihrt ha-
ben. Es geht um die kardiovaskularen Ereignisse, die sogenannten MACE-Ereignisse. Sie beschrei-
ben dort, dass auf Basis |hrer Daten zu den beiden Studien Sie die kardiovaskulare Sicherheit fur Ihr
Praparat ableiten. Zum einen gibt es sehr wenige Ereignisse. Ob man das mit diesen wenigen Ereig-
nissen machen kann, sei erst einmal dahingestellt. Was mich interessiert und weswegen ich nachfra-
ge, ist: Sie geben hier an, dass in den Studien unter Aclidinium kein MACE-Ereignis gesehen wurde
und unter der Vergleichstherapie vier Ereignisse gesehen worden. Mir ist die Methodik zur Feststel-
lung dieser MACE-Ereignisse unklar. Sie ist in den Stellungnahmen und auch im Anhang zu den Stel-
lungnahmen nicht beschrieben. Wenn man sich die Listen der unerwiinschten Ereignisse anschaut —
ich gehe einmal davon aus, dass Sie die Feststellung der MACE-Ereignisse auf Basis der erhobenen
unerwuinschten Ereignisse gemacht haben —, dann sieht man, dass diese Ereigniszahlen zu den Ein-
zelereignissen innerhalb der Studien nicht passen. Zum Beispiel gibt es myokardiale Ischamien auch
unter Aclidinium. Kénnten Sie beschreiben, wie genau die Methodik zur Feststellung der MACE-
Ereignisse in den beiden Studien war und wie Sie zu den Analysen null versus vier gekommen sind?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer kann dazu antworten? — Herr HOrnig.

Herr Dr. HOrnig (AstraZeneca): Kdonnen wir die Antwort zurtickstellen, dass wir kurz nachschauen,
weil wir es jetzt nicht ad hoc parat haben?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Ich nehme an, so viel Zeit werden wir nicht mehr
brauchen. Meine Bitte wére, kurz nachzuschauen bzw. dariiber nachzudenken. — Gibt es andere Fra-
gen? — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich hatte eine Frage zur Exazerbationsrate. Sie haben da Daten nachgelie-
fert. Die sind in der Stellungnahme fir mich nicht nachvollziehbar bzw. ich habe sie gar nicht gese-
hen. Kdnnte Sie die hier vielleicht kurz vorstellen?



Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Trautner.

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Ja, das kann ich gerne tun. Zunachst zum Hintergrund. Wir
hatten die Exazerbationsraten in Modul 4 nicht dargestellt, weil im letzten vergleichbaren Verfahren
das IQWIiG gesagt hatte, dass es auf die Anzahl der Ereignisse und nicht auf die Raten abstellt. Wir
haben das dann der Transparenz halber gerne noch nachgeliefert. Das Ergebnis ist eigentlich das
gleiche, egal mit welcher Methode man vorgeht. Wir sehen in der Stufe Ill, in der wir aufgrund der in
Modul 4 im Dossier dargestellten Analysen einen betrachtlichen Zusatznutzen gesehen hatten, statis-
tisch signifikante Vorteile fur Aclidinium. Wenn wir beide Studien zusammenfassen, auch in den Ein-
zelstudien, gehen die Ergebnisse jeweils in die gleiche Richtung. Also kann man sagen, die Ergeb-
nisse bestatigen die Ubrigen Analysen, die die primaren Analysen waren, was auch wieder fir die
Robustheit der Ergebnisse spricht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Nachfrage, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Das hatte ich in lhrer Stellungnahme nicht ganz verstanden. Es gilt also
jetzt nur fir GOLD Il analog zu den Daten, die wir bereits haben, aber nicht zum Beispiel fir GOLD II?
Gold IV haben wir gar nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Trautner.

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Wir hatten ein statistisch signifikantes Ergebnis in der IPD-
Metaanalyse fir alle Stufen zusammen festgestellt. Wenn wir moderat und schwer zusammenfassen,
bekommen wir auch eine Risk Ratio von 0,5 mit einem signifikanten Konfidenzintervall. Das haben wir
jetzt nicht so herausgestellt, weil das Wesentliche ist, dass wir uns auf die Stufe Ill konzentriert ha-
ben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Sie haben jetzt auch fur Il einen statistisch signifikanten Unterschied bei
der Exazerbationsrate?

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Fur beide Stufen zusammen, und fur Il ist das Ergebnis ein-
deutig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur zur Erluterung, damit das nicht falsch stehen bleibt. Das kann man sich auch
anschauen. Die Daten sind fur die Gesamtstudien eben heterogen, so wie das fur die anderen Aus-
wertungen auch ist. Deswegen ist eine Gesamtanalyse nicht sinnvoll. Sie sehen, wie Sie voéllig richtig
beschrieben haben, konsistente Ergebnisse zwischen den jetzt nachgelieferten Raten und den ur-
sprunglich vorgelegten Daten, dass Sie einen Vorteil beziiglich der Stufe 11l sehen, aber in der Stufe Il
eben keinen Vorteil. Die Gesamtanalyse, wie gesagt, ist nicht sinnvoll, weil sie heterogen ist.

Herr Dr. Vicking (stellv. Vorsitzender): Stimmen Sie da zu, Herr Trautner?
Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Kann man so sehen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Gut. — Herr Petschulies.



Herr Dr. Petschulies: Auch im Anschluss an die Frage zur Heterogenitat der Ergebnisse. Das disku-
tiert auch die EMA im EPAR zur Fixkombination Aclidinium/Formoterol. Die Frage richtet sich an den
pharmazeutischen Unternehmer. Kdnnen Sie auf die Hintergrinde eingehen, was Ihre Begriindung
flr die Heterogenitat ist?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Trautner.

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Wie es gerade schon gesagt worden ist, in Stufe Il haben
wir keine Heterogenitat. Wir haben in den beiden Studien AUGMENT und ACLIFORM jeweils einen
Effekt in der Richtung, die flr Aclidinium glnstig ist, geringere Exazerbationshaufigkeit; wenn wir es
zusammenfassen, ist es in der Metaanalyse statistisch signifikant. In Stufe Il haben wir die schon er-
wahnte Heterogenitat. Woran das genau liegt? Das kdnnen Zufallseffekte sein. Das wissen wir nicht
SO genau, ist aber aus unserer Sicht nicht erheblich, weil wir auch keinen Zusatznutzen fir die Stufe II
ableiten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir die Antwort. — Jetzt steht noch die Antwort auf
die Frage von Herrn Kaiser aus. Hatten Sie Gelegenheit, nachzudenken, nachzuschauen, oder wie
sieht es aus? — Frau Wilkens.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Wir konnten die Frage in der Kirze der Zeit jetzt leider nicht klaren.
Wir waren gerne bereit, die Frage im Nachgang zu klaren und lhnen die Information zukommen zu
lassen. Ich kann das hier momentan leider nicht machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, nehmen wir so zur Kenntnis. Meine Bitte wére nur,
as soon as possible zu machen.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Sehr gerne.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gut. — Gibt es weitere Fragen, Bemerkungen? — Herrn Nell.

Herr Dr. Nell: Sie haben zwei Studien, ACLIFORM und AUGMENT, vorgelegt, die 24 Wochen um-
fassen. Meine Frage: Reichen 24-Wochen-Daten zur Beurteilung der Exazerbationen aus? Die EMA
fordert in ihrer Guideline Daten fir ein Jahr. Mich wiirde auch noch Folgendes interessieren. Die
AUGMENT-Studie hat eine Verlangerung, die LAC-MD-36, die dann 52 Wochen lief. Die Daten sind
nicht verwertbar. Weswegen waren die Abbruchraten bei der Verlangerung so hoch?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Trautner.

Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Die Verlangerungsstudie war freiwillig. Es war also nicht so,
dass man eine besondere Begriindung abgeben musste, warum man nicht mehr teilnehmen wollte.
Es hat einfach nur ein Teil der Personen teilgenommen. Wir haben damit vermutlich einen Selekti-
onsbias, den wir nicht im Einzelnen nachvollziehen kénnen. Deswegen stimmen wir mit dem IQWiG
darin Uberein, dass die Daten vermutlich verzerrt sind und es nicht sinnvoll ist, sie weiter zu verwer-
ten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Her Nell, ausreichend beantwortet?

Herr Dr. Nell: Ich hatte noch die Frage 24 Wochen versus 52 Wochen gestellt, wie es die EMA-
Guideline vorschlagt.



Herr Prof. Dr. Trautner (AstraZeneca): Insgesamt gilt die Vorgabe, dass 24 Wochen fir COPD-
Studien ausreichend sind. FUr die Exazerbationsraten — ich spreche jetzt von den Raten —, die wir
nicht primér ausgewertet haben, gibt es eine Empfehlung, das langer zu machen. Wir haben jedoch
primar an Zahlen analysiert. Das ist aus unserer Sicht auch in 24 Wochen ausreichend darstellbar.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Nell, Sie akzeptieren die Antwort?
Herr Dr. Nell: Ich nehme sie zur Kenntnis.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Sie nehmen Sie zur Kenntnis. Gut. — Herr Rasch, direkt da-
zu.

Herr Dr. Rasch (vfa): Vielleicht kurz zum Hintergrund. In so ziemlich allen bislang abgeschlossenen
COPD-Verfahren hatte der G-BA 24-Wochen-Daten in den Beschliissen akzeptiert. Insofern verste-
hen wir seitens des vfa die Frage nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das verstehe wiederum ich jetzt nicht. Die Frage ist auf je-
den Fall erlaubt.

(Heiterkeit)

Wenn sie so beantwortet ist, ist sie beantwortet. Herr Nell hat sie zur Kenntnis genommen, es steht
im Protokoll. Okay, gut. — Herr Kohler, Sie hatten eine Frage.

Herr Dr. Kdhler: Da das Patienten Inhalieren, habe ich die Frage: Inwieweit spielen die unterschiedli-
chen Devices — ich erinnere nur an die Problematik der Substitutionsausschlussliste — fur die Applika-
tion, das heif3t in diesem Fall die Inhalation, der gepruften bzw. verglichenen Wirkstoffe eine Rolle?
Haben Sie dazu Untersuchungen durchgefiihrt, und kénnen Sie da Zahlen vorlegen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Hornig.

Herr Dr. HOornig (AstraZeneca): Kurz zu unseren Studien. Da war das Device jeweils immer das
gleiche, Formoterol im Genuair-Device und auch in der Kombination bei Aclidinium, sodass die Daten
sehr gut vergleichbar sind. In der Realitat gibt es, schatze ich, 20 Devices, einen Device-Dschungel.
Die am haufigsten verwendeten Devices musste ich abschatzen, dazu habe ich keine fundierten Da-
ten. Aber sicherlich sind die Pulverinhalatoren in Deutschland diejenigen, die am h&ufigsten verwen-
det werden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage dazu, Herr Kéhler? — Die Antwort war ein-
deutig. Fur die Studien selbst habe ich es verstanden, die gleichen bzw. dieselben. — Gut. Weitere
Nachfragen, Bemerkungen? — Ich sehe, das ist nicht der Fall. Frau Wilkens, dann richte ich mein
Wort an sie. Sie kennen das Verfahren hier. Der pU hat ganz am Ende die Gelegenheit, wenn er
maochte, ein abschlieRendes Wort an die Teilnehmer zu richten. Sie hatten die Gelegenheit.

Frau Wilkens (AstraZeneca): Vielen Dank. — Eine kurze Zusammenfassung. Aclidinium zeigt bisher
mit den Daten im Nutzendossier eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, so-
dass aus unserer Sicht fur Patienten mit COPD Schweregrad III mit weniger als zwei Exazerbationen
pro Jahr ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie Formoterol besteht. Ich mdchte unterstreichen, dass aus unserer Sicht Exazerbationen so-
wohl in moderater Form als auch in der gemeinsamen Auswertung moderater und schwerer Exazer-
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bationen in die Endpunktkategorie ,schwerwiegendes, schweres Symptom oder Folgekomplikationen®
einzuordnen sind. — Vielen Dank.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Schon Dank, Frau Wilkens. — Damit knnen wir die Anho-
rung schlie3en. Ich bedanke mich daflr, dass Sie da waren. Meine Bitte ware, es steht noch die Ant-
wort auf die Frage von Herrn Kaiser im Raum, diese Antwort, wenn es geht, so schnell wie moglich
nachzuliefern.

(Frau Wilkens: Ja!)

Damit schliel3e ich die Anhdrung. Ich wiinsche lThnen einen guten Heimweg und bedanke mich dafr,
dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 10:35 Uhr
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