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Beginn der Anhorung: 15:34 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Entschuldigen Sie zundchst einmal die mehr als halbstin-
dige Verspatung; aber wir hatten noch das Asthma auf dieser Welt zu bekdmpfen, und das setzen wir
jetzt natdrlich fort.

Wir befinden uns im Nutzenbewertungsverfahren, hier im Festbetragsdossierverfahren, fir Relvar El-
lipta. Hierzu haben wir Stellungnahmen von GlaxoSmithKline als pharmazeutischem Unternehmer,
von Herrn Professor Kroegel vom Klinikum der Universitat Jena, von Novartis Pharma GmbH, vom
Verband forschender Arzneimittelhersteller und vom Institut fir Gesundheitsférderung, Dr. Beck.

Ich muss zunéchst flrs Protokoll feststellen, wer heute hier anwesend ist. Fir GlaxoSmithKline muss-
ten Frau Fischer, Herr Dr. Hennig, Frau Stegherr und Herr Dr. Welte anwesend sein — jawohl, sie sind
da —, dann fur Novartis Herr Dr. Heyne

(Herr Heyne: Kein Doktor!)

—ja; daran kann man ja noch arbeiten; also noch Herr Heyne —, weiter Herr Dr. Holweg — ja —, aul3er-
dem Herr Professor Kroegel — jawohl. Frau Melchior und Herr Dr. Rasch sind auch da.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit gebe, aus seiner Sicht die wichtigen
Punkte darzustellen, ist meines Erachtens auf zwei oder drei Punkte hinzuweisen, tber die wir spre-
chen sollten. Zum einen ware fiir mich ganz wichtig, immer bezogen auf den Endpunkt Lebensquali-
téat — das ist ja der relevante Endpunkt, Gber den wir hier sprechen —, wie die Validierung der MID von
0,5 bei den Responderanalysen einzuschétzen ist. Zudem mussen wir uns Uber die nachgereichten
Analysen von GSK zur mittleren AQLQ-Veranderung in der SLS Asthma sowie bei HZA 113091 mit
Berechnungen zu den Hedges’g unterhalten. Weiter ist fir uns ganz wichtig, welchen Stellenwert die
jetzt zu beurteilende Kombination in der klinischen Praxis im Vergleich zu den anderen Kombinatio-
nen aus Glucocorticoiden und langwirksamen Beta2-Wirkstoffen, also Sympathomimetika, hat, und
wir missen uns tber den Umgang mit pragmatischen Studien unterhalten, hier insbesondere die feh-
lende Verblindung der SLS Asthma.

All dies sind Punkte, die hinsichtlich der Fragestellung wichtig sind, inwieweit es hier eine erhdhte
Wirksamkeit gibt, die Gber das hinausgeht, was bei Vergleichsprodukten gegeben ist, und was dem-
zufolge mdoglicherweise einer Einordnung in eine Festbetragsgruppe entgegenstehen kdnnte. Das
sind deshalb sehr relevante Punkte.

Wer moéchte fir den pharmazeutischen Unternehmer beginnen? — Frau Stegherr, Sie machen das. —
Bitte schon.

Frau Stegherr (GSK): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, werte Damen und Herren! Ich mdchte
Ihnen natdrlich auch im Namen der gesamten Firma GSK herzlich fir die Moglichkeit danken, im Zu-
ge dieser Anhorung zum Nutzenbewertungsverfahren zu Fluticasonfuroat und Vilanterol mundlich
Stellung zu nehmen und vor allen Dingen mit Ihnen in Diskussion zu treten. In diesem Rahmen wer-
den nattrlich alle von Ihnen soeben angesprochenen Punkte diskutiert.

Zunachst jedoch werde ich meine Kollegen und mich kurz vorstellen. Wir alle arbeiten von Anfang an
gemeinsam am Festbetragsdossier. Aus dem Bereich Gesundheitsékonomie sind Laura Fischer und
Robert Welte mit vor Ort. Michael Hennig ist verantwortlich fiir den Bereich der Biostatistik. Ich selbst,
Anna-Maria Stegherr, vertrete die Medizin. Ich war bis vor nicht allzu langer Zeit noch selbst als Arztin



tatig. Deshalb konnte und kann meine Erfahrung aus der Behandlung von Asthmapatienten in die Er-
stellung des Dossiers und in die Stellungnahme einflie3en.

Zu Beginn ein kurzer Uberblick tiber die zentralen Punkte meiner Ausfiihrungen: Zuerst mochte ich
den aktuellen Stand der Versorgungsqualitat bei Asthma darstellen. Dann werde ich lhnen unsere
Rationale fur die Erstellung und Einreichung der vorliegenden Evidenz darlegen. Abschlie3end gehe
ich noch kurz auf die Endpunkte Asthmakontrolle und Lebensqualitat ein.

Asthma geht der Ruf voraus, eine relativ einfach zu behandelnde Erkrankung zu sein; doch dem ist
nicht so. Obwohl in zahlreichen randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studien die Wirksamkeit
verschiedener Asthmamedikamente eindeutig nachgewiesen wurde, bietet die Realitat ein ganz an-
deres Bild: Nach aktuellen Daten sind in Deutschland bis zu 82 Prozent der Asthmatiker unkontrol-
liert. Diese Patienten leiden unter Symptomen. Sie missen regelmafiig ihre Bedarfsmedikation ein-
nehmen, und sie mussen Einschrankungen ihrer Aktivitdten in Kauf nehmen. Das lasst doch den
Schluss zu, dass eine direkte Ubertragbarkeit solcher Studiendaten auf den Behandlungsalltag nur
eingeschrankt maglich ist. Genau diese Erkenntnis fihrte letztlich dazu, dass wir jetzt hier vor Ihnen
sitzen, und ich mdchte Sie einladen, uns auf der Reise bis zum heutigen Tag zu begleiten.

Der eben erwdhnte Mangel an Asthmakontrolle flhrte zur Entwicklung von Fluticasonfuroat und Vilan-
terol sowie der Konstruktion der Ellipta-Inhalators. Allerdings war klar, dass die positiven Eigenschaf-
ten des Medikaments in klassischen Studien nicht ausreichend zum Tragen kommen wiirden: Die ge-
ringe Anfalligkeit fir Anwendungsfehler beim Ellipta kann sich bei Patienten, deren Inhalationstechnik
im Rahmen einer kontrollierten Studie immer wieder Uberprift und trainiert wird, nicht als Vorteil zei-
gen. Es ist sehr schade, aber im Alltag ist ein so regelmaiiges Inhalationstraining nur auf3erst selten
der Fall. Fluticasonfuroat und Vilanterol weist als einzige ICS/LABA-Kombination eine Wirkung tber
24 Stunden auf. Diese wurde in den pivotalen Studien belegt. Die praktische Relevanz, wenn nur
einmal taglich inhaliert werden muss, kann in einem solchen Setting jedoch nicht abgebildet werden.

Aus diesen Grinden setzte GSK, noch wéahrend die Zulassungsstudien durchgefuhrt wurden, eine
pragmatische Studie auf, um die Alltagsrelevanz dieser Besonderheiten des Medikaments zu unter-
suchen. Diese Studie ist die sogenannte Salford Lung Study Asthma oder kurz SLS Asthma, die wir
als zentrale Evidenz betrachten. Deshalb lassen Sie mich bitte kurz ausfiihren, was SLS von anderen
Studien unterscheidet. Die Aspekte, auf die ich gleich eingehen werde, betreffen auch die drei zuséatz-
lich von uns eingebrachten Studien ganz oder teilweise, weshalb eben SLS aus unserer Sicht die
primére Bewertungsgrundlage in diesem Verfahren darstellt.

Klassische Studien sind haufig als randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Double-Dummy-Studien
aufgesetzt. Bei doppelter Verblindung wissen weder Arzt noch Patient, welche Medikation der Patient
letztlich erhdlt. Eine patientenindividuelle Therapie ist unter diesen Bedingungen nicht méglich. Unter
Double-Dummy-Bedingungen muss der Patient zweimal taglich mit zwei verschiedenen Devices inha-
lieren, ohne zu wissen, welches die Kontrollsubstanz und welches den Wirkstoff enthalt. Dass dies
fernab jeder klinischen Realitat ist, muss ich Ihnen sicherlich nicht sagen.

Zudem ist die Teilnahme an klassischen Studien nur einer kleinen Gruppe von Patienten méglich:
Strenge Ein- und Ausschlusskriterien verbieten unter anderem Patienten mit Komorbiditaten, Rau-
chern oder Patienten mit anderen Risikofaktoren die Teilnahme. Solche sogenannten Musterpatien-
ten machen allerdings nur 3 Prozent derjenigen Patienten aus, die der Arzt in der Realitat behandelt.
Auch der meist kurze Behandlungszeitraum von 24 Wochen kann der arztlichen Praxis nicht gerecht
werden. So muss der Arzt im Alltag auch auf saisonale Schwankungen oder andere Triggerfaktoren
reagieren. Dies war in SLS Asthma umso mehr gegeben, als der Arzt tiber die gesamte Studiendauer
von 52 Wochen jederzeit die Therapie entsprechend seiner Einschatzung anpassen konnte. Nicht zu-



letzt unterscheidet sich die Adharenz unter Alltagsbedingungen deutlich von der in Studien, was wie-
derum massiven Einfluss auf den Therapieerfolg hat.

Aus diesen Grinen weichen die Rahmenbedingungen in klassischen Studien deutlich vom normalen
Alltag ab. Auch dem G-BA ist dies bewusst, weshalb Sie den Wunsch nach Studien geduf3ert haben,
die die Alltagsbedingungen widerspiegeln, und hierfir haben Sie die folgenden Rahmenbedingungen
definiert: Solche Studien sollten randomisiert, kontrolliert und doppelblind sein sowie in einer repra-
sentativen Population und Behandlungssituation stattfinden. In der Salford Lung Study gelang es uns
unter sehr groRem Aufwand, vier dieser funf Kriterien zu erfillen. Auf Verblindung musste verzichtet
werden, da diese nicht ohne Eingriffe in den Alltag oder Veranderungen der Behandlungssituation
moglich gewesen wére.

Die Stadt Salford wurde als Studienort gewahlt, da sie Uber ein elektronisch vernetztes Gesundheits-
system verfligt, das die Beobachtung der Studienteilnehmer ohne grof3e Eingriffe in den Alltag erlaub-
te. Letztlich haben 80 Allgemeinarztpraxen, 130 Apotheken und etwa 2 000 Angestellte in Arztpraxen
an der Studie teilgenommen. Dies sei erwdhnt, um nur einige Kennzahlen, die die Dimension dieser
Studie zeigen, zu nennen. So konnten mehr als 4 000 Asthmatiker in die Studie eingeschlossen wer-
den. Diese wurden weiterhin von ihrem Hausarzt behandelt.

Nach Randomisierung erhielten die Patienten entweder Fluticasonfuroat und Vilanterol oder die vom
Hausarzt gewahlte Standardtherapie, allerdings mit der Besonderheit, dass der Arzt Gber den gesam-
ten Studienverlauf die Therapie, basierend auf seiner klinischen Einschéatzung, anpassen konnte und
somit nahezu vollkommene Therapiefreiheit hatte. Zudem waren abgesehen vom Eingangs- und
Ausgangsbesuch in der Praxis keine festen Studientermine vorgesehen, auch dies eine Besonderheit
von SLS zur Wahrung des Alltags von Arzt und Patient.

Die Wahl der Asthmakontrolle als primarer Endpunkt ist, wie Sie ja vorhin schon angesprochen ha-
ben, aufgrund seiner Bedeutung fir den Patienten und der praktischen Relevanz schlissig: So defi-
nieren alle Leitlinien Asthmakontrolle als Therapieziel. Die Beurteilung der Erkrankung in ihrem Ver-
lauf beruht also auf der Einschétzung von Symptomatik und erreichter Asthmakontrolle.

Ich mochte Ihnen an dieser Stelle noch einmal veranschaulichen, was Asthmakontrolle bedeutet. Es
geht hierbei um weit mehr als Asthmaanfélle. Asthmakontrolle beinhaltet Symptomfreiheit am Tag
und in der Nacht, ohne auf die Notfallmedikation zurlickgreifen zu missen, die Moglichkeit, ungehin-
dert durch die Erkrankung allen Aktivitaten einschlieBlich Sport und beruflichen Aufgaben nachzu-
kommen. Nicht zuletzt bedeutet Asthmakontrolle auch das Gefuhl, die Erkrankung im Griff zu haben.
Gerade bei einer chronischen Erkrankung wie Asthma, die durch das Erleben von Luftnot haufig mit
dauerhafter Angst verbunden ist, ist dies nicht hoch genug zu bewerten. So ist die Asthmakontrolle
wie alle patientenrelevanten Endpunkte in einem gewissen Mal3e subjektiv: Sie wird vom Patienten
berichtet und beruht auf seiner individuellen Wahrnehmung.

Die Erfassung der Asthmakontrolle mittels Asthmakontrolltest spiegelt den Behandlungsalltag wider
und stellt zugleich ein zuverlassiges und validiertes Mal3 fur die Beurteilung von Krankheitsaktivitat
und —schwere dar. In Zusammenschau dieser Grinde ist es von besonderer Relevanz, dass unter
Fluticasonfuroat und Vilanterol eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung der Asthmakon-
trolle nachgewiesen werden konnte.

Ein weiterer, ebenfalls von Ihnen genannter Endpunkt ist die Lebensqualitat. Diese wurde in SLS an-
hand des AQLQ bestimmt. Unsere Erstanalyse wurde vom G-BA verworfen. Jedoch setzten wir die
Hinweise des G-BA zu einer alternativen Analysemethodik eins zu eins in der schriftlichen Stellung-
nahme um. Diese neuen Ergebnisse belegen einen signifikant positiven Effekt durch Fluticasonfuroat



und Vilanterol in Bezug auf die Lebensqualitéat. Somit zeigt die Salford Lung Studie sowohl im Bereich
der Morbiditat als auch der Lebensqualitat die Uberlegenheit von Fluticasonfuroat und Vilanterol ge-
genuber den anderen ICS/LABA und somit eine therapeutische Verbesserung. — Vielen Dank fir Ihr
Interesse. Ich freue mich auf weitere Fragen und eine angeregte Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Stegherr. — Ich schaue in die Runde: Fra-
gen? Anregungen? Winsche? — Keine. — Frau Miller. Es hatte mich auch gewundert.

Frau Dr. Muller: Wenn sonst niemand etwas fragt, dann frage ich etwas. — Ich habe eine Frage an
Sie als pharmazeutischen Unternehmer oder an Sie, Herr Professor Kroegel. Sie haben es in der
Stellungnahme auch ausgefiihrt; Sie haben eben auf die Therapieadhdrenz hingewiesen, die in der
Praxis eine wichtige Rolle spielt und die in der Salford Lung Study im Unterschied zu klinischen Stu-
dien in klassischem Setting gezeigt werden konnte. Nun haben wir hierbei einen relativ hohen Anteil
von Therapiewechslern, die aus dem investigativen Arm zu einer anderen ICS/LABA-Kombination
gewechselt haben. Das sind knapp 20 Prozent, genau 18,8 Prozent. Es ist also nicht gerade eine
sehr hohe Therapieadharenz, die da gezeigt wird. Ich weil3, Sie haben gesagt, es gebe beim Asthma
ohnehin viele Therapiewechsler. Aber vielleicht konnten Sie dazu noch etwas sagen, eventuell auch
ein paar Worte zu Folgendem. Ich gehe davon aus, dass hier analog zu dem Intention-to-Treat-
Prinzip diese Patienten zusammen mit dem investigativen Arm ausgewertet wurden; vielleicht kbnnen
Sie das bestétigen. Sofern da eine Verzerrung zu erwarten ist, in welche Richtung sé&hen Sie sie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Stegherr und dann Herr Professor Kro-
egel?

Frau Stegherr (GSK): Ich denke, wir machen es in einem Komplettpaket. Ich wiirde beginnen, und
dann wirde ich bezuglich der Auswertungen an Herrn Hennig tibergeben und anschlie3end an Herrn
Professor Kroegel, der dann noch einmal auf die praktische Bedeutung der Therapiewechsler ein-
geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. — Bitte.

Frau Stegherr (GSK): Nur zum Anfang ganz kurz, was diese Therapiewechsel angeht. Ich mdéchte
nur vorausschicken: Relvar bzw. Fluticasonfuroat und Vilanterol waren zum Zeitpunkt der Salford
Lung Study in England noch nicht zugelassen. Das heil3t, der Arzt hatte noch keine Erfahrung mit
dem Medikament. Alle Patienten hatten zuvor bereits eine Asthmamedikation. Sie waren zum grof3en
Teil auch schon sehr lange erkrankt. Das heifl3t, sie hatten schon viel Erfahrung mit ihnrem Medika-
ment. Wenn sie randomisiert aus einem bestimmten Grund umgestellt wurden, so ist davon auszuge-
hen, dass ein Patient gerne wieder seine frihere Therapie zuriickhaben méchte. Als man untersuch-
te, warum Patienten wieder wechseln wollten, hat sich auch gezeigt, dass es der Patientenwunsch
und keine fehlende Wirksamkeit war. — Soviel dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hennig macht weiter.

Herr Dr. Hennig (GSK): Auf Ihre Frage, wie wir das ausgewertet haben — es klang ja auch schon das
Stichwort Intention-to-Treat an —, lautet die Antwort: Ja, wir haben primar nach dem Intent-to-Treat-
Prinzip ausgewertet, also so, wie die Patienten randomisiert wurden, haben aber dariiber hinaus auch
im Rahmen des Dossiers weitere Analysen durchgefiihrt, wobei wir dann die Patienten so ausgewer-
tet haben, wie sie praktisch behandelt wurden. Das heif3t, es liegen auch Analysen nur fir diejenigen
Patienten vor, die auf Fluticasonfuroat/Vilanterol verblieben sind, genauso wie fiir die Patienten, die



auch in dem Kontrollarm verblieben sind. Auch in dieser Analyse konnten wir zeigen, dass ein Unter-
schied in den genannten Endpunkten vorliegt. Das heif3t, wir haben beides gemacht, und bei beidem
konnten wir signifikante Effekte in Lebensqualitdt und in Asthmakontrolle zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Frau Dr. Miller: Sie werden zustimmen, dass Intention-to-Treat eigentlich in diesem Fall die geeig-
nete Analysemethode ist, weil Sie ja die Praxis abbilden wollen. Sie wollen ja das abbilden, was wirk-
lich passiert, wenn die Patienten die Therapie bekommen, und wenn die Therapieadharenz, auf die
Sie ja abgehoben haben, eben de facto, aus welchen Griinden auch immer, nicht so grof3 war, dann
gehort das ja auch dazu.

Herr Dr.Hennig (GSK): Wir haben die Intention-to-Treat-Analyse als die Ubliche Analysemethode
auch als primare Analyse dargestellt, waren aber auch aufgrund der ganzen Thematik der Therapie-
wechsler aufgefordert, den Einfluss dieses Therapiewechsels zu untersuchen, und da sind wir in
Form einer Sensitivitatsanalyse auf die eben beschriebenen Analysen ausgewichen.

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

Herr Prof. Dr.Kroegel (Universitat Jena): lch mdchte noch einmal auf den ersten Teil lhrer Frage
eingehen, was das Wechseln der Medikamente angeht. Ich denke, das ist wirklich eine Erfahrung, die
jeder praktisch tatige Arzt macht. Das ist die eine Seite. Zudem gibt es zahlreiche Studien, die sich
auch mit diesem Switching, wie es ja im Neudeutschen heil3t, beschéftigen. Eine der letzten gréReren
Studien, die auf einem Register von tber 10 000 Patienten beruht, zeigt, dass dann, wenn man einem
Asthmatiker eine Kombination aus Fluticason und Salmeterol verschreibt, tber 50 Prozent innerhalb
eines Jahres auf ein anderes Medikament eingestellt werden. Das mag in Deutschland mdglicher-
weise am Budget des einzelnen Arztes liegen, aber auch an den Verpflichtungen der Apotheker oder
den Erfahrungen anderer Arzte. Das Switching ist ein elementares Moment, dem man in der Praxis
kontinuierlich begegnet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Das sind dann naturlich andere Bedingungen, wenn Apotheker auf ein anderes Me-
dikament umstellen, als hier in der Studie. Da war das sicherlich nicht gegeben.

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Das ist richtig. Es reflektiert aber die Praxis.

Frau Dr.Miller: Okay. Aber Sie haben ja gerade gesagt, Sie hatten hier in dieser Studie, die sozu-
sagen der Praxis nahe ist, eine hohe Therapieadharenz zeigen wollen, und die Frage ist: Ist das eine
hohe Therapieadharenz, oder konnten Sie Vorteile trotz einer eher moderaten Therapieadhérenz zei-
gen? Wenn es eine Verzerrung gibt, in welche Richtung geht sie? Was bedeutet es also fir die Er-
gebnisse im investigativen Arm, wenn 20 Prozent — sicherlich nicht alle gleich zu Anfang; vielleicht
kénnen Sie dazu auch noch etwas sagen — im Prinzip mit dem Komparator behandelt wurden, und
zwar unter der Annahme, die Sie ja treffen, dass der investigative Arm wirksamer ist? Ist es eine Ver-
zerrung zuungunsten oder zugunsten? Das war meine Frage. Also, wird Ihr Ergebnis dadurch ge-
schont, oder féllt es eher niedriger aus, als es sonst ausfallen wirde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Kroegel.



Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Aus meiner Sicht lasst sich keine Tendenz in irgendeine
Richtung erkennen. Es ist eben auch eine Studie; es werden Daten erfasst. Das ist vielleicht ein klei-
ner Unterschied zur Wirklichkeit, zur Real World. Das muss ja nun auch sein, denn man will ja letzt-
lich auf Daten zurlckgreifen. Aber eine Richtung kann ich jetzt, wenn ich Ihre Frage richtig verstan-
den habe, nicht erkennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hennig, mochten Sie erganzen? — Bitte.

Herr Dr. Hennig (GSK): Ja, ich wirde gerne noch erganzen zu der berechtigten Frage nach der
Richtung. Wir haben ja letztendlich beide Analysen gemacht, um diesen Aspekt auch adaquat adres-
sieren zu kdnnen. Natlrlich haben Sie recht: Wenn man nach der Intention-to-Treat- Analyse vorgeht,
dann werden natirlich Patienten, die einen Therapiewechsel erfahren, unter der Behandlungsgruppe,
unter der Verumgruppe ebenfalls bertcksichtigt. Das heif3t, die Wechsel, die man da beobachtet, zéh-
len dann praktisch zu der randomisierten Behandlung. Dementsprechend glauben wir auch, dass die-
se Analyse, die wirklich nur bertcksichtigt, ob ein Patient die Medikation die ganze Zeit bekommen
hat, noch besser beurteilt, wie sich der tatsdchliche Effekt des Medikamentes darstellt, ohne diesen
Therapiewechseleffekt zu bertcksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, Nachfrage dazu?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Auch zu dem, was Herr Professor Kroegel vorgetragen hat: Sie haben hier
einen Vergleich zu dem Wechsel von Préparaten angestellt, wie es hier in Deutschland im Rahmen
der Rabattvertrage in den Apotheken lauft und wie es dann in der Studie lauft. Das ist aus unserer
Sicht nicht so richtig vergleichbar. Haben Sie denn einmal nachgefragt, warum die Patienten das Pra-
parat nicht mehr haben wollten?

In Deutschland ist es klar, das ist es eine Auflage: Aufgrund eines Rabattvertrages muissen sie das
Praparat nehmen; das ist gar nicht ihnr Wunsch. In der Studie, so sagen Sie, ist es auf Wunsch des
Patienten passiert. Aber dafur wird es ja auch Griinde gegeben haben. Haben Sie sie denn erfragt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stegherr.

Frau Stegherr (GSK): Ja, die Griinde wurden erfragt. Der Wunsch des Patienten beinhaltete wirklich
den Wunsch, zu seiner alten Therapie zuriickzukehren. Andere Mdglichkeiten, warum jemand seine
Therapie wechseln wollte, waren deutlich seltener; darunter war unter anderem fehlende Wirksamkeit
oder fehlende Vertraglichkeit.

Herr Dr. Hennig (GSK): Ergénzend vielleicht noch der Hinweis, dass wir natirlich eine asymmetri-
sche Situation in der Fluticasonfuroat- und in der Kontrollgruppe vorliegen haben; denn in der Kon-
trollgruppe hatten die Patienten ja schon das ihnen bekannte und gewohnte Medikament. Von daher
wurde nur in dem Verumarm wirklich eine neue Medikation gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Das verwundert mich jetzt ein wenig, weil doch Ihr Medikament einmal taglich gegeben
wird und das Vergleichsmedikament zweimal taglich. Als Patient ziehe ich dann doch das gewohnte
Medikament, was ich zweimal tdglich nehmen muss, vor? Das wundert mich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stegherr.



Frau Stegherr (GSK): Ich méchte eigentlich nur ganz kurz etwas dazu sagen: Asthma ist eine chro-
nische Erkrankung, und damit ist auch in Bezug auf die Medikation bei den Patienten einfach sehr viel
Gewohnung vorhanden. Zudem gibt es unterschiedliche Patiententypen. Die Haufigkeit der Dosisein-
nahme hangt sicherlich auch von der Préferenz des einzelnen Patienten ab. Aber ich denke, dass
hierzu wahrscheinlich Herr Professor Kroegel noch einmal deutlich mehr sagen kann.

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Ja, das mache ich gerne. — Wir sind ja als Arzte sehr
froh, dass wir eine groRe Auswahl an Medikamenten haben, die wir Asthmatikern oder anderen Pati-
enten mit Obstruktion verschreiben kbnnen. Fir eine Tablette wirde man jederzeit sagen: Je weniger
desto besser, einmal am Tag, wirkt 24 Stunden, ganz toll.

Aber Sie missen sich die psychologische Situation des Asthmatikers vorstellen, der ja durchaus hau-
fig und fast charakteristisch nachtliche Symptome hat. Wenn er ins Bett geht, dann méchte er doch
wie wir alle am liebsten durchschlafen und nicht in der Nacht wegen Luftnot oder Husten aufwachen.
Deswegen tendieren viele Asthmatiker dazu, selbst wenn es ein Medikament ist, was nach den Stu-
dien nur einmal zu nehmen ist, es am Abend noch einmal zu nehmen, um sicherzugehen, um sicher
durch die Nacht zu kommen. Diese Formen der Inhalation kann meines Erachtens jeder nachvollzie-
hen. Dieser Situation begegne ich taglich. Das sind zum Beispiel Patienten, bei denen ich auch ganz
bewusst Medikamente nehme, die man zweimal, morgens und abends, einnehmen kann oder inhalie-
ren kann.

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

Frau Horsken: Nur eine kurze Verstandnisfrage: Sie sagten, dass Sie unter den Patienten durchaus
welche haben, die abends, wenn sie ins Bett gehen, noch einmal sprihen. Bezog sich das jetzt auch
auf das Préaparat Vilanterol?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So habe ich das verstanden.

Frau Horsken: Das heildt also, sie haben dann auch dieses Produkt in der Studie zweimal genom-
men?

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Ob das in dieser Studie zweimal genommen worden ist,
weild ich nicht. Ich weil3 nur, dass auch Medikamente, die man nur einmal pro Tag inhalieren muss,
von einzelnen Patienten auch abends noch einmal genommen werden, genau aus den von mir ge-
nannten Grunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles andere ware dann auch eine Wirkverdoppelung gewesen,
nicht? — Ja, okay. — Weitere Fragen? — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe noch einmal eine Frage zu dieser Pre-RAMOS-Verordnung. Auf
dieser Basis gibt es einen Vergleich: Hatten die Patienten vorher ICS/LABA oder nur ICS? Das ist ja
auch eigentlich das Anwendungsgebiet, ICS-Monotherapie und Bedarfstherapie; das ist also eine
ganz wichtige Fragestellung. Da fallt doch auf, wenn man Ihre Gewichtung der Patienten betrachtet,
dass Sie sich hauptsachlich auf Patienten konzentriert haben, die bereits als Pre-RAMOS-
Medikament ICS/LABA hatten und dann auf Ihr Produkt umgestellt wurden, und das sind eigentlich
90 Prozent der Studienpatienten, jedenfalls derjenigen, die hier eingeschlossen wurden. Die andere
Gruppe, die eine ICS-Monotherapie und eine Bedarfsmedikation hat — das ist ja ausdrtucklich im An-
wendungsgebiet so vorgesehen —, umfasst nur 15 Prozent. Nun gibt es ja auch noch den Unter-



schied, dass sich die Wirksamkeit oder der Effekt auf ACT in dieser Teilpopulationsanalyse auch un-
terschiedlich darstellt. Sie sehen Vorteile eigentlich nur bei der Umstellung, aber nicht bei dem Neu-
beginn einer Zweifachtherapie, also dem Schritt von Stufe 2 auf Stufe 3. Was hat Sie denn bewogen,
die Studie so zu machen? Ich hétte jetzt eigentlich erwartet, dass man das —— Es ist mir zwar klar,
dass man hier auch miteinander vergleichen kann. Aber auch dann, wenn man die Umstellung von
Stufe 2 auf Stufe 3 vornimmt, kann man ja immer noch miteinander vergleichen, je nachdem, was
dann in der Studie gemacht worden ist. Warum ist diese Aufteilung hier so vorgenommen worden,
und wie erklaren Sie sich denn den unterschiedlichen Effekt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Stegherr, bitte.

Frau Stegherr (GSK): Ich mochte zunéachst nachfragen, ob ich die Frage auch wirklich richtig ver-
standen habe. Die Patienten haben zuvor von ihrem Arzt entweder ICS oder ICS/LABA bekommen,
wurden dann randomisiert und haben anschlieBend entweder in einem Arm Fluticasonfuro-
at/Vilanterol oder im anderen Arm eben die vom Arzt gewahlte Therapie bekommen, entweder eine
Monotherapie oder eine Kombinationstherapie. Das war das grundlegende Vorgehen. — Sie meinen
jetzt, warum nicht nur Patienten Uberpruft wurden, die vom Arzt eine ICS-Monotherapie bekommen
héatten? Ist das lhre Frage?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Es sieht ja so aus, als sei das sehr unausgewogen. Das sind doch haupt-
sachlich Patienten — oder ich habe es falsch verstanden —, die von vornherein ICS/LABA bekommen
hatten.

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

Herr Dr. Welte (GSK): Das Thema war Folgendes: Im Jahr 2012 wurde die Studie geplant und hat
sie begonnen. Die Frage war immer: Wie kdnnen wir moglichst viele Patienten in einem kurzen Zeit-
raum rekrutieren? Obwohl wir dafur alles versuchten, ging die Studie trotzdem deutlich langer als ge-
plant, und erst Ende 2016 war die Studie im Endeffekt beendet. Sie sehen hier einfach, wie die Wirk-
lichkeit dort war: Wir hatten sehr viele Patienten auf einem ICS/LABA, die man switchen konnte. Es
gab nicht so viele Patienten, die auf einem ICS-Mono waren, die dann hocheskaliert wurden. Es war
nicht die Intention unserer Firma, dass wir sagten, wir wollen hier eine bestimmte Verteilung, sondern
es war einfach nur so, wie es in der freien Wildbahn war, und dann hat man einfach geguckt, wie sich
das entwickelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Meine Frage: Die Anteile waren in der Gré3enordnung ungefahr so, dass ein Zehn-
tel der Patienten ICS-Monotherapie hatten und eskaliert wurden, wahrend 90 Prozent umgestellt ha-
ben. Das Anwendungsgebiet umfasst ja beide — das ist klar —, und die eine Population ist zudem Klei-
ner. Das konnte ein Grund dafir sein, dass da mdglicherweise nichts gezeigt werden konnte. Aber
entspricht das ungeféahr dem, was Sie in der Praxis haben? Sie, Professor Kroegel, haben ja vom ho-
hen Anteil an Therapiewechslern gesprochen. Wenn Sie irgendein Medikament geben, wie viel Pro-
zent haben Sie dann, die Sie eskalieren, und wie viel Prozent Therapiewechsler? Entspricht es unge-
fahr dem, was wir in der Praxis haben, oder ist es in der Praxis eher 50 : 50 oder so etwas?

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Ich kenne jetzt natirlich nicht jeden einzelnen Patient-
Arzt-Kontakt, wie er in der Studie stattgefunden hat. Aber eine Eskalation der Therapie kommt natir-

10



lich vor, und das orientiert sich an den klinischen Kriterien, daran, wie sich der Patient bei einer Kon-
trollvisite, einer Kontrollvorstellung présentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mller.

Frau Dr. Miller: Ich habe mich vielleicht nicht verstandlich genug ausgedriickt. Was ich wissen woll-
te, ist Folgendes: Wenn Sie jetzt irgendeine ICS/LABA-Kombination ansetzen, ob nun diese oder eine
andere, bei wie viel Prozent der Patienten, bei denen Sie so etwas ansetzen, handelt es sich um The-
rapiewechsler, die schon auf dieser Stufe sind, und bei wie viel Prozent — ungeféhr, ganz grob, gro-
Renordnungsmalfiig — handelt es sich um Patienten, die erstmals diese Kombination bekommen und
die vorher auf einer ICS-Monotherapie waren? Oder andersherum gefragt: Bildet diese Studienpopu-
lation, was Sie ja flr die Salford Lung Study postulieren, in etwa das ab, was wir in der Praxis haben?

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Nach meiner personlichen Erfahrung gibt es beides. Ers-
tens kommen natirlich Patienten, die mit ICS und einem SABA-Notfallspray nicht vollstandig zurecht-
kommen, das heil3t also, keine vollstandige Kontrolle erreichen, die Husten haben und sich bei be-
stimmten korperlichen Aktivitaten eben eingeschrankt fuhlen. Sie wirde ich in der Tat dann auf eine
Kombinationstherapie mit einem langwirksamen Beta2-Mimetikum umstellen, und da bevorzuge ich
eben eine Kombination. Das sind vielleicht 10, 15, 20 Prozent.

AuRBerdem gibt es naturlich auch Patienten, die mir, nachdem ich sie eingestellt habe, sagen, ja, mit
dem Medikament komme ich nicht zurecht, oder die sagen, ich habe eine Heiserkeit, seitdem ich die-
ses Medikament bekomme. Die wurde ich in der Tat bei der nachsten Vorstellung auf ein anderes, al-
ternatives Medikament umstellen, und das sind vielleicht auch 10, 15 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wo ist der Rest, wo sind die restlichen Patienten?

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Die anderen sind eben mit dem primé&r verordneten Me-
dikament richtig eingestellt, flhlen sich besser, es ist eine Kontrolle erreicht, und sie haben keine Ne-
benwirkungen.

Frau Dr. Muller: Okay. Eigentlich hatte ich nach den Patienten gefragt, bei denen man umstelit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wie viel Prozent aus dem Grund, also nur quantitativ, wie viel
Prozent aus dem Grund. — Jetzt haben wir hier 40, die umgestellt werden, von den 100 Prozent, well
60 Prozent richtig umgestellt werden, und da wére die Folgerung fifty-fifty, —

Frau Dr. Miller: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): — weil er gesagt hat, 15 bis 20 Prozent [die mit ICS und einem
Notfallspray nicht ausreichend eingestellt sind] und 15 bis 20 Prozent [die zwar ausreichend einge-
stellt sind, aber eine Umstellung auf ein alternatives Medikament bekommen]. Der Rest ware dann
die Kohorte, die richtig eingestellt wurde. Aber das ist jetzt heckensche Bauchevidenz. Vielleicht gibt
es irgendetwas anderes.

Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Um das klarzustellen: Ich ging von den 100 Prozent Pati-
enten aus, die ich im Jahr sehe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und Sie haben nach den Umstellern gefragt und haben gehort,
die Umsteller sind irgendwo — —
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Herr Prof. Dr. Kroegel (Universitat Jena): Umstellen kann ich ja erst, wenn ich die Patienten schon
einmal gesehen habe. Wenn ich sie zum ersten Mal sehe und sie nicht kontrolliert sind, stelle ich
schon um; das ist richtig. Aber ich habe nattrlich auch Patienten, die erstdiagnostiziert werden, mit
denen ich dann irgendwo die erste Therapie beginne und dann bei der erneuten Kontrolle gegebe-
nenfalls umstelle. Aber das sind dann insgesamt, wie ich schon gesagt habe, jeweils 15, 20 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann gebe ich
lhnen noch einmal die Mdglichkeit, Frau Stegherr, zusammenfassend ein paar Bemerkungen zu ma-
chen, wenn Sie es wiinschen.

Frau Stegherr (GSK): Bevor ich kurz zusammenfasse, noch eine Frage: Sie haben am Anfang auch
die Analysen zum AQLQ angesprochen. Sollen wir hierzu noch einmal etwas ausfiihren, oder ist das
Uber unsere schriftliche Stellungnahme erledigt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Sie haben im schriftichen Stellungnahmeverfahren ausge-
fuhrt und haben gesagt, es sei eben nicht abgrenzbar, wann die MID von 0,5 relevant und wann sie
nicht relevant ist. Sie haben sich dazu geaul3ert. Das wirden wir selbstverstandlich dann auch antizi-
pieren; das ist ganz klar. Das missen wir jetzt nicht diskutieren; das ist ja eine Frage, die von ande-
ren Stellungnehmern ebenfalls adressiert worden ist: Wo ist jetzt die Relevanz vom G-BA angesetzt,
zumal auch in anderen Nutzenbewertungen die MID von 0,5 als relevant angesehen wurden? Das
mussen wir jetzt nicht diskutieren. Das war nur so ein Punkt, bei dem ich gedacht habe, okay, wenn
irgendjemand dazu eine Frage stellt.

Aber die inhaltliche und die daran anknipfende Rechtsposition, inwieweit es da einen verniinftigen
Cut und irgendwie eine Begrindung des G-BA gibt, wieso in dem einen oder anderen Fall unter-
schiedlich gehandelt wird, ist eine Frage, mit der wir uns auseinandersetzen muissen; das ist ganz
klar. Sie kdbnnen dazu gerne etwas vortragen, wenn Sie mochten; es muss nicht sein, aber Sie durfen.
Sie durfen alles, weil das ja ein Stellungnahmeverfahren ist und hier niemandem das Wort abge-
schnitten wird. Aber das haben wir nattrlich.

Frau Stegherr (GSK): Okay, ich wollte nur nicht, dass ich etwas auslasse, was wichtig ware.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, keine Sorge. Ich passe schon auf.

Frau Stegherr (GSK): Gut. — Dann mochte ich jetzt zur Zusammenfassung und zum Abschluss
kommen. Hier gehe ich noch einmal ganz kurz auf den AQLQ ein. Wir konnten durch die Zusatzana-
lysen einen Vorteil im Hinblick auf die Lebensqualitdt von Asthmatikern nachweisen. In Zusammen-
schau mit den Ergebnissen zur Asthmakontrolle ergibt sich in SLS Asthma also eine Uberlegenheit
von Fluticasonfuroat und Vilanterol gegenliber anderen ICS/LABA in Bezug auf Lebensqualitat und
Morbiditéat. Die Ergebnisse sind umso bedeutender, als sie unter Alltagsbedingungen in einer repra-
sentativen Population nachgewiesen wurden. Ich denke, es ist klar geworden, dass die Salford Lung
Study ein einmaliges und besonderes Studienprojekt ist, dessen Ergebnisse flr die Patientenversor-
gung von besonderer Relevanz sind. Dadurch wurde aus unserer Sicht eine therapeutische Verbes-
serung nachgewiesen. So bleibt zu hoffen, dass unsere Ausfihrungen auf Resonanz stof3en. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank dafur, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben, herzlichen Dank fir die Beantwortung der Fragen.
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Wir werden uns jetzt zum einen mit der Frage der klinischen Relevanz der AQLQ und zum anderen
mit dem entsprechenden Vortrag, jetzt bezogen auf die Anerkennung und die Bewertung durch Zu-
lassungsbehdrden, beschaftigen miussen, ganz klar, damit es auch an dieser Stelle noch zu Protokoll
gegeben ist, ebenso mit der MID von 0,5, verbunden mit der Fragestellung, inwieweit in der Studie
der entsprechende Versorgungsalltag abgebildet worden ist oder nicht. Dazu war das, was wir jetzt
hier diskutiert haben, sehr wertvoll.

Herzlichen Dank, dass Sie da waren. Damit ist diese Anhdrung fur Sie beendet, wahrend wir noch ein
paar Minuten hier sitzen bleiben. Ich wiinsche Ihnen einen schénen Resttag und eine gute Heimreise.

Schluss der Anhorung: 16:15 Uhr
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