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1  Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 05.06.2007 wurde der vorldaufige Berichtsplan ,,A07-01: Fixe Kombinationen aus
Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung
bei Patienten mit Asthma bronchiale — Erganzungsauftrag” in der Version 0.1 vom
04.06.2007 veroffentlicht. Zu diesem Berichtsplan konnten bis zum 03.07.2007
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen abgegeben.

Unklare Aspekte der Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen Erdrterung am
31.08.2007 im IQWIiG diskutiert. Ein Wortprotokoll der Erérterung findet sich in Kapitel 5
des vorliegenden Dokuments.

Aufgrund der Stellungnahmen kam es zu folgenden Anderungen des (vorlaufigen)
Berichtsplans:

e Spezifizierung der symptomorientierten Dosisadaptation innerhalb der Bewertung von
Bud/Form SMART als kurzfristige symptomorientierte Dosisadaptation

e Spezifizierung, dass die Vergleichbarkeit der Dosierung der zu prifenden Intervention und
der Vergleichsbehandlung auf Basis der Fachinformation der Prdparate unter
Bertcksichtigung der Maximaldosierung und des Asthmaschweregrads gepruift wird

e Spezifizierung des Vorgehens bei der Aktualisierung der Bewertung, die im
Abschlussbericht A05-13 verdffentlicht wurde
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2 Waurdigung der Stellungnahmen

Die einzelnen Stellungnahmen wurden hinsichtlich valider Argumente fiir die Anderung des
Berichtsplans Uberprift. Die wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden darlber hinaus auch tUbergeordnete
Punkte, z. B. zur allgemeinen Institutsmethodik, zur Aufgabe des Instituts, zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut usw., angesprochen. Auf diese letztgenannten Punkte wird im
Rahmen dieser projektspezifischen Wirdigung der Stellungnahmen nicht weiter eingegangen.

2.1 Fragestellung der Bewertung: Relevante Vergleichsinterventionen fur die
Bewertung von Bud/Form SMART

Einige Stellungnahmen beschaftigten sich mit der im Berichtsplan vorgelegten
Operationalisierung der Bewertung von Budesonid/Formoterol (Bud/Form) SMART. Im
Berichtsplan wurden die Testintervention fir diese Bewertung (Bud/Form fix in der
Erhaltungs- und Bedarfstherapie) sowie die relevanten Vergleichsinterventionen fiir den
Vergleich zur freien Kombination von Budesonid und Formoterol (Bud+Form) und den
Vergleich zu anderen Fixkombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und
langwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (LABA) beschrieben. Folgende Vergleiche wurden
im Berichtsplan als relevant angesehen:

e Bud/Form SMART vs. Bud+Form (mit symptomorientierter Dosisadaptation) in der
Bedarfstherapie und Formoterol oder kurz wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten (SABA) in
der Bedarfstherapie

e Bud/Form SMART vs. andere ICS/LABA fix (mit symptomorientierter Dosisadaptation)
in der Bedarfstherapie und Formoterol oder SABA in der Bedarfstherapie

Die Stellungnehmenden stellten infrage, dass die Betrachtung der im Berichtsplan definierten
Vergleichsinterventionen ausreichend sei, und schlugen zusatzlich folgende Vergleiche vor:

1. Bud/Form SMART vs. Bud/Form mit unverénderter Tagesdosis

2. Bud/Form SMART vs. Bud/Form mit symptomangepasster Erhaltungstherapie

3. Bud/Form SMART vs. andere fixe Kombinationen mit unveranderter Tagesdosis
Dartiber hinaus regte eine Stellungnahme zusétzlich folgenden Vergleich an:

4. Bud/Form SMART vs. Bud+Form mit unveranderter Tagesdosis

Die relevanten Vergleichsinterventionen fur die Bewertung von Bud/Form SMART ergeben
sich aus der Fragestellung des Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 19.11.2007

Grundlage flr die Fragestellung der Bewertung ist das gesetzlich festgelegte Ziel des
Berichts, ndmlich die Abgabe einer Empfehlung, die der Gemeinsame Bundesauschuss
(G-BA) im Rahmen seiner Aufgabenstellung beriicksichtigt (8 139b Abs 4, SGB V). Die
Aufgabe des G-BA, fiir die er die Bewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen in Auftrag
gegeben hat, ist insbesondere die Regelung der Erstattungsmodalitaten flr diese Arzneimittel.
Daraus ergibt sich als Zielsetzung des Auftrags

e der Vergleich zwischen einer ICS/LABA-Fixkombination und der freien Kombination der
gleichen Wirkstoffe und

o der Vergleich verschiedener ICS/LABA-Fixkombinationen untereinander.

Die zusatzlich vorgeschlagenen Vergleiche 1 und 2 betrachten den Einsatz der Bud/Form-
Fixkombination in verschiedenen Therapieregimen. Eine solche Untersuchung wirde eine
Aussage Uber den Nutzen eines Therapieregimes, nicht aber Gber den Nutzen der Bud/Form-
Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination von Budesonid und Formoterol oder zu
anderen Fixkombinationen ermoglichen. Sie ist damit fir die Entscheidungsfindung im G-BA
nicht hilfreich.

Die zusatzlich vorgeschlagene Gegeniiberstellung 3 ist aus wissenschaftlichen Uberlegungen
nicht relevant, da sie keinen fairen Vergleich der Fixkombinationen gewahrleistet. Ein
Vergleich einer symptomorientierten Dosisadaptation mit einer festen Dosierung
(unveranderte Tagesdosis) bei gleicher Fixkombination im Rahmen einer Nebenfragestellung
im Projekt AO05-13 hat gezeigt, dass Kklinisch bedeutsame Effekte durch eine
symptomorientierte Dosisanpassung zu erreichen sind [1]. Die Stellungnehmenden weisen
selbst darauf hin, dass bei der Verwendung der gleichen Fixkombination durch eine
symptomorientierte Dosisadaptation im Vergleich zur unverénderten Erhaltungsdosis
signifikante Unterschiede z. B. beziiglich der ZielgroRe Exazerbationsrate auftreten (mit
Verweis auf die Studien [2,3]). Dies bedeutet, dass ein Vergleich einer festen Dosierung einer
Wirkstoffkombination ~ mit  einer  adjustierbaren  Dosierung  einer  anderen
Wirkstoffkombination nicht sinnvoll durchzufiihren ist, da bei den Effekten nicht mehr zu
trennen ist, ob sie auf das Dosierungsschema oder die Testsubstanzen zurlickzufihren sind.
Auch dieser Vergleich ist damit nicht auf eine Entscheidungsfindung im G-BA ausgerichtet.

Die zusatzlich vorgeschlagene Betrachtung 4 stellt aus den gleichen Griinden keinen fairen
Vergleich der fixen und freien Kombination von Budesonid und Formoterol dar, erlaubt keine
Trennung zwischen dem Einfluss der Art der Kombination und des Dosierungsschemas und
ist deshalb ebenfalls nicht auf die Entscheidungsfindung des G-BA ausgerichtet.

Generell ist anzumerken, dass einer Entscheidung des G-BA i. d. R. der Vergleich zwischen
verschiedenen Arzneimitteln zugrunde liegt und nicht der Vergleich zwischen verschiedenen
Therapieregimen des gleichen Arzneimittels. Es ist mdglich, dass ein Arzneimittel ein
bestimmtes Therapieregime ermdglicht (wie z.B. die Bud/Form-Fixkombination das SMART-
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Konzept) und dass diese Mdoglichkeit zu einem zusatzlichen Nutzen dieses Arzneimittels
fuhrt. Dieser zusatzliche Nutzen muss jedoch im Vergleich zu den alternativ vorhandenen
Arzneimitteln gezeigt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass der Vergleich im Rahmen der
mdoglichen Anwendung der Vergleichsintervention fair vorgenommen wird. Da im
vorliegenden Fall fur die Therapiealternativen eine symptomorientierte Dosisadaptation in der
Erhaltungstherapie moglich ist, ist diese zu fordern.

Eine  Stellungnahme  verweist im  Zusammenhang mit der Auswahl der
Vergleichsinterventionen auf die Arbeit von Zentner et al., die das Vorgehen bei der
Bewertung von Arzneimitteln in verschiedenen Lé&ndern gegeniberstellt [4]. Die
Stellungnehmenden leiteten aus dieser Arbeit ab, dass die zu vergleichenden Interventionen in
der Regel anhand der Haufigkeit der Anwendung in der zugelassenen Indikation und
Dosierung oder anhand aller verfugbarer Komparatoren definiert werden.

Zentner et al. zeigen, dass es international kein einheitliches VVorgehen bei der Wahl der
Vergleichsbehandlungen gibt. Mégliche Komparatoren sind z. B. die zu ersetzende Therapie
(Australien, Finnland), bereits erstattungsfahige Arzneimittel (Osterreich), alle erhaltlichen
Arzneimittel, die die gleiche zugelassene Indikation haben (Kanada), erstattungsfahige
Arzneimittel mit der gleichen Indikation (Schweiz) oder Arzneimittel der gleichen
therapeutischen Gruppe, die am hdufigsten verordnet werden oder die auf Basis der
Behandlungskosten am gunstigsten sind oder die als Letzte auf die Positivliste gesetzt wurden
(Frankreich) [4].

Bei der Wahl der Vergleichsinterventionen ist zundchst die Fragestellung der Bewertung zu
beriicksichtigen. Nach Festlegung der sich aus der Fragestellung ergebenden sinnvollen
Vergleichsinterventionen kann dann festgelegt werden, welche Komparatoren unter
Berlicksichtigung weiterer Faktoren wie Zulassung oder Marktverfligbarkeit in die Bewertung
einflieBen sollen. Auf Basis der Fragestellung lasst das IQWIG alle zugelassenen und
verfugbaren Arzneimittel fir die Bewertung zu und wahlt damit im Vergleich zu anderen
Landern einen breiten Ansatz.

Aus den oben genannten Griinden fuhrten die Stellungnahmen zum Thema ,,Erweiterung der
Vergleichsinterventionen® nicht zu einer Anderung des Berichtsplans.

2.2 Symptomorientierte Dosisadaptation innerhalb der Bewertung von Bud/Form
SMART

2.2.1 Relevanz der Ergebnisse der Nebenfragestellung aus A05-13

Die Notwendigkeit einer symptomorientierten Dosisadaptation in den Vergleichsgruppen der
Bewertung von Bud/Form SMART wird im vorlaufigen Berichtsplan mit den Ergebnissen der
Nebenfragestellung aus dem Abschlussbericht A05-13 begriindet. Eine der Stellungnahmen
stellte die Relevanz des Ergebnisses der Nebenfragestellung in Projekt A05-13 infrage, da die
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symptomorientierte  Dosisanpassung in den dort betrachteten Studien in der
Erhaltungstherapie vorgenommen werde und sich deshalb von der Dosisanpassung innerhalb
des Bud/Form-SMART-Regimes unterscheide, in dem die Dosisanpassung in der
Bedarfstherapie vorgenommen werde.

Dieser Einschatzung folgt das Institut nicht. Das Ergebnis der Nebenfragestellung in A05-13
war, dass eine symptomorientierte Dosisanpassung zu besseren Ergebnissen fiihrte als eine
feste Dosierung [1]. Dabei ist es unerheblich, ob die Dosisanpassung in der Erhaltungs- oder
in der Bedarfstherapie stattfindet; wesentlich ist, mit welcher Dosierung der Patient behandelt
wird. Die Ergebnisse der Nebenfragestellung aus A05-13 sind deshalb auch fir die Bewertung
von Bud/Form SMART relevant. Wie oben bereits erwéhnt, beschreiben die
Stellungnehmenden selbst, dass bei der Verwendung der gleichen Fixkombination durch eine
symptomorientierte Dosisadaptation im Vergleich zur unverdnderten Erhaltungsdosis
signifikante Unterschiede z. B. bezlglich der ZielgroRe Exazerbationsrate auftreten (mit
Verweis auf die Studien [2,3]), und bestéatigen damit die Ergebnisse der Nebenfragestellung
aus A05-13. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer symptomorientierten Dosisanpassung
in den Vergleichsgruppen der Bewertung von Bud/Form SMART.

2.2.2 Definition und Durchfiihrung der symptomorientierten Dosisadaptation

Ein weiterer Aspekt, der im Zusammenhang mit der Bewertung der Zulassungerweiterung
von Bud/Form in den Stellungnahmen diskutiert wurde, war die Frage, was genau unter der
fiir die Vergleichsintervention geforderten symptomorientierten Dosisadaptation zu verstehen
sel.

Zum einen wiesen die Stellungnehmenden darauf hin, dass jede Asthmatherapie
symptomorientierte Dosisanpassungen vornimmt; so empfehlen z.B. Leitlinien bei stabilem
Zustand Uber 3 Monate eine Verringerung der Erhaltungsdosis fir ICS sowie die sofortige
Erhéhung der 1CS-Dosis bei unzureichender Asthmakontrolle [5,6]. Zum anderen wurde
unterstrichen, dass die in den Leitlinien vorgesehenen Dosisanpassungen — insbesondere bei
guter Asthmakontrolle — im Gegensatz zu Bud/Form SMART nicht tagesaktuell
vorgenommen werden.

Bei der Anwendung von Bud/Form SMART ist es durch den Einsatz der Fixkombination in
der Bedarfstherapie in der Tat mdoglich, dass die Gesamtdosis der Asthmamedikation
- insbesondere auch der ICS - abhangig von der Asthmasymptomatik von Tag zu Tag
schwankt. Bei diesem Therapieregime erfolgt die Anpassung der Dosis an die Symptomatik
also sehr kurzfristig. Aus diesem Grund soll auch in der Vergleichsgruppe eine kurzfristige
Dosisanpassung mdglich sein, dies allerdings im Rahmen der zugelassenen Anwendung der
Vergleichspraparate. Das bedeutet, dass sowohl fur Budesonid in der freien Kombination von
Bud+Form als auch fir andere Fixkombinationen lediglich eine Anpassung der
Erhaltungstherapie mdglich ist. Nicht vorgesehen ist — wie in einer Stellungnahme zugrunde
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gelegt — der Einschluss von Studien, in denen ICS auflerhalb ihrer Zulassung als
Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

Die symptomorientierte Dosisadaptation kann durch den Arzt oder nach addquater Anleitung
vom Patienten vorgenommen werden. Ob die Anpassung durch den Arzt mit einer dadurch
ggf. moglichen Kontrolle oder die ggf. schnellere Anpassung durch den Patienten zu besseren
Ergebnissen fiihrt, ist dabei unklar. Der Berichtsplan verlangt deshalb die symptomorientierte
Dosisanpassung in der Vergleichsgruppe, schrankt den Studieneinschluss beziiglich der
Durchfuhrung der Dosisanpassung aber nicht ein.

Um die symptomorientierte Dosisanpassung innerhalb der Bewertung von Bud/Form SMART
von der Dosisanpassung auf langere Sicht, wie sie in den Leitlinien zur Asthmabehandlung
vorgesehen ist, abzugrenzen, wird diese Dosisanpassung im Berichtsplan als ,,kurzfristige
symptomorientierte Dosisadaptation bezeichnet.

2.3 Vergleichbarkeit der Dosierungen

Im Berichtsplan wird fur die Bewertung der Beclometason/Formoterol-Fixkombination
verlangt, dass die zu prifende Intervention und die Vergleichsbehandlung in vergleichbarer
Dosierung eingesetzt werden. Diese Forderung bezieht sich zum einen auf die Dosis der
Medikation, zum anderen auf das Dosierungsschema im Studienverlauf (unverdnderte
Dosierung im Verlauf der Studie bzw. definierte vergleichbare Dosistitration in beiden
Gruppen bzw. symptomorientierte Dosisadaptation in beiden Gruppen). Ziel dieser
Einschréankung ist die Durchfiihrung von fairen Vergleichen.

Die Stellungnehmenden weisen beztglich dieser Forderung darauf hin, dass die geforderte
Vergleichbarkeit der Dosierung insbesondere auch bei unterschiedlicher Formulierung
nachzuweisen sei.

Um das Vorgehen bei der Ermittlung der Vergleichbarkeit der Dosierung weiter zu
spezifizieren, wird im Berichtsplan ergénzt, dass die Vergleichbarkeit der Dosierung
innerhalb einer Studie auf Basis der Fachinformation der Préparate unter Beruicksichtigung
der Maximaldosierung und des Asthmaschweregrads gepruft wird.

2.4 Berucksichtigung von Studien mit FCKW-haltigen Préaparaten

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass beim Vergleich der Fixkombination aus
Beclometason und Formoterol mit der freien Kombination beider Substanzen galenische
Zubereitungen von Beclometason verwendet wurden, die wegen des Verbotes von
Fluorchlorkohlenwasserstoff (FCKW)-haltigen 1CS-Dosieraerosolen in Deutschland nicht
mehr verfiigbar sind. Die Stellungnehmer regen an, auch diese Studien in die Bewertung mit
aufzunehmen.
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Die Bewertung des IQWIiG bewegt sich im Rahmen der Zulassung. FCKW-haltige
Dosieraerosole sind nicht mehr zugelassen. Die Stellungnehmer weisen selbst darauf hin, dass
die aktuell zugelassenen Zubereitungen mit FCKW-freien Treibmitteln andere Eigenschaften
aufweisen als die Praparate mit FCKW-haltigen Treibmitteln. Es kénnen deshalb nur Studien
mit zugelassenen, FCKW-freien Treibmitteln in die Bewertung einflieRen.

2.5 Stellenwert und Untersuchung von Adhéarenz

Eine Stellungnahme sieht die potenziellen Vorteile, die durch eine einfache
symptomorientierte Dosisanpassung mit dem Bud/Form-SMART-Regime entstehen, im
Berichtsplan nicht ausreichend berticksichtigt. Aus Sicht einer anderen Stellungnahme ist die
geforderte Vergleichsbehandlung fur den Vergleich von Bud/Form SMART mit der freien
Kombination von Budesonid und Formoterol zu komplex und kann von den Patienten in der
Praxis nur schwer umgesetzt werden. Beide Stellungnahmen sprechen damit die
mdoglicherweise einfachere Handhabung von Bud/Form SMART im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen und einen moglicherweise daraus resultierenden Vorteil an. In anderen
Stellungnahmen wird argumentiert, dass Fixkombinationen von ICS und LABA generell
wegen einer besseren Adhérenz der Patienten einen Vorteil gegenlber freien Kombinationen
hatten.

Im Zusammenhang mit Uberlegungen zur Handhabung der Dosisanpassung wird dariiber
hinaus in einer Stellungnahme angefiihrt, dass mogliche Unterschiede in der Adhérenz
zwischen Bud/Form SMART und der freien Kombination der Wirkstoffe in klinischen
Studien nicht beurteilt werden kénnten. Andere Stellungnahmen bezweifeln generell, dass die
erhdhte Adhérenz und die daraus moglicherweise folgenden Vorteile der Fixkombinationen in
randomisierten kontrollierten Studien (RCTSs) untersucht werden kénnen.

Es ist moglich, dass die Anwendung von Bud/Form SMART fir den Patienten einfacher ist
als die symptomorientierte Dosisadaptation auf Basis der freien Kombination oder anderer
Fixkombinationen. Ebenfalls mdglich ist, dass eine einfachere Therapie zu erhohter
Patientenzufriedenheit oder zu besseren Ergebnissen beziiglich anderer patientenrelevanter
Endpunkte fuhrt. Diese potenziellen Vorteile der Bud/Form-SMART-Therapie sind aber nicht
nur zu postulieren, sondern in Studien zu zeigen. Die im Berichtsplan vorgesehenen
Studiendesigns ermdglichen die Untersuchung dieses postulierten Vorteils von Bud/Form
SMART im Vergleich zur freien Kombination der gleichen Wirkstoffe bzw. im Vergleich zu
anderen Fixkombinationen.

Gleichzeitig konnen in diesen Studien auch potenzielle Nachteile des Gebrauchs von
ICS/LABA in der Bedarfstherapie innerhalb des Bud/Form-SMART-Regimes untersucht
werden, sodass eine informierte Abwégung von Nutzen und Schaden von Bud/Form SMART
im Vergleich zu Therapiealternativen moglich wird.
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Eine detaillierte  Ausfuhrung zum  Zusammenhang zwischen Adhdrenz  und
patientenrelevanten Endpunkten sowie zur Mdoglichkeit, Adhdrenz bzw. damit verbundene
patientenrelevante Endpunkte in klinischen Studien zu messen, liegt im Kapitel ,,Diskussion*
des IQWiG-Abschlussberichts A05-13 vor [1]. Da von den Stellungnehmenden keine weitere
auf diese Fragestellungen bezogene Evidenz vorgelegt wurde, wird diese Diskussion im
vorliegenden Dokument nicht wiederholt, sondern es wird auf den Bericht A05-13 verwiesen

[1].

Zwischenzeitlich ist eine Studie publiziert worden, in der die Adhdrenz zu inhalativ und oral
verabreichter Asthmamedikation in einem offenen randomisierten Design untersucht wurde
[7]. Diese Studie ergab sehr differenzierte Ergebnisse bezuglich der Adhérenz unter
inhalativer und oraler Asthmamedikation und beziglich des Zusammenhangs zwischen
Adhéarenz und Ergebnissen fur patientenrelevante Endpunkte. Diese Studie zeigt, dass die
vom IQWiG vorgeschlagenen Studiendesigns mdglich und praktisch durchfiihrbar sind.

Bei der ergénzend in der Erdrterung zitierten Publikation von Bangalore [8] handelt es sich
um ein systematisches Review von Studien zur Adhérenz unter Fixkombinationen im
Vergleich zur freien Kombination der gleichen Wirkstoffe. Die Arbeit identifizierte 9 Studien,
von denen 3 randomisiert waren (2 Studien zur oralen Tuberkulosebehandlung, 1 zur oralen
Behandlung von HIV). Die Meta-Analyse der randomisierten Studien zeigte beziglich der
Adharenz keinen statistisch signifikanten Vorteil der Fixkombinationen. Bei Betrachtung der
Einzelstudien waren die Ergebnisse beziiglich des Zusammenhangs zwischen Adhérenz und
Wirksamkeit der Behandlung heterogen. Eine Studie zeigte bei nicht statistisch signifikant
unterschiedlicher Adhérenz eine statistisch signifikant unterschiedliche Wirksamkeit der fixen
und freien Kombination, eine weitere Studie ergab nicht signifikante Unterschiede von
Adhérenz und Wirksamkeit und die dritte Studie ergab eine statistisch signifikant
unterschiedliche Adhéarenz ohne statistisch signifikant unterschiedliche Wirksamkeit. Die
Arbeit zeigt damit, dass es keinen starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhang
zwischen der Adhérenz und Wirksamkeit einer Behandlung gibt. Bei den nichtrandomisierten
Studien handelte es sich um retrospektive Analysen von Verordnungsdaten von Patienten mit
Bluthochdruck oder Diabetes. Diese Studien zeigten eine statistisch signifikant hohere
Adhéarenz unter der Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination der Wirkstoffe.
Unklar bleibt, ob die fehlende Randomisierung zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefihrt
hat. Daten zur Wirksamkeit der Behandlung oder zu patientenrelevanten Endpunkten liegen
aus diesen Studien nicht vor.

Ein Vergleich der Adhéarenz in den RCTs und den retrospektiven Beobachtungsstudien zum
Zeitpunkt 6 Monate (nur dieser Zeitpunkt lag fur beide Studientypen vor) zeigte fur die RCTs
eine Adhdrenz von 67 % bis 87 %, in den Beobachtungsstudien von 54 % bis 87 % (bei
unterschiedlicher Indikation und unterschiedlicher Definition von Adhérenz) [8]. Wie schon
im Bericht zu A05-13 ausgefiihrt, kann aus den teilweise hohen Werten zur Adhdrenz in
RCTs nicht abgeleitet werden, dass dieses Design grundsatzlich ungeeignet ist fur die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 19.11.2007

Analyse der Adhérenz. Zur Untersuchung der Adhérenz in RCTs missen vielmehr auf die
Fragestellung ausgerichtete Studienbedingungen geschaffen werden [1].

2.6 Berucksichtigung weiterer Zielgroéfien
Von den Stellungnehmenden wurde die Berticksichtigung weiterer ZielgréRen vorgeschlagen.

In einer Stellungnahme wurde die Berticksichtigung der morgendlichen Serumkortisolspiegel
zur Beurteilung der Funktionsachse Hypothalamus—Hypophyse—Nebennierenrinde und als
Surrogatparameter fir die Langzeitvertraglichkeit empfohlen. Von den Stellungnehmenden
wurde jedoch keine Evidenz fur einen plausiblen, starken, konsistenten, gleichgerichteten
Zusammenhang zwischen der Anderung des Surrogats Serum-Cortisolspiegel und einem
patientenrelevanten Endpunkt vorgelegt. Die Validitat des Surrogats Serumkortisolspiegels ist
damit nicht nachgewiesen. Aus diesem Grund wird der Serumkortisolspiegel in der
Bewertung nicht bertcksichtigt.

In einer anderen Stellungnahme wurde empfohlen, die mittlere Tagesdosis der ICS als weitere
ZielgroRe zu betrachten. Als Begrindung wurde angegeben, dass gemalR Leitlinien die
Behandlung der Patienten mit der niedrigsten effektiven ICS-Dosis erfolgen soll. Ziel dieser
Leitlinienempfehlung ist, potenzielle ICS-Nebenwirkungen gering zu halten [5,6].

Die zur Asthmakontrolle notwendige 1CS-Dosis selbst ist allerdings kein patientenrelevanter
Endpunkt. Sie kann vielmehr ein Surrogat fir die Wirksamkeit eines ICS oder aber fir
potenzielle unerwinschte Wirkungen des inhalierten Kortikosteroids sein. Da ein Vorteil flr
den Patienten erst entsteht, wenn die Absenkung der ICS-Dosis zu einer Verringerung von
ICS-Nebenwirkungen flhrt, wird die ICS-Dosis in der folgenden Diskussion als potenzielles
Surrogat fur eine Sicherheitsfragestellung eingesetzt, so dass die Frage zu klaren ist, ob und
wann eine Verringerung der 1CS-Dosis zu einer Verringerung unerwinschter 1ICS-Wirkungen
flhrt.

Fur die Bewertung der Relevanz des Surrogats ,,ICS-Einsparung* ergibt sich damit die Frage
nach der generellen Dosisabhéngigkeit der ICS-Nebenwirkungen. Orale Nebenwirkungen
(z. B. Heiserkeit oder Candida-Infektionen) traten unter hohen Fluticasondosen h&ufiger auf
als unter niedrigeren Dosierungen [9,10]. Fur Budesonid ist dieser Zusammenhang nicht
eindeutig belegt [11]. Die Dosisabhéngigkeit der adrenalen Suppression als systemischer
Nebenwirkung war bei Fluticason stérker ausgepragt als bei Beclomethason, Budesonid oder
Triamcinolon (Regressionsanalyse der Daten aus einer systematischen Ubersicht [12]).
Inwieweit die relativ flache Dosis-Wirkungs-Kurve fur Beclomethason, Budesonid und
Triamcinolon im therapeutisch genutzten Bereich zu relevanten dosisabhangigen
Auswirkungen der adrenalen Suppression fiihrt, bleibt unklar. Systematische Ubersichten, die
den Vergleich verschiedener ICS-Dosierungen untereinander oder mit Placebo
zusammenfassen, kamen Dbezlglich statistisch signifikanter Effekte der ICS auf den
Kortisolspiegel zu uneinheitlichen Ergebnissen [9,10,13,14]. Die Abnahme der
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Knochendichte unter ICS wurde in einer Meta-Analyse von RCTs gezeigt [15]. Die
Auswirkungen dieser Effekte auf das Frakturrisiko sind nicht abschlieBend geklart. Fall-
Kontroll-Studien zeigen einen dosisabhéngigen Anstieg von Frakturen [16,17]; diese
Beobachtung wurde allerdings bisher nicht durch randomisierte Studien verifiziert [15,18].

Insgesamt wird aus den Ergebnissen zur Dosisabhéngigkeit von ICS-Nebenwirkungen zwar
die Empfehlung abgeleitet, die ICS-Dauertherapie des Asthmas mit moglichst niedrigen
Dosierungen durchzufiihren. Es ist jedoch unklar, welche ICS-Einsparungen zu einer
Abnahme von unerwiinschten 1CS-Wirkungen flhren. Als Surrogat fiir den Vergleich zweier
ICS-Therapieoptionen scheint die zur Asthmakontrolle notwendige ICS-Dosis deshalb nicht
geeignet.

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, die Einnahme oraler Steroide
im Exazerbationsmanagement zu betrachten. GemaR Berichtsplan gehdren Exazerbationen zu
den patientenrelevanten Endpunkten. In diesem Zusammenhang wird auch der Einsatz oraler
Steroide als Definition fiir das Auftreten einer Exazerbation berticksichtigt.

2.7 Spezifizierung und Gewichtung der Zielgréfzen

In einer Stellungnahme wurde angeregt, die ZielgroRen starker zu spezifizieren; als Beispiel
wurde die Asthmasymptomatik genannt.

Im Berichtsplan wird festgehalten, dass ZielgrofRen betrachtet werden, die die Beurteilung
definierter patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen. Eines dieser Therapieziele ist z. B.
die Kontrolle der Asthmasymptomatik. Der Einfluss einer Therapie auf die
Asthmasymptomatik wird in den verschiedenen Studien auf unterschiedliche Weise gemessen
und ausgewertet. Es kommen verschiedene Symptomskalen zum Einsatz, die z. B. Uber
Mittelwertsverldufe von Scores, Responder-Analysen mit den unterschiedlichsten Response-
Kriterien oder das Ausmall an symptomfreien Tagen und/oder Ndchten ausgewertet werden.
Dariiber hinaus wird in einigen Studien eine spezifische Symptomatik wie z. B. nachtliches
Erwachen erhoben [1,19]. Welche Art der Erhebung und Auswertung in den durch die
Recherche identifizierten Studien zum Einsatz kommt, ist zum Zeitpunkt der Erstellung des
Berichtsplans nicht abzusehen. Aus diesem Grund ist es nicht sinnvoll und nicht mdglich, im
Berichtsplan eine exakte Spezifizierung der ZielgroRen vorzunehmen. Vielmehr missen die
nach der Recherche zur Verfugung stehenden Daten dahin gehend tberprift werden, ob sie
eine valide Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte ermdglichen. Dieser Schritt erfolgt
bei der Erstellung des Vorberichts und wird mit dem Vorbericht zur Stellungnahme
freigegeben. Dadurch ist es den Stellungnahmeberechtigten moglich, die Spezifizierung und
die Gewichtung der patientenrelevanten Endpunkte zu prifen und zu kommentieren.
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2.8 Bewertung auf Basis von RCTs

In einigen Stellungnahmen wurde der ausschliefliche Einschluss von randomisierten
kontrollierten Studien in die Bewertung hinterfragt. Es ist unbestritten und internationaler
Konsens, dass randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) flr die Nutzenbewertung einer
medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse liefern. Durch die Randomisierung
soll eine Gleichverteilung moglicher Risikofaktoren auf beide Gruppen gewéhrleistet werden,
sodass, sofern in diesen Studien Unterschiede zwischen zwei Therapieoptionen beobachtet
werden, diese nicht den Risikofaktoren, sondern in der Regel der entsprechenden
Therapieoption zugeordnet werden kdnnen. Dieser internationale Standard spiegelt sich auch
in verschiedenen Evidenzhierarchien wider, in denen i.d.R. RCTs bzw. systematische
Ubersichten von RCTs fiir die Bewertung einer medizinischen Intervention mit dem héchsten
Evidenzgrad versehen werden. Fir die Frage, ob und wann auch andere Studien als RCTs fir
die Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention herangezogen werden, gibt es
hingegen keinen internationalen Standard. Als internationaler Standard kann aber angesehen
werden, dass der Einschluss von anderen Studien als RCTs fragestellungsbezogen
entschieden und begriindet wird. In einer Ubersicht (ber Kriterien, die in fir das NICE-
Institut erstellten HTA-Berichten angewandt wurden, zeigt sich dies deutlich [20]. In der
uberwiegenden Zahl der Félle wurden bei der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
ausschlieBlich RCTs berlicksichtigt, in besonderen Situationen (z.B. Third-Line-Therapie bei
refraktarem Non-Hodgkin-Lymphom) wurden auch andere Studienarten einbezogen. Die
ausschlieBliche Einbeziehung von RCTs beschréankte sich dabei nicht nur auf
,»Effektivitdtsendpunkte*, sondern galt auch flr die Bewertung der Arzneimittelsicherheit und
sonstige Aspekte des Patientennutzens [20].

Eine der Stellungnehmenden verwies insbesondere fur die Bewertung der ICS/LABA-
Fixkombinationen im Vergleich zur freien Kombination der Wirkstoffe auf ihre
Stellungnahme zum Vorbericht AO05-13, in der sie die Bertcksichtigung von
Beobachtungsstudien vorgeschlagen hatte. Nach Meinung der Stellungnehmenden waren
diese Studien geeignet, die Adhérenz der Patienten und die aus einer verbesserten Adharenz
folgenden Verbesserungen beziiglich patientenrelevanter Endpunkte zu untersuchen.

Im Abschlussbericht zu A05-13 [1] wurden die in den Stellungnahmen zum Vorbericht
vorgelegten Beobachtungsstudien gewdirdigt und diskutiert (Kapitel 6 des Berichts). Die
Kritikpunkte an den Studien wurden im Bericht dargestellt (Anhang G des Berichts). Die
Studien wurden wegen der durch das Studiendesign bedingten mangelnden Ergebnissicherheit
nicht in die Bewertung mit eingeschlossen. Die Kritik an den Studien wurde in der
Stellungnahme zum Berichtsplan jedoch nicht aufgegriffen und entkraftet. Es wurde auch
keine neue Evidenz, die die Ergebnissicherheit der Studien stlitzen konnte, vorgelegt. Damit
gibt es aus den Stellungnahmen keinen Nachweis dafur, dass es notwendig und gerechtfertigt
ist, Beobachtungsstudien in die Bewertung mit einzuschlieRen.
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Zusammenfassend erscheint bei dem vorliegenden Thema, der Evaluation von Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen bei einer haufig vorkommenden chronischen Erkrankung hinsichtlich
der im Berichtsplan dargestellten patientenrelevanten ZielgrofRen, die Durchfiihrung von
randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch durchfiihrbar, und es liegen
keine besonderen inhaltlichen Gesichtspunkte vor, die ein Ausweichen auf Studien héherer
Ergebnisunsicherheit rechtfertigen. Insofern ergibt sich bezlglich der ausschlieRlichen
Einbeziehung randomisierter kontrollierter Studien auch aus der zum Berichtsplan
durchgefiihrten Anhérung kein Anderungsbedarf.

2.9 Aktualisierung der Bewertungen aus A05-13

Mit der Bearbeitung des Projekts A07-01 wird die abgeschlossene Bewertung aus A05-13
aktualisiert. Von den Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass aus dem Berichtsplan zu
A07-01 unklar bleibe, wie diese Aktualisierung vorgenommen werde. Das VVorgehen bei der
Aktualisierung der Bewertung aus A05-13 wird deshalb im Berichtsplan zu A07-01 weiter
spezifiziert.
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4  Dokumentation der Stellungnahmen

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden und weiterer externer Teilnehmer der wissenschaftlichen
Erorterung

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden und weiterer externer Teilnehmer der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen an Hand des ,,Formblatts
zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.
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Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen
Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage 8
Asche Chiesi GmbH Dr. Detlef Nachtigall ja ja nein nein nein nein ja nein
Thomas Gauch ja ja nein nein nein nein ja nein
AstraZeneca Dr. Ganina Meier-Abdi ja nein nein nein nein nein nein nein
Mark Fladrich ja nein nein nein nein nein nein nein
Dr. Dirk Holler ja nein nein nein nein nein nein nein
Dr. Kai Richter ja nein ja nein nein nein nein nein
Prof. Dr. Michael Hocker | ja nein nein nein nein nein nein nein
Henning Anders ja nein nein nein nein ja nein nein
Deutsche Atemwegsliga e.V. | Dr. Peter Kardos nein ja ja nein nein nein nein nein
GSK Dr. Dr. Norbert Banik ja ja nein nein ja ja ja nein
Dr. Marion Trautmann ja ja nein nein nein ja ja nein
Uwe Lliitzelberger ja ja nein nein ja ja nein nein
VFA Dr. Tatjana Heinen- ja ja ja nein nein nein nein nein
Kammerer
Dr. Steffen Wahler ja ja ja ja ja ja ja nein
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Stellungnahmen von Einzelpersonen

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Dr. Rainer Gebhardt Darlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor
Weitere externe Teilnehmer der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Prof. Dr. Torsten Schafer nein nein ja nein nein nein nein nein

17

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)




Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 19.11.2007

Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhéngig (angestellt) beschéftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut? finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen lhrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren  konnte, finanzielle  Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehdren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut” sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt* heiRt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese flr die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 18
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche wvon den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kénnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 19
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4.1 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen

4.1.1 Asche Chiesi GmbH

Autoren:
Dr. med. Detlef Nachtigall
Thomas Gauch

Adresse:

Asche Chiesi GmbH
Gasstr. 6

22761 Hamburg
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Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma
bronchiale - Erganzungsauftrag. Berichtsplan A07-01 (vorlaufige Version 0.1)
Kolin: IQWIiG; 2007

Stellungnahme zum Berichtsplan A0701 (vorlaufige Version)

2. Juli 2007

Anmerkung zum Punkt 4.1.2. Intervention und Vergleichsbehandlung
Bewertung der Beclometason/Formoterol Fixkombination

Die Fixkombination Beclometason/Formoterol enthalt als Treibgas Norfluran (HFA 134a). Die
Verwendung von Norfluran in Verbindung mit der Modulite®-Technologie hat das
Teilchenspektrum des Sprihstof3es im Vergleich zur Verwendung von FCKW-Beclometason
deutlich verandert. Aufgrund des extrafeinen Teilchenspektrums der neuen Fixkombination
Beclometason/Formoterol ist eine Dosisreduktion von Beclometason in Vergleichsstudien mit
FCKW-Beclometason bei gleicher Wirksamkeit méglich geworden. Um insbesondere die
Vergleichsstudien mit FCKW-Beclometason nicht von vornherein aus der Analyse
auszuschlieen, ware folgende Erganzung des Textes notwendig:

"...Dabei miissen die Einzelkomponenten in einer der Fixkombination vergleichbaren
Dosierung bzw. bei verdnderter Galenik mindestens in einer klinisch belegten
dquivalenten Dosierung (unverdnderbare Dosierung im Verlauf der Studie oder definierte
vergleichbare Dosistitration in beiden Gruppen) eingesetzt werden bzw. es muss in beiden
Gruppen eine z. B. symptomorientierte Dosisadaptation méglich sein."”

Des Weiteren wird unter dem Punkt 4.1.2. die Aussage getroffen, dass die verwendeten
Substanzen in Deutschland zugelassen und verfugbar sein missen. Aufgrund des Verbotes
von FCKW-haltigen Kortikosteroid-Dosieraerosolen sind eine Reihe von galenischen
Zubereitungen von Beclometason, die in Vergleichsstudien eingesetzt wurden, nicht mehr in
Deutschland verfligbar. Um diese Daten trotzdem berlicksichtigen zu kénnen, ware folgende
Erganzung im Text notwendig:

"...AuBerdem miissen die verwendeten Substanzen in Deutschland zugelassen und
verfiigbar (bzw. vor dem Verbot FCKW-haltiger Kortikosteroid-Dosieraerosole im
Januar 2003 zugelassen und verfiigbar gewesen sein).”

Anmerkung zum Punkt 4.1.3. ZielgroRen

e Berucksichtigung der morgendlichen Serum-Cortisolspiegel zur Beurteilung der
Funktionsachse Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde und als
Surrogatparameter fir die Langzeitvertraglichkeit

Die Beeinflussung der Nebennierenrindenfunktion durch inhalative Kortikosteroide zahlt zu
den unerwunschten Arzneimittelwirkungen, deren Auswirkungen im Zeitrahmen Ublicher
klinischer Studien durch Endpunkte nicht erfasst werden. Als Surrogatparameter (1) flr
maogliche langfristige Nebenwirkungen gilt die Veranderung des morgendlichen Serum-
Cortisolspiegels (2). Da es sich bei der Therapie des Asthma bronchiale in der Regel um
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eine Langzeittherapie handelt, kann eine Abnahme des Serum-Cortisolspiegels langfristig als
relevant fir die Vertraglichkeit angesehen werden (2). Signifikante Differenzen zwischen
zwei Behandlungsregimen in Bezug auf den morgendlichen Cortisolspiegel konnen
langfristig einen wesentlichen Einfluss auf die Arzneimittelsicherheit haben, ohne dass der
Cortisolspiegel im Studienverlauf zwingend den Bereich der Normalwerte verlassen haben
muss, bzw. ohne dass ein unerwlinschtes Ereignis im Studienverlauf generiert wurde.

Zur Beurteilung der Nutzen-Schaden-Abwagung der jeweiligen Intervention ware die
Bericksichtigung des Surrogatparameter morgendlicher Serum-Cortisolspiegel bei den
ZielgroRen hilfreich.

Literatur
(1) Manns B, Owen WF, Winkelmayer WC, Devereaux PJ, Tonelli M. Surrogate markers
in clinical studies: problems solved or created? Am J Kidney Dis. 2006 Jul;48(1):159-
66.

(2) Derendorf H, Hochhaus G. What is the best marker for inhaled corticosteroid safety?
Allergy Asthma Proc. 2005 Mar-Apr;26(2):89-93.
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4.1.2 Astra Zeneca GmbH

Autoren:

Max Fladrich

Henning Anders

Prof. Dr. Michael Hocker
Dr. Kai Richter

Dr. Dirk Holler

Adresse:
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
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Schriftliche Stellungnahme zum Berichtsplan A07-01:

Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale -
Ergadnzungsauftrag

AstraZeneca GmbH, 03.07.2007

1 Anmerkungen zur im Berichtsplan (vorldufige Version) dargestellten projektspezifischen Methodik

1.1 Die Fragestellung des Ergéanzungsauftrags A07-01 muss erweitert werden

Der Bewertungsauftrag des G-BA fokussiert auf die Nutzenbewertung der verfiigbaren Therapieoptionen fir die
Behandlung des Asthma bronchiale. Das IQWiG hat den Auftrag am 22.02.2005 mit der Definition des
Bewertungsauftrags A05-13 konkretisiert. Der vorliegende Berichtsplan A07-01 soll als Ergédnzung des Auftrags
A05-13 verstanden werden, da relevante Zulassungen und Zulassungserweiterungen im Bewertungszeitraum
erfolgt sind.

Das laufende Stellungnahmeverfahren soll sicherstellen, dass externe Expertise in den Bewertungsprozess
einfliet. Um beurteilen zu kdénnen, ob die Fragestellung gemal Auftrag des G-BA definiert wurde und um
Missverstandnisse zu vermeiden, ist die Veroffentlichung des Auftragstextes erforderlich. Die aktuelle
Formulierung der Fragestellung ist nur sehr eingeschrankt fiir die Bewertung der Fixkombinationen verwendbar.
Die Definition der praxisrelevanten Fragestellung ist jedoch von zentraler Bedeutung fiir das Ergebnis und die
spatere Verwendbarkeit einer Nutzenbewertung.

Die im vorliegenden Entwurf des Berichtsplans definierten Fragestellungen fir den Auftrag A07-01
mussen erweitert werden und sich an den verfugbaren, zugelassenen und praxisrelevanten
Therapieoptionen orientieren.

Im vorliegenden Berichtsplan ist - in Analogie zur Bewertung A05-13 - ausschlieRlich der Vergleich der fixen
gegenuber der freien Kombination sowie der Vergleich der Fixkombinationen untereinander vorgesehen. In der
Stellungnahme zum Vorbericht A05-13 hat AstraZeneca bereits darauf hingewiesen, dass diese Art der
Bewertung nicht dem Auftrag des G-BA entsprechen kann, da keine sachdienlichen Informationen flr
gesundheitspolitische  Entscheidungen und die therapierenden Arzte generiert werden. Relevante
Vergleichsinterventionen definieren sich somit durch die Berlicksichtigung der folgenden Aspekte:

a. Methodisches Vorgehen bei der Auswahl der relevanten Vergleichsoptionen

International werden die zu vergleichenden Interventionen in der Regel anhand der Haufigkeit der Anwendung in
der zugelassenen Indikation und Dosierung oder anhand aller verfugbarer Komparatoren definiert (Zentner 2005,
S. 76 ff.). Die Einschrankung auf konstruierte Vergleichsinterventionen auf Basis theoretischer Uberlegungen ist
uniblich.

Im aktuell glltigen Methodenpapier des Instituts (IQWIiG 2006, S. 58) wird ausgefuhrt, dass der
Versorgungsstandard in der Praxis als relevante Vergleichsintervention zu wahlen ist.

Um relevante Informationen aus einer Nutzenbewertung ziehen zu kdnnen, ist eine umfassende Bewertung auf
Basis der geltenden Zulassung und der im Versorgungsalltag eingesetzten Therapieoptionen erforderlich. Nach
international Gblichem Standard ist die Auswahl der relevanten Vergleichinterventionen im Berichtsplan A07-01 zu
erweitern.

b. Die Verfugbarkeit einer Vergleichsintervention resultiert aus der Zulassung

Eine Vielzahl verschiedener Wirkstoffe in verschiedenen Inhalationsgeraten stehen fiir die Dauer- bzw. die
Bedarfstherapie des Asthma bronchiale zur Verfiigung. Eine Ubersicht ausgewéhlter Wirkstoffe unter
Berlicksichtigung der Tagesdosierung und der maximalen Tagesdosen in Anlehnung an die Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie bei Asthma (Buhl 2006) ist in Anhang 1 dargestellit.

Die Zulassung der Fixkombination Budesonid/Formoterol (Symbicort Turbohaler 80/4,5 und Symbicort Turbohaler
160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation) wurde im Oktober 2006 um das Dosierungskonzept der
Erhaltungs- und Bedarfstherapie (im folgenden Symbicort SMART® genannt) bei Erwachsenen im Rahmen eines
europdischen Verfahrens erweitert. Im Rahmen des Symbicort SMART®-Konzeptes betragt die empfohlene
Erhaltungsdosis zwei Inhalationen pro Tag (160/4,5: fir einige Patienten kann eine Erhaltungsdosis von zwei
Inhalationen zweimal taglich geeignet sein). Die Tagesgesamtdosis kann auf bis zu maximal 12 Inhalationen fur
einen begrenzten Zeitraum erhoht werden. Es gibt zwei unterschiedliche Konzepte der symptomorientierten
Dosisanpassung, die sich in relevanten Punkten unterscheiden.

24



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  19.11.2007

Folgende Therapieschemata missen differenziert werden — zum einen das Therapiekonzept der Anpassung der
Erhaltungstherapie (zum Beispiel Adjustable Maintenance Dosing (AMD)-Konzept) und zum anderen das
Symbicort SMART®-Konzept mit einer Dosisanpassung im Rahmen der Bedarfstherapie.

e Beim Konzept der Anpassung der Erhaltungstherapie erfolgt die Dosisanpassung auf direkte Anweisung des
Arztes oder nach einem genauen, vom Arzt festgelegten Dosisanpassungsplan (vgl. auch Buhl 2006). Das
AMD-Konzept ist insbesonders dadurch charakterisiert, dass die fixe Kombination Inhaled Corticosteroid
(ICS)/Long acting Betaagonist (LABA) nach einem symptomorientierten Dosierungsplan angewendet wird. Im
Gegensatz zur fixen Standarddosierung konnen Patienten bei Verschlechterung des Asthmas die
Erhaltungsdosis flir einen bestimmten Zeitraum verdoppeln bzw. vervierfachen und bei guter
Symptomkontrolle dementsprechend wieder reduzieren. Der Gebrauch einer separaten Notfall-/
Bedarfsmedikation ist gestattet und angezeigt. Die Dosisanpassung ist fiir den Patienten nicht einfach und
eigenstandig durchzufiihren. Es handelt sich demnach nicht um eine Bedarfstherapie mit ICS/LABA.

e Das Symbicort SMART®-Konzept ist dadurch charakterisiert, dass die fixe Kombination
Budesonid/Formoterol in einer niedrigen Dosierung als Erhaltungstherapie angewendet wird, die Patienten
aber symptomorientiert bei Bedarf weitere Hiibe der fixen Kombination inhalieren — anstatt des Gebrauchs
von anderer Bedarfsmedikation bzw. rasch wirksamer Bronchodilatatoren. Dadurch kann der Patient eine
tagesaktuelle Anpassung sowohl der Dosis des langwirksamen Betaagonisten als auch der Dosis des
inhalativen Steroids vornehmen. Im Vergleich zu einer unveranderten Erhaltungsdosis mit Bud/Form und der
Verwendung eines SABAs oder LABAs als Bedarfsmedikation stellt somit die bedarfsweise Anwendung einer
Fixkombination ein grundsétzlich neues therapeutisches Vorgehen zur Behandlung des Asthma bronchiale
dar. Die relevanten Studien zeigen im Vergleich zu einer unveranderten Erhaltungstherapie signifikante
Unterschiede in den ZielgréRen Exazerbationsrate, dem Verbrauch von Bedarfsmedikation und von ICS/Oral
Corticosteroid (OCS) (Vogelmeier 2005, Kuna 2007). Die Therapie des Asthma mit fixen Kombinationen zur
Erhaltungs- und Bedarfstherapie wurde bereits in die aktuell giltigen GINA Guidelines Gbernommen (GINA
2006). Das Therapiekonzept Symbicort SMART® stellt eine Weiterentwicklung des AMD-Konzeptes und
damit ein komplett neues Therapieregime dar. Das Dosierungsschema Symbicort SMART® ist nicht nur eine
Vereinfachung der Therapie aufgrund der Tatsache, dass nur ein Inhaler fir die Erhaltungs- und
Bedarfstherapie verwendet wird, sondern es erfolgt eine unmittelbare und (bei Symptomen) eigenstandige
Anpassung der Dosis des inhalativen Steroids zur Kontrolle der Inflammation bei Asthma. Dies ist
entscheidend fiir die klinischen Ergebnisse der Symbicort SMART® Studien. An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass weder die anderen verfligbaren Fixkombinationen, noch die Steroide in der Monotherapie
derzeit eine Zulassung fiir die Anwendung im Bedarfsfall haben.

c. Die Versorgungsziele und der Versorgungsstandard fiir die Behandlung des Asthma bronchiale werden
in den Leitlinien der Fachgesellschaften dargestellt.

“Wesentliche Elemente einer Langzeittherapie sind daher die Verlaufsbeurteilung der Behandlung, die
insbesondere die Beeinflussung der Symptome und die Ergebnisse der Lungenfunktionspriifungen einbezieht,
und die entsprechende Anpassung der Behandlung im Verlauf der Behandlung. [..] Ziel ist es eine bestmdgliche
Asthma-Kontrolle mit so wenig Medikation als mdglich zu erreichen und dauerhaft zu erhalten.” (Buhl 2006,
Deutsche Asthmaleitlinie, S. 155 und AZQ 2005).

Die in den Leitlinien angesprochene Anpassung der Therapie erfolgt in der Regel durch den Haus- oder
Lungenfacharzt nach Beurteilung der Symptomatik und Lungenfunktionsprifung. Bei einer Neueinstellung der
Therapie kann der Abstand zwischen den Arztvisiten auch kirzer sein (z.B. 2-4 Wochen). Danach werden
Patienten aber Gber Monate mit unveranderten Erhaltungsdosen von ICS oder LABA behandelt.

.Bei Uber einen langeren Zeitraum stabiler Erkrankung und guter Asthma-Kontrolle kann die Therapie stufenweise
reduziert werden (ICS >= 3 Monate) falls dann keine Verschlechterung der Asthmakontrolle eintritt“ (Buhl 2006,
Asthmaleitlinie, S. 156). Das heil’t, dass im heutigen Praxisalltag keine tagesaktuelle Anpassung der
Steroidtherapie zur Behandlung des Asthma bronchiale erfolgt. Auch die jeweilige Anpassung der
Erhaltungsdosis (zum Beispiel nach dem AMD-Konzept), d.h. zweiwdchentlich oder nach vorgegebenem
Visitenschema in einer Studie, entspricht nicht unbedingt dem Versorgungsstandard.

Hieraus ist zu folgern, dass ein relevanter Vergleichsarm zur Nutzenbewertung des Symbicort SMART® Konzepts
zunachst aus einer unveranderten Tagesdosierung mit einer fixen Kombination bestehen muss.

d. Folgende Fragestellungen mussen unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus beachtet werden

Die Fragestellung fixe vs. freie Kombination ist fur die durch den G-BA beauftragte Nutzenbewertung der
Zulassungserweiterung Symbicort SMART® irrelevant. Entscheidend ist die vom Patienten selbst durchgefiihrte
bedarfsweise Anpassung der Steroid- und Formoteroldosis. Um einen klinischen Effekt (z.B. auf die
Exazerbationsrate) dieses Therapieschemas zeigen zu kdnnen, ist es unbedingt erforderlich zunachst die
Tagesdosis des inhalativen Steroids unverandert zu lassen (unter Verwendung des gleichen Inhalers und der
gleichen Wirkstoffe). Nur so kann ein Effekt der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit einer fixen Kombination, im
Vergleich zu einer Ublichen Standardtherapie mit unveranderter Dosis nachgewiesen werden. Dabei ist von den
drei Variablen — Inhalersystem, Wirkstoffe, Dosierungsschema — zunachst nur der Parameter
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,Dosierungsschema“ in den Studienarmen zu vergleichen. Das Inhalersystem und die Wirkstoffe mussen
unverandert bleiben. In einem weiteren Schritt konnen auch mehrere Parameter verandert werden, z.B.
Dosierungsschema und Inhaler. Entscheidend ist dabei die Beachtung des Zulassungsstatus und die
Praxisrelevanz der verglichenen Therapieoptionen. Daraus ergibt sich, dass zur umfassenden Bewertung der
Zulassungserweiterung grundsatzlich folgende Vergleichsinterventionen betrachtet werden miissen:

Symbicort SMART® vs. Symbicort mit unveranderter Tagesdosis

Symbicort SMART® vs. Symbicort mit symptomangepasster Erhaltungstherapie

Symbicort SMART® vs. andere fixe Kombinationen mit unverénderter Tagesdosis

Symbicort SMART® vs. andere fixe Kombinationen mit symptomangepasster Erhaltungstherapie

O 0O 0o o

Der im Berichtsplan vorgeschlagene Vergleich von Symbicort SMART® gegen Budesonid und Formoterol als freie
Kombination in einem symptomadaptierten Dosierungsschema plus Formoterol oder SABA als Bedarfsmedikation
ist kein relevanter Vergleichsarm, da die Praxisrelevanz nicht gegeben ist. Es ist davon auszugehen, dass eine
komplexe Kombination mit drei Inhalern und drei Dosierungsschemata vom Patienten aus Compliancegriinden
nicht adaquat umgesetzt werden kann. Vieles deutet darauf hin, dass die Compliance in Bezug auf eine inhalative
Anwendung von Arzneistoffen abnimmt, je komplizierter das Therapieregime ist (Mann 1992, Van Danse 2003).
Die Bevorzugung einfacher Therapieregime mit nur einem Inhaler wird durch Studien an Asthmapatienten
einschliel3lich Eltern asthmakranker Kinder gestiitzt (Haughney 2004, Hyland 2004). Es wird postuliert, dass ein
fixes Kombinationspraparat — sofern geeignet — die Therapietreue des Patienten verbessert, wenn dieser nur
einen Inhaler anstatt zwei separaten Inhalern anwenden muss. Die Note for Guidance on Fixed Combination
Medicinal Products (EMEA 1996: CPMP/EWP/240/95) stellt hierzu fest, dass die Mdglichkeit der gleichzeitigen
Anwendung von mehr als einem Wirkstoff in Form einer fixen Kombination den Vorteil einer Vereinfachung der
Therapie besitzt.

Der Schluss, dass aufgrund des Nachweises eines Vorteiles der symptomorientierten Dosierung aus dem Auftrag
A05/13 in der Vergleichsgruppe ebenfalls eine symptomorientierte Dosisanpassung moglich sein muss, ist
wissenschaftlich nicht nachvollziehbar. Die Bewertung der Nebenfragestellung des Auftrages A05/13 bezieht sich
ausschlieBlich auf die Dosierung nach symptomorientierter Erhaltungstherapie. Diese unterscheidet sich
grundsatzlich von der symptomorientierten Dosisanpassung bei Symbicort SMART®.

Aufgrund der dargelegten Argumente und insbesondere der unterschiedlichen Zulassungssituation ist die
Definition der Fragestellung zu tberarbeiten.

1.2 Die Festlegung eines - nach IQWiG wiinschenswerten - Studiendesigns im Berichtsplan beschrankt
die bewertungsrelevante Datenbasis

Die Definition eines ausschlielich relevanten Studiendesigns im Berichtsplan beschrankt die
entscheidungsrelevante Datenbasis unndétig und widerspricht damit dem Prinzip einer Entscheidungsfindung
unter Verwendung der bestverfiigbaren Evidenz.

Die vielfaltigen Mdoglichkeiten der klinischen Forschung und der Versorgungsforschung machen einen breiten
Bewertungsansatz mdglich, der durch die eng gefassten IQWiG-Kriterien keine adaquate Berlicksichtigung findet.
Die Durchfiihrung von bewertungsrelevanten Studien macht die Definition des Designs (z.B. Festlegung der
Vergleichssubstanzen, ZielgrolRen) aus einer Vielzahl von Mdoglichkeiten weit vor der Nutzenbewertung
notwendig. Eine Ubereinstimmung mit den momentan gewahlten, eng gefassten IQWiG-Kriterien wére demnach
eher unwahrscheinlich. Die Kriterien fiir die Durchfiihrung einer Nutzenbewertung missen deshalb ausreichend
breit gewahlt werden, um samtliche vorliegende Evidenz nutzen zu kénnen. Ein volliger Verzicht auf die
vorliegende Evidenz, weil der héchste Evidenzgrad nicht abgedeckt wird, fiihrt zu Fehl- und méglicherweise auch
Rationierungsentscheidungen. Im Methodenpapier des IQWIG (IQWiG 2006, S. 46) wird ein sequentielles
Vorgehen vorgeschlagen, allerdings in der Praxis nicht umgesetzt. Der internationale Vergleich zeigt, dass
ahnliche Institutionen das geschilderte Verfahren umzusetzen vermdgen (Zentner 2005, S. 81).

An dieser Stelle fordern wir die Einbeziehung aller verfugbarer Evidenz in die Nutzenbewertung, ohne willkirliche
Einschrankung der Fragestellung und der Bewertungsbasis.

1.3 Die Zusammenfiuhrung beider Auftrdge fir die Bewertung der Fixkombinationen muss in einem
separaten Bewertungsverfahren erfolgen

Bei einer Zusammenfiihrung der Auftrdge A05-13 und A07-01 unter den geltenden Anforderungen des GKV-
WSG ist nicht sachgerecht, da die Auftrage anhand unterschiedlicher methodischer Standards bearbeitet wurden.
Die Einhaltung der neuen Standards wirde das Ergebnis des Auftrags A05-13 signifikant andern, was eine
erneute Evaluation unabdingbar macht. Insbesondere folgende Punkte waren zu Uberarbeiten:

- Definition der Fragestellung

- Stellenwert der Inhaler

- Basis der bewertungsrelevanten Studien

26



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  19.11.2007

Die zugrunde liegende Fragestellung muss analog zu den Anmerkungen in Kap. 1.1 fir den Auftrag A05-13
modifiziert und fur beide Auftrdge vereinheitlicht werden. Eine Bewertung in zwei getrennten Auftrdgen ohne
gemeinsame Bewertungsbasis (das heifl3t unter anderem Fragestellung, berlicksichtigte Studientypen) kann zu
keinem relevanten Ergebnis flhren.

Die Zusammenflihrung der unterschiedlichen Auftrage muss in einem separaten Verfahren durchgefiihrt und in
jedem Bearbeitungsschritt zur Diskussion gestellt werden.

1.4 Folgende weitere ZielgréRen sind im vorliegenden Berichtsplan zu berticksichtigen

Als weitere ZielgroRe ist die erforderliche, mittlere Tagesdosis der inhalativen Steroide in den verschiedenen
Therapieregimen zu betrachten. Laut Guidelines (GINA 2006, Buhl 2006) soll die Therapie des Patienten mit der
niedrigst moglichen effektiven Steroiddosis erfolgen. Der Vergleich sollte auf der (iblichen Basis der Angabe von
BDP (Beclometason-di-propionat) Aquivalenten erfolgen. Weiterhin sollte eine Beurteilung des Verbrauchs an
oralen Steroiden zum Exazerbationsmanagement als patientenrelevanter Parameter erfolgen.

1.5 Bei der Beurteilung von Vergleichsstudien mussen die Darreichungsform und die
Dosiséquivalenzen der gepriiften Substanzen beurteilt werden

Bei der Auswertung von Studien zu Beclometason/Formoterol ist vor Analyse der patientenrelevanten ZielgroRen
aus Studien, die im Berichtsplanentwurf geforderte Dosisédquivalenz der verwendeten Steroide bzw. Dosierungen
a priori nachzuweisen. Dies gilt insbesondere, sofern grundsétzlich unterschiedliche Inhalertypen (pMDI vs. DPI)
bzw. Formulierungen (Pulver zur Inhalation vs. Druckgasinhalation, L6sung) angewendet werden.

2 Verweise auf bislang unpublizierte, fir die Nutzenbewertung relevante Daten

Da aufgrund des laufenden Stellungnahmeverfahrens der Berichtsplan und somit die Fragestellung noch nicht
final definiert sind, kann zum aktuellen Zeitpunkt von Seiten AstraZeneca nicht abschlieRend beurteilt werden, ob
fur die Nutzenbewertung relevante, unpublizierte Daten vorliegen. Eine Beurteilung von Seiten AstraZeneca kann
erst zum Zeitpunkt der Veréffentlichung eines endglltigen Berichtsplans erfolgen.

Literatur:

AZQ 2005: Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ). Nationale Versorgungsleitlinie Asthma. Dt.
Arzteblatt 2005;40:A2734-A2739.

Buhl 2006: Buhl R, Berdel D, Criee C-P, et al. Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma.
Pneumologie 2006;60:139-183.

EMEA 1996: Note for Guidance on Fixed Combination Medicinal Products (CPMP/EWP/240/95, 17. April 1996).

GINA 2006: GINA Report. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Update November 2006,
www.ginasthma.com.

Haughney 2004: Haughney J; Barnes G; Partridge M, et al. The Living and Breathing Study: A study of patients’
views of asthma and its treatment. Prim Care Resp J 2004;13:28-35.

Hyland 2004: Hyland M E; Stahl E. Asthma treatment needs: A comparison of patients’ and health care
professionals’ perception. Clin Ther 2004;26:2141-2152.

IQWIiG 2006: Bastian H, Bender R, Ernst AS, et al. Methoden, Version 2.0, 19.12.2006.

Kuna 2007: Kuna P, Peters MJ, Manjra Al, et al.. Effect of budesonide/formoterol maintenance and reliever
therapy on asthma exacerbations, Inernational Journal of Clinical Practice 2007, 1-12.

Mann 1992: Mann H; Eliasson O; Patel K. A comparison of the effects of bid and qid dosing on compliance with
inhaled flunisolide. Chest 1992;101:496-499.

Vogelmeier 2005: Vogelmeier C, D'Urzo A, Pauwels R, et al. Budesonide/formoterol maintenance and reliever
therapy: an effective asthma treatment option? Eur Respir J 2005;26:819-28.

Van Ganse 2003: Van Ganse E, Mork A-C, Osman LM, et al. Factors affecting adherence to asthma treatment:
patient and physician perspectives. Prim Care Resp J 2003;12:46-51.

Zentner 2005: Zentner A, Velasco-Garrido M, Busse R 2005: Health Technology Assessment: Methoden zur
vergleichenden Bewertung pharmazeutischer Produkte, DIMDI, K&In.

2



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  19.11.2007

Anhang 1: Ubersicht ausgewahlter Wirkstoffe fiir die inhalative Dauer- und Bedarfstherapie des Asthmas
bei Erwachsenen modifiziert gemaR der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bei Asthma (Buhl 2006) und der
aktuellen Fachinformationen.

Wirkstoff/-gruppen Tagesdosierungen
MTDs - maximale Tagesdosen Uber einen limitierten Zeitraum

Beta-2-Sympathomimetika (langwirksam)

Formoterol Pulverinhalator

6 pg: 1-2 x 1-4 Inh.

12 pg: 1-2 x 1-2 Inh.

Dosieraerosol

12 ug: 2 x 1-2 Inh. [max. Erhaltungsdosis 48 ug]
MTD: 12 Inh. 2 6 pg; 6 Inh. a2 12 pg1

Salmeterol Dosieraerosol
25 ug: 2 x 2-4 Inh.
MTD: 8 Inh.
Pulverinhalator
50 pg: 2 x 1-2 Inh.
MTD: 4 Inh.

Kombinationspraparate

Salmeterol/Fluticason Pulverinhalator

50 ug/100 pg; 50/250 pg; 50/500 pg: 2 x 1 Inh.
Reduktion auf 1 Inh. pro Tag mdglich.
Dosieraerosol

25/50 ug; 25/125 ug; 25/250 pg: 2 x 2 Inh.
Reduktion auf 1 x 2 Inh. pro Tag mdéglich.

Budesonid/Formoterol Pulverinhalator

Erhaltungstherapie

80/4,5: 2 x 1-4 Inh.

160/4,5: 2 x 1-4 Inh.

320/9: 2x1-2 Inh.

Reduktion auf 1 Inh. pro Tag mdéglich.

Erhaltungs- und Bedarfstherapie (80/4,5; 160/4,5)

Erhaltungsdosis: 2 Inh. pro Tag (160/4,5 zusatzl.: 2 x 2 Inh. pro Tag)
Bedarfstherapie: Bei Symptomen 1 x zusatzlich inhalieren. Wenn
Symptome nach einigen Min. weiterhin bestehen, 1 weitere Inh., nicht
mehr als 6 Inh. pro Anlass. Tagesgesamtdosis bis zu 12 Inh.

Beclometason/Formoterol Dosieraerosol
100/6: 2 x 1-2 Inh.?

Inhalative Kortikosteroide

Beclometason Niedrige Dosis: < 500 pg

Mittlere Dosis: <1000 pg

Hohe Dosis: <2000 ug

Dosis aus Zubereitungen mit kleiner PartikelgréRe um die Halfte
reduzieren. Fachinformationen der Hersteller beachten.

Budesonid Niedrige Dosis: < 400 ug
Mittlere Dosis: < 800 ug
Hohe Dosis: <1600 ug

Fluticason Niedrige Dosis: < 250 pg
Mittlere Dosis: < 500 ug
Hohe Dosis: < 1000 pg 8

" Anmerkung: Gilt nicht fiir alle Generika.
2 Fachinformation Foster® (Stand August 2006)
3 Bis < 2000 Mg z.B. laut Fachinformation Flutide Diskus (Stand August 2004)
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4.1.3 Deutsche Atemwegsligae. V.

Autoren:
Dr. Peter Kardos

Adresse:

Deutsche Atemwegsliga e. V., Geschaftsstelle
Im Prinzenpalais/Burgstralie
33175 Bad Lippspringe
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D

TEMWEGSLIGA*®"

Bad Lippspringe, den 17.6.2007

Stellungnahme der Deutschen Atemwegsliga zum Berichtsplan:

Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale.
Erganzungsauftrag. Berichtsplan A07-01 (vorlaufige Version 0.1)

Die Deutsche Atemwegsliga ist der Auffassung, dass der Nutzen der im Zusatzauftrag zu
prifenden neuen Kombination Beclometason/Formoterol in der praktischen Anwendung
liegt. Der Vorteil bezieht sich auf die Therapieadhérenz. Sie l&sst sich nicht, wie im
Berichtsplan geplant, in RCT’s nachweisen. Ein Vor- oder Nachteil gegenuiber der
Anwendung der gleichen Substanzen aus getrennten, gleich aufgebauten Dosieraerosolen
ist nicht zu erwarten. Dieser erste Teil der geplanten Untersuchung der fixen
Beclometason/Formoterol Kombination und der damit verbundene hohe Aufwand kdnnte
daher erspart bleiben um die Untersuchungen auf die zweite Fragestellung: Beclo/Form im
Vergleich zu anderen Fixkombinationen zu konzentrieren.

Im zweiten Auftrag Bud/For SMART ist geplant, das SMART Prinzip:

eine konstant gehaltene Dauertherapie plus Anwendung der gleichen Kombination als
Notfallmedikation, (,,rescue medication®)

mit einer symptomorientierten Anwendung einer Dauermedikation — entweder als
Fixkombination oder aus getrennten Inhalatoren - plus Anwendung eines schnell
wirksamen Beta-2-Agonisten als Notfallmedikation

zu vergleichen.

Der Argumentation des IQWIG, dass es sich bei dem SMART Prinzip um eine
symptomorientierte Dosisanpassung handelt, kann nicht zugestimmt werden. Die
symptomorientierte Dosisanpassung ist nach den Leitlinien Standard in der
Asthmatherapie. Auch der nach den Asthma - Leitlinien agierende Arzt fuhrt eine
symptomorientierte Anpassung der Erhaltungstherapie (bei stabilem Zustand in etwa
nach 3 Monaten herunterdosieren, bei unbefriedigender Asthmakontrolle die Dosis
sofort erhdhen) durch. Gemeint ist beim geplanten Vergleich wahrscheinlich eine
Dosisanpassung durch den Patienten, die nach Dokumentation und Auswertung der
Asthmakontrolle ohne &rztliche Konsultation nach einigen Tagen erfolgen soll.
Hiervon zu unterscheiden ist die Anwendung der Notfallmedikation. ,,rescue
medication® in der englischsprachigen Literatur.

Der Vergleich der symptomorientierten Erhaltungstherapie mit der Anwendung der
fixen Kombination als Notfallmedikation in RCT’s wird verschiedenen, gerade im
Notfall wichtigen Faktoren nicht gerecht:

Deutsche Atemwegsliga e.V., Geschéftsstelle. Im Prinzenpalais/BurgstraRe, 33175 Bad Lippspringe
Tel.: 05252/933615 Fax: 05252/933616, E-Mail: atemwegsliga.lippspringe@t-online.de 30
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e Bei SMART muss der Patient nur einen Inhalator fur die Dauermedikation
und Notfalltherapie beniuitzen. Damit entféllt haufig das Erlernen der
Anwendung eines zweiten Inhalationssystems.

e Es besteht keine Verwechslungsgefahr zwischen Inhalator fir die
Notfallbehandlung und Inhalator fur die Dauertherapie.

e Die Gefahr der Unterdosierung der antientztindlichen Therapie ist geringer
selbst gegeniiber der Anwendung von fixen Kombinationen in der
Erhaltungstherapie.

Der groRte Vorteil des SMART Prinzips, die einfache und sichere Anwendung wird nach
dem Berichtsplan im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien in der Asthmatherapie
offensichtlich nicht gewertet. Die als Vergleich vorgesehene symptomorientierte
Anpassung der Bedarfstherapie ist in der taglichen Praxis, auBerhalb von Studien — selbst
nach Asthmaschulung - nur fur einen Teil der Patienten anwendbar, das SMART Prinzip
fir fast alle.

Dr. Peter Kardos
Schatzmeister der Atemwegsliga

Deutsche Atemwegsliga e.V., Geschéftsstelle. Im Prinzenpalais/BurgstraRe, 33175 Bad Lippspringe
Tel.: 05252/933615 Fax: 05252/933616, E-Mail: atemwegsliga.lippspringe@t-online.de 31
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4.1.4 GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Autoren:

Dr. Marion Trautmann
Dr. Dr. Norbert Banik
Uwe Lutzelberger

Adresse:

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Theresienhohe 11

80339 Munchen

19.11.2007
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7.2C0T zur I

wFixkombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Asthma bronchiale
- Erganzungsauftrag”

Die Stellungnahme von GlaxoSmithKline halt sich an die vorgegebenen Kategorien
des Formblatts:

1. Anmerkungen zur im  Berichtsplan (vorlaufige Version) dargesteliten
projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher Literatur zur
Begrundung der Anmerkung.

2. Verweise auf bislang unpublizierte, flir die Nutzenbewertung relevante Daten.
1) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

a) Einzubeziehende Evidenz vor dem Hintergrund der Zusammenfiihrung der
Auftriage A05-13 und AQ7-01

Bei der vor der ZusammenfUhrung der Berichtsergebnisse durchzufiihrenden
Aktualisierung des Auftrags A05-13 (siehe Abschnitt 1.4 und 4.5 der vorlaufigen Version
des Berichtsplans zu A07-01) sollte sowohl im Rahmen der Informationsbeschaffung als
auch der Analyse und der Darstellung unbedingt die Evidenz vorliegender
Beobachtungsstudien berlicksichtigt werden. Dies betrifft in  erster Linie die
Teilfragestellung fixer Kombinationen im Vergleich zur Gabe der Einzelwirkstoffe. Die
verfugbare Evidenz wurde bereits in unserer Stellungnahme vom 15.02.2007 ausfuhrlich
benannt und bewertet (siehe Anlage: Stellungnahme zum Vorbericht A05-13, Abschnitte
1a und 2). Obgleich der bisherige vorlaufige Abschlussbericht zum Auftrag A05-13 vom
05.06.2007 diese bei gleichzeitig fehlender Evidenz héherer Grade zwar nun immerhin
diskutiert, erkennt er sie jedoch nicht an und bezieht sie weder in die Nutzenbewertung

noch in das Fazit mit ein.

b) Studiendesign fiir die Teilfragestellung 2b im vorldufigen Berichtsplan
AQ7-01 (4.1.2 bzw. 4.1.6 Einschlusskriterium E 3b)

Speziell fur diesen Vergleich st unbedingt zu berlcksichtigen, dass die
symptomorientierte Dosisadaptation in der Erhaltungstherapie nach vergleichbaren
Kriterien erfolgen konnte. Als nicht vergleichbar sehen wir beispielsweise an, wenn diese
symptomorientierte Dosisadaptation in einer Gruppe vom Patienten selbst und sofort
vorgenommen werden kann, in der anderen Gruppe dies jedoch nur bei Arztbesuchen
und durch dessen Entscheidung erfolgt.
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Stellungnahme von GlaxoSmit

c) Einzubeziehende Evidenz im Rahmen der Teilfragestellung ,Fixe

Kombinationen im Vergleich zur getrennten Gabe der Wirkstoffe* in AQ7-01

Fur diesen Teil der Fragestellung in AQ07-01, der sich mit dem Vergleich der
Fixkombination mit der getrennten Gabe der Einzelwirkstoffe beschaftigt, sollte
konsequenterweise in den Abschnitten 4.1.4 die Aufnahme der Studientypen und
entsprechend im Abschnitt 4.1.6 die Einschiusskriterien (E5) gemalR der Anmerkungen
zur projektspezifischen Methodik im Rahmen der GlaxoSmithKline-Stellungnahme zum
IQWIiG-Vorbericht A05-13 dahingehend erweitert werden, dass andere Studien als nur
RCTs herangezogen werden, sofern sie fur diese Teilfragestellung von Relevanz sind
(siehe Stellungnahme zum Vorbericht A05-13, Abschnitt 1a und Methodenpapier Version

2.0, Abschnitt 2.2).
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Anlage zur Stellungnahme von GlaxoSmithKline
vom 02.07.2007 zur vorlaufigen Version des Berichtsplans (A07-01)
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Stellungnahme von GlaxoSmithKline zum IQWiG-Vorbericht A05-13

,»Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-
2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit

Asthma bronchiale*

Diese Stellungnahme halt sich an die vorgegebenen drei Kategorien des IQWiG-
Stellungnahmeverfahrens, jedoch werden diese im Folgenden in veranderter Reihenfolge
abgehandelt. Der Punkt ,Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik* wird als erster
behandelt, da sich daraus Konsequenzen fiir den zweiten Punkt ,Benennung von
zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien® ergeben. Als drittes wird
auf den Punkt ,Bewertung und Interpretation der im Vorbericht in die Nutzenbewertung

eingeschlossenen Studien” eingegangen.

Abkirzungen, sofern sie nicht erklart sind, beziehen sich auf die im Vorbericht
verwendeten. Die Stellungnahme hat 6 Anlagen, auf die im Text verwiesen wird, das

Literaturverzeichnis befindet sich in Anlage 6.

Zusammenfassung:

versus freien Kombinationen beziiglich des Patientennutzens.

Patientennutzens bewerten zu konnen.

Analyse fiir die Lungenfunktion ist zu fordern.

erfolgen.

o Die Beschriankung des Vorberichts ausschlieBlich auf RCT fiihrt zu einer
unvollstindigen und unzureichenden Bewertung der Unterschiede von fixen

e Gerade der besonders bei der Therapie des Asthma bronchiale fiir die
Wirksamkeit und Sicherheit entscheidende Aspekt der Compliance und
Therapietreue lasst sich nicht mit der Evidenz aus RCT bewerten.

e Die Beriicksichtigung von zusatzlicher Evidenz zum Beispiel aus
retrospektiven Kohortenstudien ist hier zwingend, um alle Aspekte des

e Bei Beriicksichtigung dieser zusiatzlichen Evidenz ergibt sich ein
patientenrelevanter Zusatznutzen fiir die fixe Kombinationstherapie aus
Fluticason und Salmeterol durch reduzierte Raten von Notfallbesuchen und/
oder Krankenhauseinweisungen sowie geringerer Exazerbationshaufigkeit.

e Die Aussagen der im Vorbericht vorgenommenen Nutzenbewertung
besitzen nur fiir ausgewabhlte, in den beriicksichtigten Studien verwendete
Inhalationssysteme Giiltigkeit — dies sollte der Bericht explizit ausfiihren.

e Die Einbeziehung der PEFR statt des FEV, und einer publizierten Meta-

e Es sollte eine Uberpriifung der unseres Erachtens unzureichenden
summarischen Bewertungen fiir drei patientenrelevante Therapieziele
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1) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

a) Einbezogene Evidenz

Es ist zu fragen, welche vorliegende Evidenz und welche Studien fir den Vorbericht
bertcksichtigt wurden, und ob dieses ausreichend ist.

Diese Stellungnahme zur projektspezifischen Methodik bezieht sich primar auf

1. ,die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von
Fluticason und Salmeterol und der variablen inhalativen Kombination von
Fluticason und Salmeterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei
Patienten mit Asthma bronchiale®.

Hier sehen wir die groBten Defizite der Methodik des Vorberichts aufgrund der
Nichtberiicksichtigung von Evidenz und Studien.

Der anderen relevanten Zielstellung der Nutzenbewertung,

2. ,die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen
Kombinationen von Budesonid und Formoterol bzw. Fluticason und Salmeterol
untereinander®,

hingegen wird die im Vorbericht angewandte Methodik weitgehend gerecht, da bei
dieser Fragestellung unterschiedliche Wirkstoffe miteinander verglichen werden.
Hierfur ist die ausschlief3liche Berlcksichtigung von Evidenz aus RCT zwar ebenfalls
eine erhebliche Einschrankung aller vorhandenen Evidenz; wir stimmen jedoch zu,
dass fur einen Wirkstoffvergleich zumindest prinzipiell die wichtigsten Effekte
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele in RCT nachweisbar sind.

Fir die Nutzenbewertung unter 1. werden die gleichen Wirkstoffe in gleicher Dosis,
aber  unterschiedlicher  Darreichungsform hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele vergleichend beurteilt. Aus dieser Zielstellung ergibt sich, dass ein
moglicher differentieller Patientennutzen auf drei Ursachen basieren kann:

1. Pharmakologische Synergieeffekte der beiden Substanzen, die von der
Darreichungsform (fixe versus freie Kombination) abhangen konnten
(diese auf molekularer Ebene, auf Rezeptor- oder auf zelluldrer Ebene)

und/oder

2. die absolute Menge oder die Variabilitat der absoluten Menge der am
Wirkort deponierten Substanz, die von der Darreichungsform (fixe versus
freie Kombination) abhéngen kénnten'

und/oder

3. von der Darreichungsform (fixe versus freie Kombination) abhangige
unterschiedliche Anwendung durch den Patienten (Compliance und
Therapietreue) mit Folgen fir die Erreichbarkeit der patientenrelevanten
Therapieziele.

' zu diesen beiden Aspekten siehe auch Nelson et al. (1) und darin zitierte Quellen
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Wir stimmen somit den Ausflihrungen in Abschnitt 4.1.4, S.8 des Vorberichts
(Eignung von RCT zur Evaluation), nur insofern zu, als dass sich prinzipiell nur die
ersten beiden méglichen Ursachen fiir einen differentiellen Patientennutzen
anhand doppelblinder randomisierter kontrollierter Studien nachweisen lassen.
Selbst dabei ist jedoch zu beachten, dass sich Uber die betrachteten, kurzen
Studienperioden von 12 bis 24 Wochen auch kleinere Effekte, die zunachst klinisch
wenig relevant erscheinen mdgen, wegen der komplementaren Wirkprinzipien von
ICS und LABA langerfristig - d.h. im Versorgungsalltag - zu fir die
Patientenversorgung relevanten Effekten verstarken konnen (Bateman et al. (2)).
Damit kdnnen diese fiir eine Nutzenbewertung relevant werden.

Deshalb sollte unbedingt, speziell fir eine Diskussion der klinischen Relevanz
gefundener Effekte, auch fir die Punkte 1 und 2 zusétzliche Evidenz herangezogen
werden, die im Gegensatz zu kontrollierten Studienbedingungen durch hdéhere
externe Validitat und langere Beobachtungsdauer einen Nachweis eines solchen, in
den einbezogenen RCT nur angedeuteten Effektes gestattet (z.B. Beobach-
tungsstudien hoher Qualitat).

Die Uber eine verbesserte Patienten-Compliance und Therapietreue vermittelten
patientenrelevanten Therapieeffekte (zu der dritten o.g. modglichen Ursache eines
differentiellen Patientennutzens) lassen sich nun aber gerade nicht — wie auch im
Vorbericht in Abschnitt 6.4, S. 127ff, eingeraumt wird — anhand doppelblinder RCT
nachweisen. Die Frage besteht - wie im Vorbericht angedeutet -, inwieweit offene
RCT diese Liicke schlieBen kénnten.

Wir sind im Gegensatz zu den Ausfilhrungen des Vorberichts (S.128) der
Meinung, dass dies - wenn iliberhaupt - nur extrem eingeschrankt moglich ist.
Uber den bei doppel- oder einfachblinden Studien offensichtlichen Effekt hinaus, dass
dafir notwendige Double-dummy-Techniken Unterschiede der Applikationsform
gerade neutralisieren, fuhrt auch bei offenen RCT allein der Effekt der
Studienteilnahme zu einer zwischen den Vergleichsgruppen sehr vergleichbaren,
insgesamt aber dem Behandlungsalltag nicht entsprechenden hohen Compliance.
Die Patienten in offenen Studien sind nicht unter ,Alltagsbedingungen®
beobachtbar, sobald sie dariiber aufgeklart wurden, dass sie sich in einer
klinischen Priifung zur Beurteilung ihrer Compliance befinden. Dieser
~Studieneffekt” wirkt verzerrender, als der des alleinigen Nicht-Vorhandenseins einer
Verblindung.

Zur lllustration und Untermauerung dieses Argumentes sind in Anlage 1 die aus
relevanten doppelblinden und offenen RCT erhobenen Compliance-Werte
zusammengestellt. Aus dieser Zusammenstellung wird deutlich, dass sich die
Compliance zwischen doppelblinden und offenen RCT nicht unterscheidet (diese liegt
fur beide in dieser Nutzenbewertung betrachteten Therapieregimes nicht unter 89%),
und dass sie daruber hinaus sehr deutlich Uber den aus Beobachtungsstudien und
dem Versorgungsalltag bekannten tatsachlichen Werten der Patienten-Compliance
unter Alltagsbedingungen liegen (siche Anlage 2, Compliance unter
Alltagsbedingungen  nur  zwischen 17% und 69%). Gerade diese
LAlltagsbedingungen® sind es aber, die in bedeutendem MaRe den Grad der
erreichbaren Asthmakontrolle im Kontext der hier vorgenommenen Vergleiche
bestimmen (siehe z.B. Yeung et al. (3)).

Hinzu kommt, dass diesbezuglich in RCT nur die Compliance (hier im Sinne einer
korrekten Einnahme der Medikation) ein relevanter Faktor ist, wahrend im
Versorgungsalltag die Gewahrleistung der Patientenversorgung mit Wirkstoff

zusatzlich auch durch die niemals ideale Therapietreue (im Sinne einer
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kontinuierlichen Anwendung der Medikation iiber die Zeit; ,Persistenz’) reduziert
wird. Dieser Einfluss durch ,Therapiepausen® oder gar Therapieabbriiche (also
mangelhafte Persistenz) wird in doppelblinden oder offenen RCT ebenfalls drastisch
durch die Studienbedingungen reduziert, wenn nicht sogar komplett ausgeschlossen.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die Beschriankung auf RCT als
Evidenzbasis fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht dazu geeignet ist, die
Unterschiede in patientenrelevanten Therapiezielen bei diesem Vergleich
unterschiedlicher Darreichungsformen (fixe versus freie Kombinationen) zweier
pharmakologisch identischer Wirkstoffkombinationen abzubilden. Als
Studientypen, die diese Evidenzlliicken schlieRen kénnen, kommen hier insbesondere
retrospektive Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien basierend auf medizinischen
Routinedatenbanken in Betracht. Diese Studientypen haben im Gegensatz zu
prospektiven Beobachtungsstudien oder randomisierten Studiendesigns den Vorteil
der Nichtbeeinflussung der Patienten. Darlber hinaus sind mdgliche Selektions-,
Recall- oder Reporting-Biases extrem reduziert oder nicht vorhanden, und es werden
lange Beobachtungsintervalle betrachtbar. All diese Eigenschaften fiihren dazu, dass
retrospektive Kohortenstudien anderweitig nicht erreichbare Evidenz in fir
diese Fragestellung hochstmoglicher Qualitat bereitstellen — wenn sie von
erfahrenen Fachleuten mit der notwendigen Sorgfalt durchgefiihrt und interpretiert
werden (Richtlinien dazu: Swart et al. (4); Motheral et al. (5); Peterson et al. (6)).

Wir vertreten deshalb nachdriicklich die Meinung, dass die vorhandene Evidenz
aus Beobachtungsstudien fiir eine ausgewogene Nutzenbewertung unbedingt
mit herangezogen werden sollte. Auf diesen absehbaren Aspekt sind wir auch
bereits in unserem Kommentar vom 20.12.2005 zum Berichtsplan eingegangen. Das
Methodenpapier des IQWiG beschreibt ebenfalls ausdriicklich die Einbeziehung
anderer Evidenzgrade auRer RCT in Fallen, in denen prinzipiell Effekte im RCT nicht
nachweisbar sind.

Auf die hierzu tatsachlich publizierte Evidenz wird im Abschnitt 2 der Stellungnahme
(Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht berlcksichtigten Studien) naher
eingegangen.

b) Bedeutung und Rationale der Therapie des Asthma bronchiale mit den
beiden Behandlungskomponenten (ICS und LABA) in der Fixkombination

Wie auch im Vorbericht dargestellt, unterstitzten Hinweise aus Studien, dass bei
unzureichend kontrolliertem Asthma die zusatzliche Gabe von LABA beziiglich der
Symptomreduktion effektiver sein kénnte als eine Dosiserhéhung der ICS, die
Entwicklung der Fixkombinationen.

In der GOAL-Studie (Bateman et al. (2)) wurde die erhdhte Wirksamkeit der
Fixkombinationen gegenuber ICS-Monotherapie belegt. Sie zeigte, dass unter der
Fixkombination von Salmeterol und Fluticason ein nach den GINA-Guidelines
definierter Grad an Asthmakontrolle zu einem friheren Zeitpunkt, unter einer
niedrigeren 1CS-Dosis und in einem grélReren Ausmald erreicht wurde als unter der
Monotherapie mit Fluticason. Patienten, die unter der Fixkombination von Salmeterol
und Fluticason 50/250 eine den GINA-Anforderungen entsprechende Kontrolle
erreicht hatten, konnten diese Kontrolle in einem grofleren Ausmaly beibehalten,
wenn sie auf die (in Bezug auf das ICS niedriger dosierte) Salmeterol-Fluticason-
Fixkombination 50/100 umgestellt wurden im Vergleich zur Umstellung auf die
Monotherapie mit der Fluticason-Ausgangsdosis (Bateman et al. (7)).

Es ist unbestritten, dass die antiinflammatorische Therapie die wesentliche Saule der
Behandlung von Asthmapatienten ist. Viele Asthma-Patienten wenden jedoch ihre
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ICS nicht in ausreichendem MaRe an und vertrauen zur Symptomkontrolle auf
schnell wirksame Beta2-Agonisten (SABA) als Bedarfsmedikation (Gustafsson et al.
(8)). Dabei ist der haufige Gebrauch von Bedarfsmedikation jedoch ein Zeichen
unzureichender Asthmakontrolle (GINA-Guidelines (9)).

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern aller Asthmaschweregrade sind aus
Befragungen von Patienten eine Unterversorgung mit ICS und ein Ubermaliger
Gebrauch von Notfallmedikation (Rabe et al. (10), Adams et al. (11)) erkennbar. In
der AIRE-Studie berichteten nur 23% der Asthmapatienten tber den Gebrauch von
ICS in den letzten vier Wochen, wahrend 63% im selben Zeitraum ihre
Bedarfsmedikation benutzten (Rabe et al. (10)). Datenbankanalysen zeigten
libereinstimmend, dass patientenrelevante Ziele wie Besserung von
Lebensqualitat und Asthmakontrolle sowie Reduktion der Asthmasymptome
bei Patienten stirker ausgepragt waren, je groBer das Verhaltnis der Menge der
Controller-Medikation zur Menge der Gesamt- bzw. Bedarfsmedikation war.
Darliber hinaus war die Wahrscheinlichkeit fiir Krankenhausaufenthalte und
Notfallbesuche mit héherem Anteil antientziindlicher Therapie signifikant geringer
(Schatz et al. (12), Frischer et al. (13)).

Die Fixkombinationen aus ICS und LABA gewahrleisten, dass die Patienten beide
Wirkstoffe, entsprechend der Verordnung des Arztes, gemeinsam anwenden, denn
das getrennte Absetzen des ICS durch die Patienten ist nicht moglich. Damit tragen
die Fixkombinationen zur Sicherstellung der antiinflammatorischen Behandlung bei.
Fixkombinationen stellen ebenso sicher, dass LABA gemal der nationalen und
internationalen Empfehlungen nicht als Monotherapie bei Asthma angewandt werden.

c) Einflussfaktor ,,Applikationssystem* nicht beriicksichtigt

In allen im Vorbericht beriicksichtigten Studien wurden Fluticason und
Salmeterol sowohl als Fixkombination als auch als freie Kombination iiber den
Diskus® appliziert. Vergleiche der Fixkombination aus dem Diskus® mit den
Einzelwirkstoffen aus Dosier-Aerosolen wurden nicht durchgefiihrt. Es wurde jedoch
die Gleichwertigkeit der Fixkombinationen aus Fluticason und Salmeterol, verabreicht
entweder aus Diskus® oder aus Dosier-Aerosol, nachgewiesen (Bateman et al. (14),
Bracamonte et al. (15)), was fiir die Zulassung von Viani® Dosier-Aerosol notwendig
war.

Der Vorbericht geht nicht auf mégliche Unterschiede der Applikationssysteme ein.
Die Gleichwertigkeit verschiedener Applikationssysteme ist jedoch nicht als
Selbstverstandlichkeit voraus zu setzen. So unterscheiden sich die jeweiligen
Darreichungsformen fir die inhalative Asthmatherapie in verschiedenen Parametern
wie Dosisfreisetzung, Abhangigkeit der Dosisfreisetzung vom inspiratorischen Fluss,
Depositionsrate, Handhabbarkeit (Gustafsson et al. (8)) u.a., woraus sich konkrete
Konsequenzen fiir einen differenzierten Einsatz in der Praxis ergeben. Die
Komplexitat der Anwendung ist neben der Dosierungshaufigkeit ein entscheidender
Faktor fiir die Compliance (Cochrane et al. (16), Giraud et al. (17)). Die fehlerhafte
Applikation von Bronchodilatatoren wird eher als harmlos eingeschatzt, da sie haufig
in einer zusatzlichen Anwendung resultiert. Dagegen ist bei Anwendungsfehlern von
ICS-Inhalatoren, bedingt durch ihren nicht direkt feststellbaren Effekt, die Gefahr
eines reduzierten Therapieerfolgs groRer (Cochrane et al. (16)).

Die Schlussfolgerungen der Nutzenbewertung treffen somit nur unter der
Rahmenbedingung der in die Vergleiche einbezogenen Inhalationssysteme zu.
Das Fazit des Vorberichts sollte daher explizit benennen, dass die getroffenen
Aussagen nur fir die bewerteten Inhalationssysteme Giiltigkeit besitzen, um

fehlerhafte Riickschliisse zu vermeiden.
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d) Beriicksichtigte Endpunkte

In die Nutzenbewertung geht auch die Lungenfunktion mit ein. Das IQWiG hat hierfur
den Parameter FEV, ausgewahlt.

Von den vier fir die Nutzenbewertung zu Fluticason/Salmeterol im Vorbericht
berlcksichtigten Studien hatten jedoch alle den Parameter ,morgendliche PEFR" als
primaren Endpunkt im Aquivalenz-Design. Dies entsprach der Zulassungsstrategie,
die mit der im Zulassungsverfahren damals relevanten Schwedischen
Zulassungsbehoérde im Vorfeld besprochen wurde. Auch die aktuellen CPMP-
Guidelines (Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal products in
the treatment of asthma, CPMP/EWP/2922/01) stellen klar, dass sowohl die PEFR
als auch der FEV, als Lungenfunktionsparameter akzeptiert sind. Es gibt also auch
von regulatorischer Seite keinen Grund fiur die Praferenz des FEV,.

Wenn also die Lungenfunktion wegen ihrer hier anerkannten Patientenrelevanz
betrachtet werden soll, so sollte unter Hinblick auf die Zulassungsstudien davon
profitiert werden, dass mit der morgendlichen PEFR ein homogenes Be-
wertungskriterium mit der Wertigkeit eines primdren Endpunktes betrachtet
werden kdnnte.

Es ist dariiber hinaus klar, dass in einem Aquivalenz-Design keine grofen
Unterschiede im vorliegenden Studien-Setting und -Patientenkollektiv zu erwarten
waren. Die Auswahl der morgendlichen PEFR an Stelle des FEV, hatte zusatzlich
den Vorteil, dass eine sehr relevante publizierte Meta-Analyse (Nelson et al. (1))
Eingang in die Nutzenbewertung finden konnte (siehe zu dieser Meta-Analyse auch
Abschnitt 2 dieser Stellungnahme ,Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht
genannten, relevanten Studien®).

e) Zusammenfassende Bewertung von Resultaten einzelner patientenrelevanter
Therapieziele

Bei der summarischen Bewertung von einzelnen patientenrelevanten Therapiezielen
und auch bei der Gesamtinterpretation aller patientenrelevanten Therapieziele sollten
vergleichbare und wissenschaftlich objektivierbare Kriterien angewandt werden.

Es sollte eine klare Richtlinie bekannt sein und dann stringent befolgt werden,
wie die Resultate bewertet werden: Entweder primar nach deskriptiver Signifikanz,
mit oder ohne Berucksichtigung der Groflenordnung eines Effektes (Effektschatzer
inkl. 95% Konfidenzintervall), oder primar nach der GrdRenordnung eines Effektes,
mit oder ohne Berlcksichtigung einer deskriptiven statistischen Signifikanz. Wir
sehen die Rolle der statistischen Signifikanz fur diese Art von post-hoc Analysen als
vergleichsweise gering an, zumal auf die Mdglichkeit von Meta-Analysen hier generell
verzichtet wurde.

Zur lllustration der unterschiedlichen Beurteilung seien in folgender Tabelle die
summarischen Bewertungen fur die Endpunkte Asthma-Symptomatik, Verbrauch an
Bedarfsmedikation und Lungenfunktion fiir die Nutzenbewertung Salmeterol/
Fluticason vs. Salmeterol + Fluticason dargestellt (Basis: 4 Studien in der
Bewertung).
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Stellungnahme von GlaxoSmithKline vom_15.2 2007, zum IQWiG-Vorbericht
Dokumentation un(i Wur& f V\il

1gung der Stellungna

men zum Berichtsplan A07-01 19.11.2007

Anzahl der Studien in Ergebniskategorie
End unkt - I . - I IQWiG-
P Signifikant Trend Kein Trend Signifikant Bewertung
pro pro Trend pro pro
Fixkombi Fixkombi freie Kombi | freie Kombi
Asthma-
0 1 3 0 0 (nicht erfolgt)
Symptome
LSignifikanz pro
Bedarfs- 1 0 2 1 0 Fixkombi nicht
medikation
belastbar*
Lungen LUnterschied mit
0 2 2 0 0 Zurickhal
funktion .uruc a.turlg
interpretiert
Summe 1 3 7 1 0

Tabelle: Anzahl der vom IQWIG beriicksichtigten Studien pro patientenrelevantem Therapieziel nach
Ergebniskategorie

Es zeigt sich, dass ganz unterschiedliche Konstellationen sehr ahnliche Bewertungen
erfahren, und dass insgesamt vorhandene, zahlenmafig merkliche Trends zu
Gunsten der Fixkombination offensichtlich nicht gesehen werden — auch wenn diese
anschlieend beztglich ihrer klinischen Relevanz zu diskutieren sind.

Wir sind der Meinung, dass eine kritische Uberpriifung dieser Bewertungen
dringend erfolgen sollte. Entweder werden strikt nur (deskriptiv) signifikante
Ergebnisse Uberhaupt bewertet oder nur Trends (unabhangig von der deskriptiven
Signifikanz), aber einmal das eine und ein anderes Mal das andere Vorgehen zu
wahlen, erscheint doch als ein zu subjektives Kriterium.

f) Potentieller Ausschluss von ICS-Monotherapie

Die im Vorbericht (S.129) geaulerte Sorge, dass bei ausschliellicher Verflugbarkeit
der Kombinationspraparate ICS nicht allein eingesetzt werden konnten, ist zu
entkraften. Nationale wie internationale Leitlinien empfehlen zur Behandlung des
leichten, persistierenden Asthmas ICS als Monotherapie und zuséatzlich schnell
wirksame Bedarfsmedikation (Buhl et al. (18), GINA-Guidelines (9)). Diese
Behandlungsoption wird von den ICS-Herstellern durch das Angebot von ICS
Monotherapie weiterhin ermdéglicht.

q) Dosisanpassung unter Fixkombinationen

Im Vorbericht wird darauf hingewiesen, dass die Fixkombination keine getrennte
Dosis-Anpassung der Einzelkomponenten ermdgliche. Diese Aussage ist nicht
korrekt: Die Fixkombination aus Salmeterol und Fluticason ist in drei Starken
verfiigbar, in denen die ICS-Dosis variiert (in der Applikation mit dem Diskus®: Viani®
50/100, Viani® 50/250 und Viani® 50/500). Dariiber hinaus besteht laut
Fachinformation unter Punkt 4.2 die Moglichkeit, von der zweimal taglichen auf eine
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einmal tagliche Inhalation herunter zu titrieren, wenn im Ermessen des Arztes eine
Kontrolle des Krankheitsbildes gewahrleistet ist.

Da Verschlechterungen der Asthmakontrolle mit einer Zunahme der
Entziindungsreaktion in den Atemwegen korrelieren, sollte in diesem Fall primar die
ICS-Dosis angepasst werden. Dieses ist auch und gerade mit der Fixkombination
Fluticason/Salmeterol in einem breiten Bereich zwischen 100 und 500 ug pro
Anwendung moéglich.

2. Benennung von zusitzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

a) Die Studie von Nelson et al. (1) wurde als Review-Arbeit identifiziert (Anhang C,
Nr. 3), jedoch nicht in die Nutzenbewertung selbst, sondern lediglich in die Suche
nach weiteren Literaturstellen einbezogen.

Diese Arbeit stellt eine Meta-Analyse der Lungenfunktionsparameter PEFR und
FEV, aller vier in die Nutzenbewertung eingeflossenen Studien dar (Bateman et
al. (19), Chapman et al. (20), Aubier et al. (21), van den Berg et al. (22)). Da es
sich bei den vier Studien um Aquivalenzstudien mit jeweils dem primaren
Endpunkt ,morgendliche PEFR® handelt, Uberrascht es nicht, dass die
Heterogenitat der Daten gering und folglich die Meta-Analyse — entgegen einer
gegenteiligen, nicht quantifizierten Aussage im Vorbericht — gerechtfertigt ist. Im
Ergebnis ergibt sich eine gepoolte mittlere Differenz in der morgendlichen PEFR
von 5.4 I/min (p=0.006) und von 40 ml im FEV; (p=0.054). Damit zeigen diese
beiden Parameter einen statistisch signifikanten bzw. einen sehr starken Trend
zugunsten der Fixkombination. Zwar kann die erreichte GréRenordnung des
Unterschieds per se nicht als klinisch relevant angesehen werden (beachte aber:
Aquivalenzstudien), in einer Zusatzanalyse wird jedoch gezeigt, dass klinisch
relevante Verbesserungen in der morgendlichen PEFR von >15 I/min bzw. >30
I/min in signifikant grofRerer Anzahl unter der Fixkombination auftreten (odds ratio:
1.42, p=0.008 bzw. 1.40, p=0.006).

Da Meta-Analysen von RCT auch nach IQWiG-Methodik den hdchsten
Evidenzgrad besitzen, sollte Nelson et al. (1) unbedingt Aufnahme in die
Nutzenbewertung finden bzw. eine analoge Meta-Analyse Bestandteil der
Nutzenbewertung sein.

b) Wie oben unter 1 a) ausflhrlich dargestellt, missen zusatzlich zu RCT auch
Studien unter Alltagsbedingungen Eingang finden:

Die unseres Erachtens in die Nutzenbewertung mit einzubeziehenden
Beobachtungsstudien zum Nachweis der unter Alltagsbedingungen
tatsachlich erreichten patientenrelevanten Therapieziele (Einbeziehung des
dritten, wesentlichen Faktors eines mdglichen Nutzenunterschieds zwischen
Kombinations- und Separat-Applikation) sind Marceau et al. (23), Stempel et al.
(24) und O’Connor et al. (25). In Anhang 3 ist in tabellarischer Form eine
Zusammenstellung der wichtigsten Charakteristika der Studien und deren
Outcome gegeben. Eine zusammenfassende aber ausflhrlichere Darstellung
dieser Studien findet sich ebenfalls in Anhang 3.

Als einheitliches Ergebnis in allen drei Studien zeigt sich, dass die relative
Haufigkeit der Notfallbehandlungen oder Krankenhauseinweisungen unter
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der Fixkombinations-Behandlung im Vergleich zur separaten Applikation
klinisch relevant und statistisch signifikant geringer ist (odds ratios zwischen
0.69 und 0.83). Auch die Exazerbationswahrscheinlichkeit war in der Gruppe der
Patienten unter fixer Kombinationstherapie um 17% statistisch signifikant
reduziert (Marceau et al. (23)).

Gleichzeitig zeigten sich unter fixer Kombinationstherapie der Verbrauch an
SABA signifikant reduziert sowie die Persistenz und Compliance signifikant
verbessert.  Als Quellen fiir gleichartige Veranderungen der Persistenz/
Compliance und des reduzierten SABA-Verbrauches unter Fixkombination
konnen unterstiitzend u.a. die Arbeiten von Stempel et al. (26) und (27), Stoloff et
al. (28), Das Gupta et al. (29) und Balkrishnan et al. (30) angefiihrt werden. Wie
bereits in 1 b) ausgefiihrt, besitzen diese Kriterien ebenfalls Therapierelevanz.

3. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien

a)

Die Studie SAM30003 (31) wurde im Vorbericht zitiert aber aus der Bewertung
ausgeschlossen, da in der Analyse nicht zwischen den beiden Strata der ICS-
Dosis unterschieden wird. Jedoch ist aus der Analyse ersichtlich, dass sowohl die
beiden Strata etwa gleich stark besetzt waren als auch vor allem die
Randomisierung innerhalb der Strata eine sehr gute Balance gewahrleistete
(hohes ICS-Stratum: 109 Patienten Fixkombi vs. 111 in FP+SALM; niedriges ICS-
Stratum: 81 vs. 81 Patienten). Insofern kdnnte diese Studie — zumindest im Sinne
einer Sensitivitatsanalyse — mit in die Nutzenbewertung einflieRen. Das Argument
der zwischen den Strata geringfligig unterschiedlichen Stichprobenumfange ist
hierbei irrelevant, insofern die Balance zwischen den Vergleichsgruppen dieses
RCT innerhalb der Strata gewahrt ist.

Diese Studie reproduziert die Ergebnisse der Meta-Analyse von Nelson et al.
2003 (siehe 2. a) dieser Stellungnahme) hinsichtlich einer hoéheren relativen
Haufigkeit der Patienten mit klinisch relevanten Verbesserungen in der
morgendlichen PEFR, die im Stratum der hohen ICS-Dosis statistische
Signifikanz erreicht; Details siehe Anlage 4.

Auch wegen dieses zusitzlichen patientenrelevanten Effektes sollte die
Studie SAM 30003 nicht aus der Analyse ausgeschlossen werden.

Auf S. 61 der Nutzenbewertung wird festgestellt, dass der primare Endpunkt der
Studie SFCB3019 (Aubier et al. (21)) wegen der multiplen Vergleichs-
moglichkeiten im dreiarmigen Design nicht feststellbar sei, und der Studie wurden
deshalb leichte Mangel attestiert. Ausschlief3lich aus dem verflugbaren Clinical
Trial Report (online Studienergebnisdatenbank von GSK) hatte sich jedoch aus
der Angabe des 90% Konfidenzintervalls (urspringliche Planung der Studie)
ergeben, dass der primare Endpunkt tatsachlich die morgendliche PEFR fiir
den Vergleich Fixkombination vs. Fluticason + Salmeterol ist.

Fir die Studie SAM40048 (32) werden die Ergebnisse in den Tabellen 28
(S.102), 29 (S.104) und 30 (S.105) dargestellt, jedoch korrekt angemerkt, dass zu
diesen (sekundaren) Endpunkten keine deskriptiven statistischen Tests
durchgefihrt worden sind. Diese Tests wurden von GSK nachtraglich

9
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durchgefiihrt und sind in Anlage 5 zusammenfassend dargestellt. Danach ist der
Gruppenvergleich der Anderungen der Symptome am Tag statistisch
signifikant zugunsten der fixen Kombination (p=0.038). Alle anderen
Vergleiche erreichen keine deskriptive statistische Signifikanz.

Als Korrektur einer missverstandlichen Tabellenlberschrift bei den Tabellen 6.1
und 6.2 des GSK-Studienberichts soll angemerkt werden, dass dort nicht der
»2Anteil der Patienten in %" gemeint ist, sondern der ,Anteil der Tage in %" ohne
Symptome bzw. ohne Notfallmedikation.

Fir die Beantwortung der Nebenfragestellung, Vergleich von festen und
symptomadaptierten Dosierungsschemata, wurden 8 Studien mit
Budesonid/Formoterol bertcksichtigt, von denen laut Vorbericht 7 grobe und eine
leichte Mangel aufwiesen. Als relevante Zielgrofle wurde dabei die Haufigkeit von
Exazerbationen betrachtet.

In 4 der 8 Studien (Canonica et al. (33), Aalbers et al. (34), Leuppi et al. (35), Buhl
et al. (36)) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen belegt
werden, in einer Studie sind keine Erkenntnisse zu den Exazerbationen zu
eruieren (Ind et al. (37), Price et al. (38)), und in einer Studie wurde nicht auf
Signifikanz getestet (Holt et al. (39)). Trotzdem postuliert der Vorbericht auf Basis
von 2 Studien (Fitzgerald et al. (40), Stallberg et al. (41)), die beide laut
Auffassung des IQWiG grobe Mangel aufwiesen, dass es Hinweise darauf gibt,
dass ,durch eine Dosisanpassung klinisch bedeutsame Effekte zu erreichen sind®.

Beide Studien wurden offen durchgefiihrt, sind aber bereits vom Design her fir
die Fragestellung mit einem Bias versehen. Wahrend per Studiendesign in einer
Gruppe bei Asthmaverschlechterungen eine Dosisanpassung der Medikation
vorgenommen werden konnte und es damit mdglicherweise gar nicht erst zu
Exazerbationen kam, flhrte ein erhdhter Medikationsbedarf in der Fixkom-
binationsgruppe, in der nicht die Mdglichkeit einer Dosisanpassung bestand, mit
héherer Wahrscheinlichkeit zu Exazerbationen. Dies entspricht nicht dem
klinischen Alltag und ist die Ursache fir einen verzerrten Vergleich der beiden
Gruppen.

Im klinischen Alltag wurde der Patient so eingestellt, dass er unter einer
geeigneten Dosierung frei von Exazerbationen ist. Hierzu stehen Fixkom-
binationen mit unterschiedlichen Dosierungen zur Verfligung. In beiden Studien
war die Zahl der Patienten, die die Kriterien einer Dosiserh6hung erfillten,
vergleichbar (Fitzgerald: 32% AD, 28% FD; Stallberg: 26% AD, 25% FD). Andere
klinische Parameter in den beiden Studien (wie Asthmastatus, SABA-Bedarf,
Symptomverbesserung oder Asthmakontrolle) zeigten keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen den Therapieregimes. In der Arbeit von Stallberg war die
Dosis-Adaptierte Therapie (AD) bezlglich zusatzlichen SABA-Bedarfs und
nachtlichen Erwachens sogar signifikant unterlegen. Aufgrund der Datenlage
sehen wir keine Hinweise dafiir, dass eine Dosisanpassung (AD) klinisch
bedeutsame Effekte erreichen kann.

10
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Stellungnahme zum Berichtsplan

“Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen
Anwendung - Ergianzungsauftrag" Auftrag A07/01

Einleitung

Am 05.06.2007 wurde der Berichtsplan zum Erganzungsauftrag zu

Fixkombinationen in der Asthma-Therapie, Auftrag A07/01, vom

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIG) veroffentlicht. Seite 1/3

Wir begriiBen die Méglichkeit mit einer Stellungnahme den Be-
richtsplan zu kommentieren.

Transparenz des Verfahrensablaufs und Beteiligung

Nach § 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V hat das IQWiG bei den
Bewertungsverfahren hohe Verfahrenstransparenz und eine
angemessene Beteiligung der in §35 Abs. 2 und § 139a Abs. 5
Genannten zu gewahrleisten. Ferner spricht § 139a Abs. 5 von
einer Beteiligung in allen wichtigen Abschnitten des
Bewertungsverfahrens. Dabei hatte der Gesetzgeber auch die
Beteiligung der Fachkreise und Betroffenen bei der Erstellung der
Berichtsplane im Blick. (BT-Drucksache 16/3100, S. 151.)

Das Methodenpapier Version 2.0 spricht dagegen nur von einer
eventuellen Einbeziehung externer Expertise und/oder Meinung,
um die Zielkriterien zu definieren, und einer regelhaften
Einbeziehung von einzelnen Betroffenen, Patientenvertretungs-
und/oder Verbraucherorganisationen (Methodenpapier 2.0, S.
106). Weder der optionale Einbezug noch die zu beteiligenden
Gruppen entsprechen den gesetzlichen Vorgaben. Dement-
sprechend kann das Methodenpapier 2.0 nicht mehr als Basis der
Arbeit des IQWiG dienen.

Im Berichtsplan finden sich weder Angaben dazu, wer bei der
Erstellung einbezogen wurde, noch zu welcher Zeit oder zu welcher
Thematik dies geschah. Es handelt sich demnach um ein
optionales, selektives Vorgehen, das in hochstem MaBe
intransparent ist.

Hausvogteiplatz 13
.. . . . 10117 Berlin
Darliber hinaus geht aus dem Berichtsplan nicht hervor., warum Telefon 030 20604-0
der Auftrag des G-BA zur Nutzenbewertung der Therapie bei Telefax 030 20604-222
Patienten mit Asthma bronchiale in vier Bewertungsverfahren plus www.vfa.de
einem Erganzungsauftrag gesplittet wurde. Hier bedarf es einer
Erklarung. Hauptgeschaftsfihrerin

Cornelia Yzer
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Somit verst6Bt der Berichtsplan gegen die gesetzlichen Vorgaben
zur Transparenz und Beteiligung.

Anforderungen an die Literaturrecherche

Wie bereits im Rahmen der wissenschaftlichen Erérterung zum
Vorbericht A 05-13 besprochen, halten wir eine Erweiterung der
Suchstrategie der Literaturrecherche flir geboten. Dies gilt auch fir
den vorliegenden Berichtsplan.

Im Hinblick auf die externe Validitat sind Registerstudien von gro-

Ber Bedeutung. So hat auch der G-BA in seiner Verfahrensordnung

festgelegt, dass fir die Qualitdtsbewertung der Unterlagen die Seite 2/3
Studienqualitdt und die Ubertragbarkeit auf die Versorgungsrealitit

entscheidend sind. (§18 Abs. 5)

Es erscheint somit unverstandlich, warum die Ein- und Ausschluss-
kriterien im Berichtsplan des Erganzungsauftrages wieder nur auf
RCTs fokussieren. Selbst das noch gliltige wenn auch nicht geset-
zeskonforme Methodenpapier 2.0 verweist darauf, dass alle Evi-
denzklassen in die Bewertung einflieBen. Dies ist aber von vorn-
herein ausgeschlossen, wenn nicht danach gesucht wird.

Therapiepersistenz und -adhdrenz kann nicht in klinischen
Studien erfasst werden

Fir den Nachweis der hoheren Compliance und des daraufhin ho-
heren Nutzens werden vom IQWiG randomisierte, kontrollierte,
offene Studien gefordert. Solche Studien sind nicht geeignet, die
tatsdchliche Studienadhdrenz und -persistenz abzubilden, da in
derartigen Studien immer héhere Werte als im Versorgungsalltag
erreicht werden. Dies kann nicht als reprasentativ flr den Behand
lungsalltag gelten. Hierzu verweisen wir auch auf die Stellungnah-
me des BfArM zum Vorbericht A05-13, die unsere Argumentation
statzt.

Bestverfiigbare Evidenz statt nur Evidenzklasse 1

Im Gegensatz zur bisherigen Vorgehensweise des IQWIiG schlieBt
das Konzept der Evidence Based Medicine einen Einbezug der Evi-
denzklassen von II-V nicht aus. Im Gegenteil, bei fehlenden Daten
oder der fehlenden Realisierbarkeit entsprechende Daten zu erhe-
ben, ist das jeweils nachstrangige Evidenzniveau einzubeziehen.

Bereits die Anlage der Literaturrecherche bedingt, dass Studien zur
verbesserten Patienten-Compliance bei Fixkombinationen nicht
identifiziert werden kénnen. Die systematische Beschrankung auf
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) wird dem Thema Thera-
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piepersistenz und -adhdrenz nicht gerecht. Die Nutzung der best-
moglichen Evidenz wird offenbar systematisch vermieden.

Fehlende Spezifizierung der ZielgréBBen

Im Hinblick auf eine héhere Transparenz und Nachvollziehbarkeit

der Bewertung und auch fir kiinftige Forschungsplane ware es

sinnvoll, die ZielgréBen z.B. Asthma-Symptome starker zu spezifi-

zieren und die Gewichtung der verschiedenen ZielgréBen unterein-

ander darzulegen. So kénnen sowohl nachtliches Erwachen als

auch das Aufsuchen einer Notfallstation als Spezifizierung der

Asthma-Symptome gelten. Eine Spezifizierung der ZielgréoBen muss

durch Einbezug der im GKV-WSG genannten Zielgruppen erfolgen. Seite 3/3

Sozialpolitische Implikationen

Bildungsferne Schichten sowie Personengruppen mit Migrationshin-
tergrund kénnen bei Wegfall der Fixkombinationen besonders be-
troffen sein, da gerade diese Personengruppen von den Fixkombi-
nationen wegen der Einfachheit der Anwendung in besonderem
MaBe profitieren. Zur Durchsetzung und Sicherstellung des Be-
handlungskonzepts, das nicht nur eine Kontrolle der Erkrankung
erlaubt, sondern auch eine Sekundarpravention von Todesfallen
darstellt, sind die Fixkombinationen gerade bei diesen besonders
benachteiligten Personengruppen von Bedeutung.

Zusammenfiihrung der Auftriage A07-01 und A05-13

Geplant ist die Zusammenfihrung der Auftrage A07-01 und AO05-
13. Hierzu soll It. Berichtsplan A05-13 mittels erneuter Informati-
onsbeschaffung und Darstellung der ggf. zusatzlichen Studien ak-
tualisiert werden. Diese Aktualisierung greift zu kurz. Hier muss
eine Uberarbeitung erfolgen, so dass der Bericht den Anforderun-
gen des GKV-WSG entspricht.

Fazit

Insgesamt entspricht der Bericht nicht den gesetzlichen Vorgaben
hinsichtlich Beteiligung und Transparenz. Ferner kann mit der zu
eng gefassten Methodik keine umfassende Nutzenbewertung der
Fixkombinationen in der Asthma-Therapie erfolgen. Hierzu bedarf
es sowohl der Berlicksichtigung der bestmdéglichen Evidenz als
auch der im Gesetz verankerten Beteiligung.

So ist eine Uberarbeitung des Berichtsplans vor dem Hintergrund
der neuen Regelungen des GKV-WSG und auch internationaler
Standards unabdingbar.

Berlin, 03.07.07
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4.2  Stellungnahmen von Einzelpersonen

4.2.1 Herr Dr. med. Rainer Gebhardt

Adresse:
Karl-Marx StraRe 80
12043 Berlin-NeukdlIn

50



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  19.11.2007

Dr. med. Rainer Gebhardt 12043 Berlin- Neukolln

Arzt fur Lungen- und Bronchialheilkunde  Karl- Marx- Str. 80

Allergologie Tel.: 030 - 624 37 62
Umweltmedizin Fax: 030 - 623 42 85
www.atemwegszentrum.de E-Mail: info@atemwegszentrum.de

www.pneumovital.de
Berlin, den 27.6.2007

betr.: Erlduterungen zum IQWiG Ergadnzungsberichtsplanentwurf SMART / Foster
Sehr geehrte Mitarbeiter/innen des IQWIG,

als seit 1991 niedergelassener Lungenarzt in Berlin Neukdlln bin ich wvon
den Empfehlungen des IQWIG zum Stellenwert der fixen Kombinationen aus
langwirksamen Beta-2-Mimetikum (LABA) und inhalativem Steroid (ICS) in
meiner taglichen Praxis besonders betroffen.

Die Feststellung des IQWIG zur Asthma-Therapie (Bericht A 05-13):
,Fixkombinationen sind (der) Gabe von Einzelkomponenten nicht Uberlegen ™
kénnen von seiten der Pneumologen sicherlich nicht uneingeschrankt in
dieser Form Ubernommen werden. Hinsichtlich des Hauptberichts hat Sie
bereits ein Kommentar von Herrn Dr. Mitfessel aus Remscheid im Namen der
Arztegruppe Lungenfunktion e.V. erreicht.

Am 05.06.2007 hat das IQWIG nunmehr den Entwurf des
Erganzungsberichtsplanes A 07-01 verdffentlicht, da sich zwischenzeitlich
Anderungen in den Zulassung der fixen Kombination Formoterol/Budesonid
(Symbicort®) ergeben hatten (Stichwort ,SMART “-Dosierungsschema) und ein
weiteres Kombinationspraparat aus Formoterol und Beclomethasondipropionat
(Foster®) in Deutschland zugelassen wurde.

Im o.a. Bericht A 07-01 sollen die eventuelle Effekte der fixen Kombination
Formoterol/Beclometasondipropionat (Foster®) sowie der
Zulassungserweiterung Symbicort SMART hinsichtlich ihres Nutzens beurteilt
werden.

Bei der Frage des Nutzens des Symbicort SMART Dosierungsschemas ist mir an
einer ©praxisrelevanten Fragestellung gelegen, die die tatsachliche
medizinische Praxis abbildet.

Insofern werden die von mir nicht nachvollziehbaren Einschrankungen in der
Beurteilung als Mafnahme des IQWIG aufgefasst, ein Ergebnis zu erreichen,
das dem tatsachlichen medizinischen Handeln in einer Arztpraxis in der
Bundesrepublik Deutschland nicht entspricht.

Diese provokante Behauptung versuche ich im folgenden zu erlautern:

Der im Berichtsplanentwurf empfohlene Vergleich fixe Kombination vs. freie
Kombination lasst eine ehrliche Beurteilung des Symbicort SMART
Therapiekonzepts nicht zu, da die in klinischen Studien erreichbare gute
Compliance (selbst in Placebo-Studienarmen) leider nicht der Realitéat der
Therapietreue in der taglichen Praxis entspricht und gerade in einem sozial
schwierigen Bezirk wie Berlin Neukdélln ein Teil unserer Patienten mit der
regelmdfdiigen Durchfihrung komplizierterer Therapieanweisungen uUberfordert
ist.

Im Berichtsplanentwurf wird gefordert, dass die Dosierungsschemata in den
zu vergleichenden Studienarmen mdglichst gleich sein sollten. Dieses ist
jedoch nicht praxisgerecht, da Dbei Symbicort SMART automatisch eine
tagesaktuelle (bedarfsorientierte) symptomgesteuerte ICS Dosisanpassung
erfolgen soll

In einem Vergleichsarm mit der freien Kombination kann eine solche
Dosisanpassung bei Bedarf nicht erfolgen, da eine Budesonid-Gabe bei
Bedarf 1.) nicht durch die Zulassung abgedeckt ist und 2.) rein praktisch
vom Patienten nicht zu handhaben ist. Immerhin wlrde dieses Vorgehen vom
Patienten erfordern, standig sowohl einen Oxis Turbohaler (Formoterol) als
auch einen Pulmicort Turbohaler (Budesonid) mit sich 2zu fthren um im
Bedarfsfall aus beiden Inhalatoren nacheinander zu inhalieren. Welcher
Patient wird wirklich in ,real 1life“ auBerhalb einer Studiensituation
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regelmdf’ig einen Budesonid Inhalator anwenden, obwohl er 1lediglich die
Wirkung des Formoterol Inhalators physisch splren kann ?

Eine solche Vorgehensweise wlrde man aktuell unabhdngig vom medizinischen
Nutzen als unwirtschaftlich ansehen.

Als nachvollziehbarer Nutzen der Symbicort SMART Therapie ist eine fir den
Patienten einfach anzuwendende und anzupassende Dosierung anzusehen, die
zusatzlich aufgrund des gewdhlten Devices (Turbohaler) ein hohes Maf an
Wirksamkeit durch optimale Deposition in den Atemwegen gewahrleistet. Das
IQWIG hat in seinem bisherigen Bericht bereits den besonderen Stellenwert
des gewdhlten 1Inhalationssystems herausgestrichen und eine pauschale
Vergleichbarkeit der auf dem deutschen Markt befindlichen
Inhalationssysteme verneint. In diesem Punkt kénnen die Pneumologen dem
IQWIG nur zustimmen.

Um einen eventuellen Vorteil des Symbicort SMART Dosierungsschemas
bewerten zu kénnen sollte zundchst ein Vergleich der fixen Kombination
Symbicort im klassischen Dosierungsschema (z.B. Asthma Stufe 3-mittelschwer
persistierend: Symbicort 160/4,5 2x2 Hibe + kurzwirksames
Sympathicomimeticum bei Bedarf) mit dem Symbicort SMART Dosierungsschema
(z.B. regelm. Symbicort 160/4,5 2x1 Hub + 1 Hub bei Bedarf) erfolgen.

Um die Ergebnisse der Untersuchungen zum SMART Konzept in die Praxis zu
Ubertragen missen die Dosierungsschemata in den Studienarmen verglichen
werden; das Inhalationssystem, fixe oder freie Kombination und die
Wirkstoffe missen, um eine Vergleichbarkeit zu erreichen, konstant bleiben.

Denkbar ware auch die Veranderung welterer Parameter, z.B. des
Dosierungsschema und Inhalator.

Folgende Fragestellung waren fir die Beurteilung des Nutzens von Symbicort
SMART interessant:

- Symbicort SMART vs. Symbicort in festem Dosierungsschema

- Symbicort SMART vs. Symbicort mit symptomangepasster Dauertherapie (ist
in der téglichen Praxis dem Patienten schwer zu vermitteln)

- Symbicort SMART vs. fixer Kombinationen in starrer Dosierung (z.B. Viani®
oder Foster®, aber auch Symbicort® starr dosiert)

- Symbicort SMART  vs. fixer Kombinationen mit symptomangepasster
Dauertherapie (ist in der téglichen Praxis dem Patienten schwer zu
vermitteln)

- Symbicort SMART vs. freie Kombination in starrer Dosierung (besonders
praxisrelevant)

- Symbicort SMART vS. freie Kombination mit symptomangepasster

Dauertherapie (in der taglichen Praxis praktisch nicht umsetzbar)

Die Pneumologen sind auch bisher in der Therapie von Asthmapatienten sehr
flexibel auf die Erfordernisse eingegangen und haben vom Repertoire von
freien und fixen Kombinationstherapien umfangreich Gebrauch gemacht. Das
neue Symbicort SMART Konzept bietet uns in diesem Kontext eine zusatzliche
Wahlmdéglichkeit, wum die in den neuen GINA 3 Guidelines geforderte
Asthmastabilitat zu erreichen.
(http://www.ginasthma.org/Guidelineitem.asp??11=2&12=1&intId=60)

Ich bitte das IQWIG daher in seinen Bewertungen praxisrelevante Bedingungen
zu Grunde zu legen.

Fir RuUckfragen stehe ich gerne unter 030 - 624 53 78 zur Verflgung, bzw.
bin per E-Mail unter info@praxis-gebhardt.de erreichbar.

( Dr. med. Rainer Gebhardt
Arztf, Lungen- u. Bronchiziheilkunde

- Aliergologie / Umwelmedizin -
Karl-Marx-Strae 80, 12043 Berlin

72 29006 Tel. 624 37 62

Fax 623 42 85

Mit freundlichem Gruf® aus Berlin !

52


http://www.ginasthma.org/Guidelineitem.asp??l1=2&l2=1&intId=60
mailto:info@praxis-gebhardt.de

Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01  19.11.2007

5 Dokumentation der wissenschaftliche Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung
und Protokoll

Teilnehmerliste

Wissenschaftliche Erorterung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan A07-01 , Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten
mit Asthma bronchiale — Erganzungsauftrag*”

am 31.08.2007, 9:30-12:30 Uhr im IQWIG

Name Institution/Firma/privat Unterschrift
Henning Anders AstraZeneca

GmbH
Dr. Norbert Banik GlaxoSmith Kline

GmbH & Co. KG
Dr. Dirk Eyding IQWIG
Dr. Tatjana Heinen- Verband Forschender
Kammerer Arzneimittelhersteller e. V.
Dr. Thomas Kaiser IQWIG
Dr. Peter Kardos Deutsche Atemwegsliga
Uwe Litzelberger GlaxoSmith Kline

GmbH & Co. KG

Dr. Galina Meier-Abdi AstraZeneca
GmbH
Dr. Detlef Nachtigall Asche Chiesi GmbH
Dr. Kai Richter AstraZeneca
GmbH
Thilo Rértgen Sitzungsdokumentarischer

Dienst, Landtag NRW
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Prof. Dr. Peter T. Sawicki

IQWIG

Prof. Dr.
Torsten Schafer

Universitat Libeck

Dr. Marion Trautmann

GlaxoSmith Kline
GmbH & Co. KG

Elke Vervolgyi

IQWIG

Dr. Steffen Wahler

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V.

Dr. Beate Wieseler

IQWIG
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Wissenschaftliche Erdrterung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan/Amendment A07-01

» Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-

Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale

— Erganzungsauftrag”
Datum: 31.08.2007; 9:30-12:30 Uhr
Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)
- 2. Etage -
Dillenburger Stral3e 27
51105 Kadln
Moderation: Prof. Dr. Peter T. Sawicki
Tagesordnung
BegriflRung
Einleitung

TOP 1 Fragestellung der Bewertung und Vergleichsinterventionen
TOP 1a: Vorgeschlagene Vergleiche

1. Budesonid/Formoterol SMART vs. Budesonid/Formoterol mit unveranderter
Tagesdosis

2. Budesonid/Formoterol SMART vs. Budesonid/Formoterol mit symptomangepasster
Erhaltungstherapie

3. Budesonid/Formoterol SMART vs. andere fixe Kombinationen mit unveranderter
Tagesdosis

4, Budesonid/Formoterol SMART vs. andere fixe Kombinationen mit
symptomangepasster Erhaltungstherapie

TOP 1b: Dosisanpassung in der Vergleichsgruppe
TOP 2 ZielgréRen
TOP 3 Studientypen

TOP 4 Verschiedenes

Stand: 30.08.2007 55
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Wissenschaftliche Erdrterung der Stellungnahmen zum Berichtsplan/Amendment A07-01 ,Fixe
Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen
Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale - Ergdnzungsauftrag“ am 31. August 2007 im IQWIiG

Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich begriiRe Sie zu unserer Erdrterung zum
Berichtsplan/Amendment A07-01 ,Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale -
Erganzungsauftrag“. Es wird eine Aufzeichnung geben, woraus ein Wortprotokoll erstellt wird. Dies
werden wir dann zusammen mit der Wirdigung der Stellungnahmen publizieren. Parallel dazu werden wir
den Berichtsplan publizieren, der sich aufgrund von Diskussionen mit externen Sachverstandigen, der
Stellungnahmen und der Erorterung der Stellungnahmen aus dem vorlaufigen Berichtsplan ergibt.

Ich bitte Sie, vor lhrem Beitrag immer Ihren Namen zu sagen, auch wenn es das wiederholte Mal sein
sollte, um den Namen dem Wortbeitrag zuordnen zu kénnen.

Gibt es Ihrerseits Fragen zum formellen Ablauf? - Herr Anders.

Henning Anders: Ich mochte eine Bitte wiederholen. Ich habe schon einmal darum gebeten, dass die
Tagesordnung eine Woche vorher versandt wird. Das ist fUr die Vorbereitung einfacher.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Darlber haben wir nachgedacht. Wir sind aufgrund der
aufwendigeren formellen Ablaufe im Institut gesetzlich gehalten, den Ablauf unserer Berichtspléane nicht
Uber Gebiuhr zu verzégern, sodass sich die Tagesordnung im Fluss befindet bis zum Tag vor der
Erorterung der Stellungnahmen, weil wir das parallel entwickeln. Wir miissen uns nun Uberlegen, ob wir
den Teilnehmern eine vorlaufige Tagesordnung zusenden, wobei Sie sich gegebenenfalls damit
anfreunden missten, dass die Tagesordnung geéndert wird. Aber das kdnnen wir uns Uberlegen, ob wir
das machen.
Henning Anders: Das ware ein Anfang.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dieser Vorschlag kam von mehreren Seiten. Wir haben es bisher
nicht gemacht. Die endgultige Tagesordnung, wie ich Sie vorliegen habe, habe ich gestern Abend
bekommen. Friher gibt es die tatséchlich nicht. Wir nehmen das aber gerne auf und diskutieren das noch
einmal. Es sind jedoch alles Punkte, die Sie kennen. Es gibt nichts, was unbekannt wére.
Weitere Fragen gibt es nicht, sodass wir jetzt in die Tagesordnung einsteigen kdnnen.
Ich rufe auf:
Tagesordnungspunkt 1:
Fragestellung der Bewertung und Vergleichsinterventionen
1 a: Vorgeschlagene Bereiche

1. Budesonid/Formoterol SMART vs. Budesonid/Formoterol mit unveranderter Tagesdosis

2. Budesonid/Formoterol SMART vs. Budesonid/Formoterol mit symptomangepasster
Erhaltungstherapie

3. Budesonid/Formoterol SMART vs. andere fixe Kombinationen mit unveranderter Tagesdosis

4. Budesonid/Formoterol SMART vs. andere fixe Kombinationen mit symptomangepasster
Erhaltungstherapie

Hier haben wir verschiedene vorgeschlagene Vergleiche aufgelistet. Frau Wieseler, bitte fuhren Sie kurz
in die Problematik ein, damit wir wissen, wo wir Klarungsbedarf sehen.
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Wissenschaftliche Erdrterung der Stellungnahmen zum Berichtsplan/Amendment A07-01 ,Fixe
Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen
Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale - Ergdnzungsauftrag“ am 31. August 2007 im IQWIiG

Dr. Beate Wieseler: Eine ganze Reihe von Stellungnahmen hat sich mit den Vergleichsinterventionen
beschatftigt, die wir fir die Bewertung von Budesonid/Formoterol SMART im Berichtsplan vorschlagen.
Unsere Uberlegungen zu den Vergleichsinterventionen basieren auf der Fragestellung des Berichts. Wir
haben das im Berichtsplan auf der Seite 4 graphisch dargestellt. Im Berichtsplan sind die
Vergleichsinterventionen vorgeschlagen, die wir fir die Beantwortung der Fragestellung des Berichts fir
relevant halten. Darliber hinaus wurden von Stellungnehmenden weitere Vergleiche vorgeschlagen. Die
haben wir auf der Tagesordnung aufgelistet. Diese Vergleiche wurden unter anderen von AstraZeneca
vorgeschlagen. Vielleicht kbnnen Sie erlautern, wieso Sie diese Vergleichsinterventionen fur diese
Bewertung fur relevant halten.

Dr. Kai Richter: Der Auftrag ist ja, wie es auch im Berichtsplan formuliert ist, die Bewertung von
Symbicort SMART. Nach unserer Ansicht ist die Auffiihrung der Vergleiche, wie sie im Moment im
Berichtsplan ist, unvollstandig, und zwar insbesondere deshalb, weil ein wesentlicher Vergleich,
eigentlich der wesentliche Vergleich, zur heute Ublichen Standardtherapie mit unverénderter
Tagesdosierung fehlt. Aus diesem Grunde haben wir das in unserer Stellungnahme fiir die Vergleiche,
die durchgefiihrt werden sollten, ergénzt. Ich denke, wir werden jetzt inhaltlich dartiber diskutieren
mussen, warum dieser Vergleich sehr relevant ist. Soll ich das jetzt schon ausfiihren?

Dr. Beate Wieseler: Ja.

Dr. Kai Richter: Im Moment ist ja vorgesehen, dass ausschlie3lich Vergleiche zu Armen, wo ebenfalls
eine Dosisanpassung stattfindet, angestellt werden. Dies wére in verschiedenen Formen maoglich. Das
Wesentliche ist aber, der heutige Therapiestandard ist, dass Asthmatiker Gber einen langeren Zeitraum
mit einer unveranderten Dosis, insbesondere mit inhalativen Steroiden, behandelt werden. Das heif3t,
wenn Sie einen Effekt - es geht ja um den Effekt von Symbicort SMART - nachweisen wollen, dann ist es
wesentlich, dass Sie zunéchst nur einen Parameter veréandern. Das waére in diesem Fall die Steroiddosis.
Wenn Sie gleichzeitig andere Parameter verandern, zum Beispiel Inhaler etc., dann kdnnen Sie den
Effekt einer veranderten Tagesdosierung von Steroiden - bei SMART geht es ja um eine reine
Bedarfstherapie - nicht nachweisen. Das heil3t, der erste Schritt ist sicherlich, zu einer unverénderten
Tagesdosierung zu vergleichen. Dann kann man sicherlich in weiteren Schritten Vergleiche zu anderen
Interventionen, wo ebenfalls eine Dosisanpassung stattfindet, vornehmen. Standard bisher war eine Uber
einen langeren Zeitraum, das heil3t Wochen oder Monate, unverénderte Dosierung. Aus unserer Sicht ist
unbedingt erforderlich, dass dieser Vergleich mit einbezogen wird.

Dr. Beate Wieseler: Ich gebe Ihnen recht, dass es sicherlich eine wissenschaftlich interessante
Fragestellung zur Charakterisierung des SMART-Regimes ist, sich diese Dosisadaptation gegen eine
unveranderte Tagesdosierung anzuschauen. Wir richten unseren Bericht allerdings an der Zielsetzung
des Berichts aus. Die Zielsetzung dieses Berichtes ist es, eine Empfehlung an den Gemeinsamen
Bundesausschuss abzugeben, der diese wiederum bei seinen Entscheidungen berticksichtigt. Die
Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses beziehen sich insbesondere auf
Erstattungsmodalitaten dieser Praparate. Das heil3t, fir den Gemeinsamen Bundesausschuss ist die
Frage, wie sich Budesonid/Formoterol SMART gegeniuber anderen Fixkombinationen verhélt. Die
Fragestellungen, die Sie unter Punkt 1 und 2 vorschlagen, untersuchen ja, inwieweit verschiedene
Therapieregime einen Einfluss haben. Das ist aber eine Fragestellung, die fiir den G-BA fir seine
Aufgabenstellung so nicht relevant ist, weil das kein Aspekt ist, der zu einer Entscheidung im G-BA flhrt.
Der G-BA braucht fiir seine Entscheidung den Vergleich zwischen verschiedenen Praparaten. Das ist bei
den von lhnen vorgeschlagenen Vergleichen 1 und 2 nicht gegeben.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Vielleicht wére es hilfreich, wenn wir uns die genaue
Fragestellung - vielleicht kdnnen Sie das vorlesen - des Berichts vor Augen fiihren. Denn daraus ergibt
sich logisch die Methode, wie man diese Fragestellung beantwortet.

Dr. Kai Richter: Darf ich darauf direkt antworten?
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Sie kdnnen gleich darauf antworten. Es wird die Diskussion
vielleicht etwas abkiirzen, wenn wir uns die Fragestellung angucken. Das, was Sie gesagt haben, ist
sicher sinnvoll und richtig. Es ist aber die Frage, ob es die Fragestellung trifft.

Dr. Beate Wieseler: Die Fragestellung finden Sie auch im Berichtsplan auf der Seite 3. Wir haben zwei
Fragestellungen in der Nutzenbewertung:

Frage 1:

,Gibt es einen Zusatznutzen der ICS/LABA-Fixkombinationen im Vergleich zur freien
Kombination der in der Fixkombination vorliegenden Wirkstoffe?*

Frage 2:

,Gibt es einen Zusatznutzen einer ICS/LABA-Fixkombination im Vergleich zu  einer anderen
ICS/LABA-Fixkombination?*

Das sind die beiden Fragestellungen, auf die der G-BA eine Antwort braucht, um seine Entscheidung
treffen zu konnen. Diese Fragestellungen werden durch die von lhnen vorgeschlagenen Vergleiche 1 und
2 nicht beantwortet. Die von lhnen vorgeschlagenen Punkte 1 und 2 beantworten die Frage, welches
Therapieregime bei der Verwendung der Budesonid/Formoterol-Fixkombination das bessere ist. Das ist
wissenschaftlich eine interessante Fragestellung, aber tragt im G-BA nicht zur Entscheidungsfindung bei.

Dr. Kai Richter: Zunachst zu dem Punkt, dass ein Vergleich zwischen verschiedenen Praparaten fir den
G-BA notwendig sei: Das kann ich im Moment nicht ganz nachvollziehen, weil Sie ja auch im vorigen
Auftrag nicht zwischen verschiedenen Préaparaten, sondern gleiche Praparate, Substanzen verglichen
haben.

Dr. Beate Wieseler: Das ist Fragestellung Nummer 1. Fragestellung Nummer 1 ist: Gibt es einen
Zusatznutzen einer fixen Kombination im Vergleich zu einer freien Kombination der gleichen Wirkstoffe?
Da vergleichen wir die gleichen Wirkstoffe, aber eben in der fixen versus der freien Kombination. Der
Vergleich verschiedener Fixkombinationen untereinander ist Fragestellung Nummer 2.

Dr. Kai Richter: Frau Wieseler, Sie hatten von Seite 3 des Berichtsplans zitiert. Auf Seite 2 lhres
Berichtsplanentwurfs steht zum Umfang der Bewertung aus unserer Sicht korrekterweise: Bewertung der
Zulassungserweiterung fir das Kombinationspréaparat aus Budesonid und Formoterol als
Bedarfsmedikation. Das verstehen wir als Auftrag, die Bewertung der Zulassungserweiterung. Wie diese
Fragestellung beantwortet werden soll, das hatten Sie ja gerade unter Punkt 1.3 ausgefihrt. Wesentlicher
Teil der Zulassung fur Symbicort SMART ist der Vergleich zu der entsprechenden unveranderten
Tagesdosierung. Ich wollte noch ergénzen, dass es dabei primér nicht um eine wissenschaftliche
Fragestellung alleine geht, sondern um den Vergleich zu den heute giiltigen Therapiestandards in
Deutschland fur Asthmatiker. Das Argument fiir den G-BA, Vergleich zwischen verschiedenen
Préaparaten, kann ich in dem Zusammenhang nicht als relevant sehen. Wenn man die
Zulassungserweiterung bewertet, wie es in der Nutzenbewertung richtig steht, dann ist ein wesentliches
Element der Vergleichsarm zu einer unverénderten Tagesdosierung.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Zur Klarstellung: Wir kénnen hier nicht die Auftragsgrundlage
diskutieren, denn die steht fest. Das ist ja im Gemeinsamen Bundesausschuss beschlossen. Das heif3t,
das, was der Gemeinsame Bundesausschuss von uns will, steht hier nicht zur Disposition. Wir kénnen
das ja nicht verandern. Aber wir kbnnen uns Uberlegen, wie man am besten diese Fragestellung
beantwortet. Das ist die Grundlage.

Dr. Kai Richter: Ich mdchte es auch nicht zur Disposition stellen, sondern ich hatte eben gerade aus
dem eigenen Berichtsplanentwurf von lhnen zitiert, wo der Auftrag zur Bewertung der
Zulassungserweiterung von lhnen formuliert ist.
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Henning Anders: Ich habe eine Verstandnisfrage. Mich erschliel3t sich nicht ganz klar Ihr Vorgehen. Sie
haben gesagt, Sie bekommen vom G-BA einen Auftrag im Hinblick auf eine erstattungsrelevante
Entscheidung. Das betrifft nattrlich weitlaufige Fragen, tber die wir hier in der Tat nicht diskutieren
kénnen, zum Verhaltnis zwischen IQWiG und G-BA, aber die an anderer Stelle einmal erértert werden
missten. Sie haben auf Seite 3 die zwei Fragestellungen genannt, mit denen Sie sich beschéftigen. Sind
diese Fragestellungen so konkret vom G-BA vorgegeben worden oder haben Sie die selbst entwickelt
aus einer Fragestellung des G-BA?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Es ist so, dass die Konkretisierung zwischen dem G-BA und
IQWIG im bilateralen Verhéltnis verlaufen.

Henning Anders: Kénnen Sie die Frage beantworten, die ich gestellt habe?
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist die Antwort.
Henning Anders: Das stellt mich nicht zufrieden.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ich kann es weiter erklaren: Es ist so, dass zunachst eine
Formulierung des Themas vom Gemeinsamen Bundesausschuss vorgegeben wird. Danach wird in einer
Konkretisierung mit der Themengruppe bzw. im Unterausschuss in Anwesenheit von Vertretern des
IQWIG eine Konkretisierung dieser Fragestellung, damit es mdoglichst prazise formuliert wird,
ausgearbeitet. Das ist dann die weitere Ausfilhrung des Rahmenauftrags in einem bestimmen Thema des
Gemeinsamen Bundesausschuss. Das ist doch die Antwort auf lhre Frage.

Henning Anders: Diese zwei Fragen, die konkret in Ihrem vorlaufigen Berichtsplan auf Seite 3 genannt
sind, auf die wir eben auch eingegangen sind, sind in diesem gemeinsamen Gremium mit dem G-BA so
erarbeitet worden?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist in einem Prozess - das ist bei allen Auftrédgen so -
zwischen Gremien des G-BA - nicht auf der Beschlussgremiumebene, also nicht im Plenum - - Im
Plenum wird nur der Auftrag grob als Thema beschlossen. Dann ist aber ganz klar, dass das Plenum
sagt, die Konkretisierung des Auftrags obliegt den Fachebenen - das ist der Unterausschuss bzw. die
Themengruppe - unter Beteilung des Institutes. Das ist doch die Antwort auf Ihre Frage.

Henning Anders: Jetzt habe ich es verstanden.

Dr. Beate Wieseler: Ich mdchte noch einmal auf Ihren Punkt zuriickkommen, Herr Richter. Sie sagen,
wir mochten die Zulassungserweiterung des Kombinationsprodukts in der SMART-Anwendung bewerten.
Das ist richtig, aber das muss im Hinblick auf die Entscheidungen geschehen, die der G-BA auf dieser
Basis fallt, und nicht mit allen mdglichen Fragestellungen, die damit zusammenhéngen. Das Ziel der
Berichte des IQWIG ist eine Empfehlung an den G-BA fur dessen Entscheidungsfindung. Das heif3t
naturlich, dass wir dieses Préparat nach der im Berichtsplan spezifizierten und nach der mit dem G-BA
abgestimmten Fragestellung beurteilen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Noch einmal: Die Fragestellung steht hier nicht zur Diskussion.

Dr. Norbert Banik: Ich habe eine Zusatzfrage methodischer Art zu diesem Punkt. Wenn wir es jetzt hier
mit einer Kosten-Nutzen-Bewertung zu tun hatten, was wir ja nicht haben, da wir es mit einer reinen
Nutzenbewertung zu tun haben: Wirden Sie dann diese beiden im Tagesordnungspunkt 1 a genannten
Fragestellungen, namlich 1 und 2, sehr wohl fir geeignet ansehen oder nicht? Ich mdchte es wissen, um
Ihren Ansatz besser zu verstehen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das kommt auf die Fragestellung an. Zunachst wird, so ist das
eigentlich festgelegt, bei einer Kosten-Nutzen-Bewertung eine Nutzenbewertung stattfinden. Eine Kosten-
Nutzen-Bewertung macht ja nur dann Sinn, wenn ein Zusatznutzen vorliegt. Das heif3t, wenn ein Praparat
A keinen Zusatznutzen gegeniiber Praparat B hat, dann macht man keine Kosten-Nutzen-Bewertung,
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sondern im Grunde eine Kosten-Kosten-Bewertung. Es ist auch nicht richtig, dass der Gesetzgeber von
uns eine Kosten-Nutzen-Bewertung verlangt. Er verlangt eine Bewertung des Kosten-Nutzen-
Verhéltnisses.

Dr. Norbert Banik: Wenn man doch den G-BA in Kosten-Nutzen-Fragen berét, sozusagen fir die
Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses diese beiden Fragen adressieren wiirde und den Nutzen als
Voraussetzung dafir bendtigt,

(Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Den Zusatznutzen!)

dann misste man fir die Nutzenfragen auch diese beiden Fragestellungen beriicksichtigen, denn sonst
kommt man ja nie auf den Schritt der Kosten-Nutzen-Bewertung, weder Sie, noch der G-BA.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das habe ich nicht verstanden.

Dr. Thomas Kaiser: Die Diskussion macht keinen Sinn, weil wir erstens keinen Kosten-Nutzen-Auftrag
haben, sondern einen klaren Nutzenbewertungsauftrag, und zweitens die Fragestellungen entsprechend
konkretisiert worden sind. Diese hypothetische Diskussion sollten wir dann fiihren, wenn es einen
Kosten-Nutzen-Bewertungsauftrag gibt. Dann muss man dariiber nachdenken.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann habe ich es doch richtig verstanden. Sie meinten es
hypothetisch, was passieren wiirde. Da der erste Schritt eine Nutzenbewertung ware, ist lhre Frage, was
wir tun wirden. Wenn wir Zeit haben, zu diskutieren, was wir tun wirden, dann kdnnen wir das
gegebenenfalls tun. Die Frage nach dem Zusatznutzen und dem Nutzen wird sich in der ersten Stufe
nicht unterscheiden.

Dr. Norbert Banik: Ich habe Sie vorhin anders verstanden. Ihre Antwort war gerade, Sie wiirden anders
vorgehen, wenn sich nach der Nutzenbewertung eine Kosten-Nutzen-Bewertung anschlieRen wirde, als
wenn nicht.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das Gegenteil.
Dr. Thomas Kaiser: Wir sollten diese Frage nicht diskutieren, weil es keinen Kosten-Nutzen-Auftrag gibt.

Dr. Kai Richter: Frau Wieseler, zurlick zu lhrem Punkt: Aus unserer Sicht muss die Bewertung, wie sie
dort vorgesehen ist, umfassend sein. Dazu gehéren bestimmte Vergleiche. Ich finde es sehr erstaunlich,
in lhren Vergleichen, die Sie jetzt vorschlagen, sind Konstruktionen vorgesehen, die in dieser Form in
Studien nicht durchgefihrt wurden - das ist ein Aspekt; dariber kann man sicherlich diskutieren -, die
nicht die Therapievorgehensweise beim Asthma abbilden, also ein Gebrauch von drei verschiedenen
Inhalern, wie Sie dort in einem Vergleich haben, zwei zur Erhaltungstherapie und ein anderer Inhaler zur
Bedarfstherapie. Sicherlich kann man solche theoretischen Uberlegungen anstellen, aber mein
Verstandnis ist, dass die Aufgabe der Nutzenbewertung ist, umfassend vorzugehen und vor allen Dingen
den Therapiestandard zu beriicksichtigen. Was hier abgebildet ist, entspricht keineswegs dem
Therapiestandard in der Vergleichsgruppe und kann deswegen auch nicht der Bewertung der
Zulassungserweiterung gerecht werden.

Henning Anders: Ich empfinde es als etwas bedauerlich, dass die Diskussion um methodische Fragen
abgewdirgt wird mit dem Hinweis darauf, wir miissten Gber die Fragestellungen nicht diskutieren, die
stunden fest. Es wirft ja weitergehende Probleme auf, wenn wir jetzt hier mit vorlaufigen Berichtspléanen
konfrontiert werden, wo wir die Fragestellung, die aufgeworfen ist, gar nicht mehr diskutieren kénnen.
Das fiihrt zu einem grundsétzlichen Problem, weil wir hier deutlich sehen, dass mit der Fragestellung lhre
Ergebnisse determiniert und vorherbestimmt werden. Das heil3t, die Einengung der Fragestellung hier
erneut wie auch in anderen Berichtspléanen fuhrt dazu, dass eine Nutzenbewertung nur sehr selektiv
vorgenommen wird und die Préparate, sei es hier, sei es in anderen Verfahren, nicht umfassend
gewirdigt werden. Das fuhrt dazu - hier wiederhole ich eine Forderung, die sicherlich bekannt ist -, dass
die Nutzenbewertung so ausgestattet werden muss, dass schon bei der Erarbeitung der Fragestellung
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die beteiligten Kreise hinzuzuziehen sind, damit wir hier zu einem Verfahren kommen, das zu einer
umfassenden Nutzenbewertung fihrt, und nicht hier sitzen und tber Dinge nicht diskutieren kénnen, weil
es heildt, das ist nicht Gegenstand der Tagesordnung. Da kann ich nur sagen: Das finde ich nicht nur
bedauerlich, sondern ich halte es auch fur rechtswidrig. Aber ich will jetzt nicht in die rechtliche
Argumentation abrutschen. Das kann auch nicht im Interesse des IQWiG sein, einen Auftrag so zu
verstehen, wenn man sagt, man will transparent und umfassend den Nutzen bewerten, sich dann auf
solche Positionen zurtickzuziehen. Das finde ich sehr bedauerlich.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann fuhren wir jetzt eine allgemeine Diskussion. Das kénnen wir
machen. Die kénnen wir nur begrenzt fiihren. Ich will das jetzt nicht abwirgen. Wir kénnen das jetzt
diskutieren.

Henning Anders: Wir miissen das jetzt nicht diskutieren.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist hier ein Diskussionsgremium. Sie haben das vorgebracht.
Jetzt werden wir das auch diskutieren, es sei denn, Sie wollen das als Statement stehen lassen und nicht
daruiber sprechen.

Henning Anders: Nein, ich werde keine Diskussion abwirgen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das kénnen Sie auch gar nicht. Dann fiihren wir jetzt eine etwa
funfminttige grundsatzliche Diskussion dariiber, ob sich die Hersteller an der Fragestellung, die uns vom
Gemeinsamen Bundesausschuss aufgegeben wird, beteiligen kénnen.

Dazu gibt es international durchaus Gremien, die das zumindest zum Teil machen. Andere machen das
nicht. Man kann das tun. Wenn Sie sich grundsétzlich als Mitspieler im Gemeinsamen

Bundesausschuss - das wirde es ja bedeuten - verstehen, sich an den entsprechenden Gremien
beteiligen, dann missten Sie auch - das ist auch die Aussage des Gemeinsamen Bundesausschusses -
die Verantwortung tibernehmen. Es geht nicht, dass Sie hinterher sagen: Wir beteiligen uns, aber
hinterher interessiert uns der Beschluss nicht. Wenn Sie das taten, dann missten Sie auch alle Folgen
und alle Verantwortung daraus tibernehmen. Nur dann kdnnen die Hersteller im Gemeinsamen
Bundesausschuss beteiligt werden. Das ist meine Meinung. Man kann ja nicht so tun, wir sitzen hier drin,
entscheiden, und dann gehen wir raus, und wenn das Gremium irgendetwas entscheidet, machen wir
das, was wir wollen. Das geht nicht. Wenn zum Beispiel ein Héchstpreis festgelegt wird, oder wenn
festgelegt wird, dass ein bestimmtes Préaparat in diesem Prozess aus der Erstattung herausgenommen
wird, dann mussen Sie sagen: O. k., wir ziehen mit und setzen das um. Da sind Sie aber in einem
Interessenkonflikt, weil Sie beides nicht machen wollen. Grundsétzlich sehe ich die Sache so: Wenn Sie
sich an den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses Hersteller beteiligen wollen, dann muss
man versuchen, das auf gesetzlichem Wege zu betreiben. Aber es ist doch nicht in der Macht des
IQWIG, dies zu &ndern. Das ist ein unfairer Vorwurf. Das kdnnen Sie uns nicht vorhalten, dass wir hier
nicht umsetzen, dass Sie sich an den Arbeitsgremien des Gemeinsamen Bundesausschusses beteiligen.
Dazu ist das Institut weder berechtigt noch mit einer solchen Kompetenz ausgestattet. Das kann man
nicht fordern, zumindest nicht fairerweise.

Henning Anders: Doch, man kann das fairerweise fordern. Das ist kein unfairer Vorwurf. Er geht in eine
andere Richtung. Die Diskussion wiirde jetzt weitaus langer als flinf Minuten dauern.

Zu dem ersten Argument, das Bedrohungsszenario, dass wir auch Verantwortung tibernehmen mussten:
Ich glaube kaum, dass irgendein Hersteller Verantwortung scheut. Damit werden Patienten ja schon
lange konfrontiert. Deswegen haben sie ja kein Stimmrecht im G-BA, weil man sagt, dann musst ihr auch
die Entscheidung mittragen. Das wollen wir euch nicht zumuten. Das ist ein durchaus bekanntes
Szenario.

Das zweite Szenario ist die Frage, wie man hier methodisch vorgeht. Eine Beteiligung an den Gremien

des G-BA im gesetzlich verankerten Wege halte ich fiir Gberhaupt nicht notwendig. Das Gesetz besagt
jetzt, dass die beteiligten Kreise, die im Gesetz genannt werden, an allen wichtigen Schritten wie bei der
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Erstellung der Berichtsplane zu beteiligen sind. Dann kann man das tun. Das steht ja im Gesetz. Es gibt
Uberhaupt keinen Hinderungsgrund. Da braucht man keine weiteren Gesetzesanderungen, dass die
Hersteller formal beim G-BA Mitglied sein mussen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist richtig. Sie sind auch bei der Erstellung der Berichte
beteiligt. Das ist zum Beispiel heute der Fall. Das ist im Fall der schriftlichen Stellungnahmen der Fall.
Das wird in Zukunft bei der Vorberichtserstellung der Fall sein. Dann sind sie noch bei der
Entscheidungsfindung beteiligt im Gemeinsamen Bundesausschuss. Da kénnen Sie auch
Stellungnahmen abgeben. Ich glaube nicht, dass es international ein so weitgehendes Beteiligungsrecht
der Hersteller in irgendeinem vergleichbaren Gremium gibt, wo Sie auf drei Ebenen von Anfang an
beteiligt sind. Wenn Sie sich aber schon auf der Ebene des Gemeinsamen Bundesausschusses
beteiligen wollen, dann kann man dies in diesem Moment nicht tiber Stellungnahmeverfahren tun, weil es
zu der Entwicklung der Fragestellung erst einmal keine Stellungnahmenverfahren gibt, sondern da
missen Sie sich am Gemeinsamen Bundesausschuss beteiligen. Da der Gemeinsame
Bundesausschuss in seiner Zusammensetzung rechtlichen Vorgaben folgt, miussen Sie die rechtlichen
Vorgaben &ndern. Das kann man machen. Man muss es uUber den Bundestag tun. Man kann solche
Eingaben machen. Sie kdnnen aber nicht von uns fordern, dass wir dies &ndern. Das geht nicht. Stellen
Sie sich vor, was passieren wirde, wenn ich Herrn Hess einen Brief schriebe mit den Worten: Wir haben
mit Herrn Anders und anderen Vertretern der Herstellung zusammengesessen und Ihren Auftrag
geandert. Was glauben Sie, was dann passiert?

Henning Anders: Sie kénnen es ja mal versuchen. Wenn Sie gute Griinde haben, dann wird Herr Hess
sagen, dass das interessant ist. Wir miissen jetzt die Diskussion nicht weiter fiilhren. Wir haben sehr
unterschiedliche Auffassungen. Eine Rechtsdiskussion brauchen wir heute nicht zu fiihren; es geht ja um
den Berichtsplan.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Genau. Es geht um den Berichtsplan und darum, wie wir diese
uns gestellte Aufgabe losen. Ich werde den Brief Uibrigens nicht schreiben, auch wenn es interessant
ware, zu sehen, was dann passiert.

Henning Anders: Wir beiden sehen Herrn Hess ja regelmafig. Wir kénnen es ja einmal anregen. Mal
sehen, was er sagt, wie er reagieren wird.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ich denke, das Gelachter, das hier auftrat, wird dann bei den
Lesern des Briefes auch auftreten.

Wir kommen nun zuriick zu den Inhalten. Jetzt missen wir wieder zurlick zu dem, was wir eigentlich hier
diskutieren wollen, namlich die wissenschaftliche Umsetzung des Auftrags, sprich Methoden. - Frau
Wieseler.

Dr. Beate Wieseler: Herr Richter, ich habe an Sie die Bitte, zu erlautern, welche Frage die Vergleiche 1
und 2 aus lhrer Sicht beantworten. Welche Frage wird hier also beantwortet und wie kann der G-BA diese
Antwort in seine Entscheidung einflieRen lassen? Wie stellt sich das aus lhrer Sicht dar?

Dr. Kai Richter: Ich wollte erst noch ergéanzen, dass uns der Auftrag vom G-BA ja im Grunde genommen
nicht bekannt ist.

Diese Formulierung der Auftragsbewertung ist ja identisch mit der Formulierung im ersten Auftrag. Zu
dem Zeitpunkt war Symbicort SMART noch nicht zugelassen. Darauf wollte ich auch noch einmal
hinweisen. Im Zeitverlauf ist mir nicht nachvollziehbar, wie Sie die Fragestellung, die sich in dem Auftrag
nicht gedndert hat, auf einen Ergénzungsauftrag, auf einen neuen Sachverhalt Gbertragen.

Zu lhrer Frage, was bewertet wird: Aus unserer Sicht wird mit diesem Vergleich genau das bewertet, was
Sie hier vorlegen an Nutzenbewertung der Zulassungserweiterung.
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Dr. Beate Wieseler: Die Studie mit dem vorgeschlagenen ersten Design beantwortet doch die Frage, ob
das SMART-Regime besser, gleich oder schlechter ist als eine unveranderte Tagesdosierung bei
identischem Praparat, bei Budesonid/Formoterol-Fixkombinationen. Das ist die Frage, die beantwortet
wird. Sie bewerten ja ein Therapieregime, nicht das Praparat.

Dr. Kai Richter: Es wird der Nutzen von Symbicort SMART bewertet, wie es in dem Auftrag A07-01
vorgesehen ist. Daftir muss die richtige Fragestellung entwickelt werden. Das ist der zentrale Punkt.
Wenn es in dem Ergdnzungsauftrag um eine Bewertung von Symbicort SMART geht, dann ist es nicht
moglich, sich auf die Ursprungsfragestellung zurtickzuziehen und Vergleichsarme zu nehmen, die in den
Zulassungsstudien nicht bericksichtigt sind.

Henning Anders: Frau Wieseler, wenn ich lhre Frage richtig verstehe, zielt sie darauf ab, zu sagen, eine
therapieregimemaRige Erstattungentscheidung kann es nicht geben. Das ist ja ein bisschen der
Hintergrund lhrer Frage. Das kann man so naturlich nicht sehen und vertreten. Wenn sich ein gewisses
Therapieregime aus welchen Grinden auch immer als Gberlegen erweist, kann man es natirlich bei der
Erstattungsentscheidung beriicksichtigen, weil es an einem bestimmten Préaparat hangt. Da hat der G-BA
hinreichende Mdglichkeiten, durch verschiedene Therapiehinweise sicherzustellen, dass gewisse Dinge
geschehen oder nicht geschehen. Das ist eine Frage, die gesondert zu diskutieren ist. Zunachst einmal
muss der Nutzen festgestellt werden. Wenn der zusétzliche Nutzen festgestellt wird, dann kann man im
zweiten Schritt dariiber diskutieren, wie man das erstattungsmafig umsetzt. Diese Frage kann man aber
nicht vorwegnehmen. Das kann es nicht sein.

Dr. Beate Wieseler: Ich gebe Ihnen vollkommen recht, dass natirlich Therapieregimeaspekte bei der
Entscheidung des G-BA eine Rolle spielen kénnen. Aber der G-BA entscheidet ja Uber einen Nutzen der
Symbicort Formoterol-Fixkombination im Vergleich zu anderen verfligbaren Praparaten. Ich halte es
naturlich fir moglich, dass das SMART-Regime einen Zusatznutzen im Vergleich zu anderen Praparaten
hat, einfach auf Basis dieses Therapieregimes, was das ermdglicht. Aber das ist zu zeigen im Vergleich
zu den anderen Praparaten und nicht innerhalb der Fixkombination. Ich muss den potentiellen
Zusatznutzen dieses Therapieregimes, dieser Fixkombination zeigen im Vergleich zu einer alternativen
Fixkombination.

Dr. Peter Kardos: Ich méchte eine Frage stellen. Sie sagten, Sie wollten Praparate bewerten und nicht
Therapieregime. Das verstehe ich. Wirden Sie, wenn jetzt herauskommen wirden, dass dieses
Symbicort SMART, was ja kein Préaparat, sondern ein Therapieregime ist, besser ist als alles andere,
dann dem Bundesausschuss anraten, so zu entscheiden, dass das Praparat in der Erstattung bleiben
kann, egal fur welche Indikation? Ich hoffe, Sie verstehen mich. Es ware ja vollig abgerickt von der
taglichen Praxis - ich arbeite ja in der taglichen Praxis; alleine die Idee macht mich unruhig -, wenn jetzt
ein Praparat fUr eine sehr enge Indikation zugelassen wird und fir die anderen Indikationen nicht
zugelassen wird. Wer kann das kontrollieren, wie der Patient das Praparat nimmt? Es ist schon in meinen
Augen eine Katastrophe, dass fir COPD keine Entscheidung getroffen wird, aber fur Asthma doch. Wir
haben mindestens 20 % Mischpatienten, wenn nicht viel mehr. Von der Praxis ist das vollig abgertickt.
Das wird, wenn irgendwann eine Entscheidung getroffen ist, fur die Praxis nichts hergeben. Die
Kontrollgremien kénnten dann alles zurtickstellen, nur noch die Pneumologen und Hauséarzte
kontrollieren, ob sie die Budesonid-Kombination nur fir SMART oder auch fur einen anderen Zweck
verschreiben. Das kann ich nicht verstehen.

Dr. Kai Richter: Zurlick, Frau Wieseler, zu lhren Argumenten: Ich kann nicht nachvollziehen, warum Sie
einen bestimmten Bereich aus der Bewertung ausblenden. Sie erwahnten auch, dass eine
wissenschaftlich bedeutsame Fragestellung zu diesem Vergleich anzustellen ist. Der Vergleich entspricht
den momentanen Therapiestandards in der Behandlung von Asthmatikern in Deutschland. Deshalb muss
dieser Vergleich mit einbezogen werden und kann die anderen Vergleiche ergdnzen. Kénnen Sie noch
einmal sagen, warum Sie diesen Vergleich explizit ausblenden wollen? Was ist dafiir die Begriindung?
Um eine umfassende Bewertung zu gewahrleisten, missen alle Vergleiche angestellt werden. Was ist die
Begrundung dafur, dass dieser Vergleich ausgeblendet wird?
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Dr. Beate Wieseler: Die Begrindung ist die Zielsetzung des Berichts. Die Zielsetzung des Berichts ist
es, eine Empfehlung abzugeben, die die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
unterstitzt. Die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses beziehen sich auf Vergleiche
verschiedener Fixkombinationen. Ich kann mit den von Ihnen vorgeschlagenen Vergleichen 1 und 2 die
Frage nach einem Zusatznutzen von Budesonid/Formoterol SMART im Vergleich zu anderen
Fixkombinationen nicht beantworten. Die kann ich gegebenenfalls mit den vorgeschlagenen Vergleichen
3 und 4 beantworten, wobei wir dartiber auch noch im Detail reden mussen. Aber ich mdchte einen
Vergleich zwischen den verschiedenen Fixkombinationen anstellen, um einen Beleg fur den
Zusatznutzen einer dieser Fixkombinationen im Vergleich zu anderen zu suchen. Das kann ich nur,
indem ich die beiden verschiedenen Fixkombinationen vergleiche. Ich wisste nicht, wie ich anders als
durch den direkten Vergleich der beiden Fixkombinationen den Zusatznutzen eines dieser Praparate
belegen kann.

Dr. Kai Richter: Verstehe ich es richtig: Ihr Auftrag ist es nicht, eine Nutzenbewertung von Symbicort
SMART durchzufiihren, sondern eine spezifische Fragestellung des G-BA zu beantworten?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Nein, das ist nicht richtig, was Sie sagen, Herr Richter. Es ist so,
dass die Nutzenbewertung bezuglich des Nutzens definiert werden muss. Ich gebe lhnen ein Beispiel,
nicht aus der Pharmakologie, damit sich niemand hier betroffen fuhlt: Wenn Sie zwei Skalpellarten
vergleichen, ein Laserskalpell mit einem Stahlskalpell, und Sie wollen wissen, ob mit einem Laserskalpell
der Nutzen darin besteht, dass der Blutverlust geringer ist, und Sie wollen das untersuchen an der
Operation der Gallenblase, dann kdnnen Sie nicht sagen: Endoskopische Operationen mit geringeren
chirurgischen Eingriffen mit dem Laser vergleichen wir mit einer offenen Standardoperation, wo wir den
gesamten Oberbauch aufschneiden. Man muss die Art der Intervention &hnlich halten. Sonst wird die Art
des eingesetzten Werkzeugs nicht beurteilbar. Sie vermischen die beiden dann. Das ist dann die
Evaluation multipler Interventionen.

Dr. Kai Richter: Mein Verstandnis ist, dass in einem Vergleichsarm ein Therapiestandard betrachtet
werden sollte. Wenn dieser Therapiestandard mit dem gleichen Praparat stattfindet, eine unveranderte
Tagesdosis mit Fixkombinationen, dann ist das ebenso ein wichtiger Vergleich wie ein Vergleich zu
anderen Praparaten. Ein Nutzen sollte bewertet werden im Vergleich zu Therapiestandards. Wenn das
das gleiche Praparat ist, so musste das mit beriicksichtigt werden.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Man kdénnte naturlich auch verschiedene Operationsvarianten
betrachten. Aber hier ging es darum, welches Skalpell besser ist, und nicht, welche Operationsvariante
besser ist.

Dr. Peter Kardos: Die ganze Diskussion hat nur einen Sinn, wenn letztlich Symbicort SMART, wenn
herauskommt, dass es besser ist als alle anderen Kombinationen fiir diese Fragestellung, isoliert so
zugelassen wird fur diese einzige Fragestellung. Kénnen wir denn Gberhaupt Vergleiche anstellen im
Hinblick auf eine zukinftige Erstattung mit Praparaten, die off-label waren fir diese Indikation? Das
kdnnen wir gar nicht. Alle sind off-label, weil die SMART-Indikation nur fir Budesonid/Formoterol gilt.
Warum sitzen wir denn da und diskutieren, wenn letztlich herauskommen wird, es hat einen Nutzen oder
keinen Nutzen? Das verstehe ich nicht.

Dr. Thomas Kaiser: Im Berichtsplan sind die Vergleiche aufgefiihrt. Da sind keine off-label-Vergleiche
genannt. Es wird nicht gefordert, dass die anderen Fixkombinationen im Rahmen eines sogenannten
SMART-Konzeptes eingesetzt werden. In dem Berichtsplan sind die entsprechenden Sachen aufgefiihrt.

Es gibt ein ganz grundsatzliches Missverstandnis. Der Auftrag ist nicht, den Nutzen der SMART-
Erweiterung zu beurteilen, sondern der Auftrag ist, den Nutzen des Praparats zu evaluieren. Da ist es
durch die Zulassungserweiterung moglich geworden, dass Ihr Praparat auch in einem anderen Setting
eingesetzt wird. Es bleibt aber dabei, den Nutzen des Praparats zu evaluieren im Vergleich zu anderen
Praparaten. Das ist die grundséatzliche Fragestellung. Das ist das grundsatzliche Missverstandnis.
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Dr. Norbert Banik: Ich habe eine einfache Frage, aber es scheint, dass Herr Kaiser Sie weitgehend
beantwortet hat. Ich stelle Sie aber trotzdem. Frau Wieseler, handelt es sich bei Symbicort SMART um
eine Fixkombination?

Dr. Beate Wieseler: Ja.

Dr. Norbert Banik: Dann habe ich eine Zusatzfrage: Handelt es sich bei Symbicort um eine
Fixkombination?

Dr. Beate Wieseler: Ja.

Dr. Norbert Banik: Dann bin ich der Meinung, dass in Punkt 2 der Vergleich der beiden
Fixkombinationen zu adressieren wére.

Dr. Thomas Kaiser: Es sind dieselben Fixkombinationen.

Dr. Beate Wieseler: Es ist eine Fixkombination. Es ist eine Fixkombination, die in zwei verschiedenen
Therapieregimes eingesetzt werden kann. Aber es ist ein Praparat, und wir bewerten ein Préaparat, weil
der Auftrag die Bewertung der Praparate beinhaltet und nicht die von Therapieregimes.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ich denke, dass die Argumente weitgehend ausgetauscht sind.
Das heil3t, wir kbnnen gleich zum nachsten Punkt kommen. Aber es gibt noch einige Wortmeldungen.

Henning Anders: Die erneut eingeengte Betrachtung verhindert natirlich eine angemessene Bewertung
der wissenschaftlichen Fortschritte, weil Sie natirlich die Indikationserweiterung eines Praparates
komplett ausblenden, wenn Sie nur auf das Préaparat abstellen. Das heif3t, wenn der Therapiestandard
eines bestimmten Préparats gesetzt worden ist und innerhalb dieses Praparates wird eine
Weiterentwicklung betrieben, welcher Art und in welchem Bereich auch immer, und Sie sagen, diese
Weiterentwicklung innerhalb eines Praparates prifen wir nicht - das sagen Sie ja hier - -

(Dr. Thomas Kaiser: Nein!)

- Doch, das tun Sie. In diesem Fall tun Sie das nicht. Sie sagen, Sie vergleichen die Weiterwicklung
dieses Praparates gegentber dem Therapiestandard dieses Praparates vor der Weiterentwicklung nicht.
Das sagen Sie doch gerade. Das heif3t, das blenden Sie aus. Das wird nicht bewertet. Das ist natirlich
eine vollige Einschrankung, den Nutzen weiterer medizinischer Entwicklung nicht zu bertcksichtigen. Ich
will es einfach machen. Ich nehme das Beispiel des Laserskalpells. Ich bin kein Chirurg. Wenn Sie ein
Laserskalpell haben, dann kann ich mir leicht vorstellen: Sie entwickeln ein Laserskalpell. Sie stellen fest,
es ist nicht besser als das herkémmliche Skalpell. Der Hersteller dieses Skalpells wird sich bemiihen, das
Skalpell weiterzuentwickeln. Vielleicht hat er ein Jahr spéter eine Losung gefunden fur dieses Skalpell.
Dann kann ich natiirlich sagen, dass es eine Verbesserung gegeniber dem Skalpell ist, das es die ganze
Zeit gab. Es bleibt ja das gleiche Laserskalpell. Dann kdnnen Sie auch nicht sagen: Das berucksichtige
ich jetzt aber nicht, weil es immer noch das gleiche Laserskalpell ist.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Aber es ist doch lhre Forderung, das mit der Standardtherapie zu
vergleichen. Insofern misste man die neue Entwicklung damit vergleichen, was man bisher als das beste
Skalpell verwendet hat, und das wére das Stahlskalpell.

Henning Anders: Aber Sie sagten doch gerade, Sie wirden es nicht vergleichen, weil es immer noch
das gleiche Laserskalpell ist.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Nein. Ich werde den Verdacht nicht los, dass hier ein
grundsatzliches Missverstandnis vorliegt.

Henning Anders: Ich glaube, ich habe Sie wirklich gut verstanden. Sie sagen, bei Symbicort gab es ein
bisheriges Therapieregime. Es gibt ein neues Therapieregime, mit dem Asthmapatienten anders
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behandelt werden. Ich nehme ein anderes Beispiel. Angenommen, es gibt in Deutschland nur ein
Asthmapraparat, von wem auch immer. Dieses Asthmapraparat hat bisher ein gewisses Therapieregime
als zugelassen bekommen. Jetzt wird es weiterentwickelt und es gibt ein neues Therapieregime, das -
dies unterstelle ich - zu besseren Behandlungsergebnissen bei Patienten fiihrt. Dann haben Sie immer
noch ein Praparat; das ist immer noch das gleiche Préaparat. Sie haben gerade gesagt, bei einem
Praparat wirden Sie das nicht berticksichtigen. Das verstehe ich nicht.

Dr. Thomas Kaiser: Ich gehe davon aus, dass der Gemeinsame Bundesausschuss in diesem Fall nicht
den Auftrag zu einer vergleichenden Nutzenbewertung mit anderen Asthmapraparaten geben wiirde, weil
es schlicht nicht mdglich ist, sondern dann kénnte es sein, dass er den Auftrag gibt, zu untersuchen, ob
es sich lohnt, das andere Therapieregime einzusetzen. Es hilft nichts, dass fiktive Beispiele, die in die Irre
fuhren, in einer Situation dargestellt werden, die so in Deutschland nicht vorhanden ist. Das hilft nicht
weiter bei der Klarung der Fragestellung.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das sind aber interessante Gedankenspiele, wenn es nur ein
Praparat und dazu eine Weiterentwicklung eines Préaparates in Deutschland mit einem anderen
Einsatzgebietes gabe. Als Beispiel nenne ich eine fixe Dosis eines Kortikoids, auch bei Asthma, mit einer
angepassten Dosis Kortikoid. Das ist das gleiche Praparat, aber es wird anders eingesetzt, wie auch
feste Dosis Insulin bzw. intensivierte Insulintherapie. Den Fall haben wir ja. Dann kann man verschiedene
Dinge untersuchen. Man kann die Struktur der Therapie untersuchen. Man kann untersuchen, wie ein
Préparat eingesetzt wird. Und man kann die Therapien untersuchen. Dementsprechend haben wir nicht,
als wir die Insuline bewertet haben, wo Sie auch dabei waren, gesagt, dass wir hier eine intensivierte
Insulintherapie zum Beispiel mit Analoga mit einer fixen Therapie vergleichen. Sonst wirden wir ja die Art
der Behandlung untersuchen. Hier geht es aber um die Untersuchung der Préaparate. Da muss die Art der
Behandlung vergleichbar sein. Sonst untersucht man beides. Sonst ist es eine multiple Intervention.

Henning Anders: Aber dann beriicksichtigen Sie nicht das, was die Praparate liefern.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Doch, selbstverstandlich. Nur die Struktur der Behandlung muss
gleich sein. Noch einmal zum Skalpell: Sie kénnen nicht die eine Operation mit einer anderen Operation
vergleichen, also ein Gelenkersatz mit einer Appendektomie, und das eine mit dem einen Skalpell und
das andere mit dem anderen Skalpell machen. Sie kénnen dann nicht sagen, das Skalpell ist es, das zu
einem geringeren Blutverlust fiihrt. Die Operation muss gleich sei.

Dr. Steffen Wahler: Aber das sind doch fiktive Gedankenspiele, die in die Irre fiihren.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Herr Wabhler, Sie sind nicht dran.

Dr. Kai Richter: Sie sprachen gerade von multipler Intervention. Bei dem vorgeschlagenem
Vergleichsarm ist es eben keine multiple Intervention, sondern es wird nur eine Variable veréndert.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das Regime muss gleich sein. Sonst haben Sie zwei
verschiedene Unbekannte.

Dr. Kai Richter: Dazu kann ich nur ganz klar sagen: Wenn Sie einen Effekt einer variablen Dosierung
wissenschaftlich nachweisen wollen, dann missen Sie im Vergleichsarm eine unveréanderte Dosierung
primar haben. Sie kénnen in der weiteren Folge die Dosierung in dem anderen Arm andern. Aber das

ware Grundvoraussetzung. Ich glaube, das ist sehr unstrittig.

Auftrag des IQWIG ist es ja auch, den Zusatznutzen von Praparaten, Nutzen fur Patienten darzustellen,
insbesondere Outcome fiir Patienten, Lebensqualitéat, Exazerbationen etc. Wie wollen Sie mit dieser
formulierten Fragestellung sicherstellen, dass alles entsprechend bericksichtigt wird und nicht grof3e
Bereiche ausgeblendet werden, die fir den Patienten aufgrund der neuesten Datenlage erhebliche
klinische Relevanz haben?
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Dr. Steffen Wahler: Ich finde es auf3erst unfair: Wenn Herr Sawicki ein Beispiel bringt, dann ist es
bestens. Und wenn Herr Anders ein besseres Beispiel bringt, das Ihnen vielleicht nicht gefallt, dann sagt
Herr Kaiser, dass seien fiktive Gedankenspiele. Was sind denn fiktive Gedankenspiele, die in die Irre
fuhren, das Skalpellbeispiel oder das Beispiel von Herrn Anders, Herr Kaiser?

Dr. Thomas Kaiser: In diesem Fall das von - -

Dr. Steffen Wahler: Sie sagen, das Beispiel von Herrn Sawicki ist ein tolles Beispiel und das Beispiel
von Herrn Anders - -

Dr. Thomas Kaiser: Wollen Sie nun eine Antwort haben?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Sie waren ja am Anfang nicht da. Wir haben, bevor Sie kamen,
viele fiktive Gedankenspiele gemacht. Wir haben uns auch mit Herrn Banik geeinigt, dass wir auch

(Dr. Steffen Wabhler: Lassen Sie doch Herrn Kaiser antworten!)
theoretische Dinge durchgehen.

Dr. Thomas Kaiser: Das Problem, Herr Wahler, ist, dass Sie immer dazwischenreden. Wenn Sie ein
wenig Hoflichkeit walten lassen wirden, dann kénnte ich Ihnen antworten.

(Dr. Steffen Wahler: Ich bin so héflich wie Siel!)

Das Beispiel in diesem Fall von Herrn Anders war deswegen irrefihrend, weil er ein Beispiel gebracht
hat, wo es keine Vergleichsinterventionen, keine Therapiealternative gab. Er hat gesagt, es gibt ein
Asthmapraparat. In diesem Fall kann man keine vergleichende Nutzenbewertung mit einer Alternative
durchfuhren. Deswegen war es in diesem Fall irrefihrend, weil wir dariiber geredet haben, verschiedene
Préaparate zu vergleichen. Das Beispiel von Herrn Sawicki war in dem Fall nicht irrefihrend, weil er von
verschiedenen Therapiealternativen geredet hat. Hat das Ihre Frage beantwortet?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Jetzt ist der Verlauf der Diskussion ein bisschen entglitten.
Deswegen beende ich jetzt diesen Tagesordnungspunkt. Wir werden dariiber jetzt nicht weiter sprechen.
Wir werden jetzt auch nicht weiter auf fiktive Beispiele, auch wenn der Anfang noch so interessant war,
Herr Banik, eingehen. Das wird nur missverstanden. Von daher machen wir das nicht. Dann machen wir
jetzt ganz nichtern einen Austausch der Punkte, die wir hier fragen. Diese Punkte beantworten Sie dann.
Und dann beenden wir hier diese Erorterung.

Wir fahren fort mit:
Tagesordnungspunkt 1 b:
Dosisanpassung in der Vergleichsgruppe

Dr. Beate Wieseler: Da gab es zum einen widerspriichliche Meinungen von Seiten der Atemwegsliga
und von AstraZeneca, was in den aktuellen Leitlinien als Therapieschema spezifiziert wird, ob es sich
dabei um eine symptomorientierte Dosisanpassung handelt oder ob das eine Festdosierung ist. Die
Atemwegsliga interpretiert die Leitlinien dahingehend, dass sie sagt, die normale Asthmatherapie, wie sie
da niedergeleqgt ist, stellt eine symptomorientierte Dosisanpassung dar, weil der Arzt die Mdglichkeit hat,
abhéngig von der Symptomatik des Patienten die Erhaltungstherapie anzupassen. AstraZeneca stellt
genau das in Frage und sagt, die leitliniengeméafle Asthmatherapie zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht
symptomangepasst. Vielleicht kénnen Sie beide lhren Standpunkt noch einmal darlegen.

Dr. Kai Richter: Was aus unserer Stellungsnahme hervorgeht, ist im Wesentlichen der Unterschied

zwischen einer AMD-Therapie - dem adjustable maintenance dosing - und SMART. SMART st eine
Bedarfstherapie im eigentlichen Sinne. Das heil3t, der Patient entscheidet tagaktuell, ob er weitere
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Inhalationen nimmt oder nicht. Das ist die Basis der Zulassungserweiterung. Das ist ganz eindeutig. Es
gibt eine Erhaltungstherapie. Dazu gibt es eine reine Bedarfstherapie. In den Leitlinien ist es sicherlich
richtig, dass es eine Dosisanpassung geben kann, die in der Regel vom Arzt und nicht vom Patienten
durchgefuihrt wird. Das ist Punkt 1. Punkt 2 ist, dass diese Dosisanpassung nicht jeden Tag erfolgt,
sondern nach einem Ablauf von zwei oder drei Wochen. In den Leitlinien sind ganz klar zwei bis vier
Wochen und Reduktion der Steroide nach grof3er/gleich drei Monaten erwéhnt. Ich habe jetzt aus den
Leitlinien zitiert. Von daher, Frau Wieseler, sehe ich da keinen Widerspruch in den beiden
Stellungnahmen, sondern wir haben noch einmal spezifiziert, was genau SMART ist, haben einen
Verweis zu den Leitlinien gemacht und haben den Unterschied dargestellt, ob der Patient die Anpassung
vornimmt oder ob das der Arzt macht. Natirlich ist es ein wesentliches Element bei Symbicort SMART,
dass es der Patient machen kann.

Dr. Peter Kardos: Ich sehe die Situation so: Es ist unbestritten — GINA und deutsche Guidelines -, dass
die Therapie symptomatisch vom Arzt gefihrt wird alle drei Monate usw. Es ist auch unumstritten, dass
es Studien gab, wo die Therapie vom geschulten Patienten bei entsprechender Verschlechterung
angepasst worden ist. Diese Anpassung dauerte dann - verschiedene Modelle - eine Woche oder zwei
Wochen. Ich weil3 nicht, ob das einen guten Namen hat. Das ist ja auch eine symptomorientierte
Therapie. Alle Therapien sind symptomorientiert.

Die dritte Stufe nach meinem Gefihl ist, wenn der Patient in einer akuten Situation sozusagen als
Notfallmedikation die Kortikosteroiddosis anpasst in dem Sinne, dass er nicht nur ein
bronchialerweiterndes Mittel, sondern auch ein inhalatives Kortikosteroid nimmt. Diese Notfallsituation ist
nicht zu vergleichen mit der Behandlung von gut geschulten Patienten. Vielleicht 30 oder 40 % sind in der
Lage, tatsachlich zu folgen, dass sie, wenn es ihnen schlecht geht, ohne den Arzt zu konsultieren, die
Dosis verdoppeln oder vervierfachen. Das sind zwei verschiedene Dinge, die hier miteinander verglichen
werden. Das ist das, was mich stort.

Dr. Thomas Kaiser: Herr Kardos, ich habe eine Nachfrage. Sie haben eben mit Verweis auf die Leitlinien
gesagt, dass die Dosisanpassung symptomorientiert mindestens alle drei Monate stattfindet. Kénnen Sie
Situationen beschreiben, wo diese Dosisanpassung auch haufiger stattfindet, auch arztgesteuert?

Dr. Peter Kardos: Ich habe das im Brief auch so geschrieben. Diese Dosisanpassung und drei Monate
gelten ja nur bei guter Asthmakontrolle. Wenn die Asthmakontrolle schlecht ist, dann kommt sofort eine
Dosisanpassung. Wenn es noch am nachsten oder tbernachsten Tag schlecht ist, dann kommt eine
zweite Anpassung. Es ist also nur in die eine Richtung nach unten, nicht nach oben.

Dr. Thomas Kaiser: Direkt dazu eine Nachfrage: Was wirden Sie dort als Verschlechterung ansehen,
die tatsachliche Symptomatik des Patienten oder beim geschulten Patienten auch die Verschlechterung
anhand von Messwerten, das heif3t mit dem Peakflow?

Dr. Peter Kardos: Ich persdnlich bin kein Freund von Peakflow, aber ich wiirde sagen, die Symptomatik
des Patienten und der Verbrauch an Zusatzmedikation.

Dr. Thomas Kaiser: Abgesehen davon, dass Sie persoénlich kein Freund von Peakflow sind: Wir reden ja
auch davon, was Standard ist oder Standard sein sollte, und vielleicht in der Situation, wo Patienten
tatsachlich dieses Peakflow anwenden. Wie wirden Sie das sehen?

Dr. Peter Kardos: In einer Notfallsituation, wenn der Patient unterwegs ist und gerade Atemnot hat, hat
er ja gar nicht die Mdglichkeit, Peakflow anzuwenden. Das ist die Notfallsituation, und das ist SMART.
Die andere Geschichte, wenn er fleiBig ist und sein Peakflow misst: Selbstverstandlich. Das ist diese
patientenadaptierte Therapie, was durchaus sinnvoll und sehr gut ist, leider nicht fir alle Patienten
geeignet.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Sind lhre Fragen damit beantwortet?

Dr. Beate Wieseler: Zu dem Punkt ja.
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Dr. Kai Richter: Ich wollte bezlglich der Notfalltherapie betonen, dass die Zulassung fir Symbicort
SMART in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie besteht. Das heil3t, die Patienten benutzen anstelle ihres
normalen Inhalers, den sie in jeder Situation benutzen kénnen und nicht nur in einer von lhnen
beschriebenen Notfallsituation, diesen Inhaler als Rescue- bzw. Bedarfsmedikation. Es geht nicht alleine
um die Situation, wenn ein Asthmatiker in einem sehr schlechten klinischen Zustand ist, dass er das nur
dann macht, sondern er hat regelmaRig als Bedarfstherapie die Fixkombination.

Ich habe aber noch eine Frage an Sie, Herr Kaiser - wir sind ja beim Punkt Dosisanpassung der
Vergleichsgruppe -, weshalb jetzt dieser Punkt wann genau angepasst wird, wie das gesteuert wird,
warum das in diesem Zusammenhang fiir diesen Auftrag von Relevanz ist.

Dr. Thomas Kaiser: Weil dieser Punkt aufgeworfen worden ist von Herrn Kardos als Diskussionspunkt in
Dosisanpassung in der Vergleichsgruppe. Dosisanpassung kann ja Hohe, aber auch Zeitintervall
bedeuten.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Gibt es weitere Fragen zum Punkt 1 b, Frau Wieseler?

Dr. Beate Wieseler: Wir haben ja eben in den Vergleichsinterventionen, die wir vorschlagen, eine
Dosisanpassung gefordert, um einen fairen Vergleich zum Symbicort SMART-Regime durchzufuhren. Da
kam von GlaxoSmithKline noch die Anmerkung, dass es eine Rolle spielen wiirde, in welcher Art und
Weise diese Dosisanpassung durchgefiihrt wird. Konnen Sie das noch einmal ausfiihren?

Dr. Norbert Banik: Es geht uns darum, dass die Studien, die da herangezogen werden, vom Design so
angelegt sind, dass sie wirklich die Dosisadaptation vergleichbar halten, sodass eine Strukturgleichheit in
den Studien besteht, sodass nicht sozusagen in einem Arm in festgeschriebenen grof3en Intervallen nur
eine Adaptation per Design vorkommen darf und in dem anderen Arm flexibler, haufiger. Das war unser
Punkt, dass es bei der Bertlicksichtigung der Studiendesigns beachtet wird.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Alle Fragen zu Punkt 1 b beantwortet?
Dr. Beate Wieseler: Ja.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann kommen wir zum:
Tagesordnungspunkt 2:
ZielgrolRen
Dazu Ihre Fragen, Frau Wieseler.

Dr. Beate Wieseler: Es gab von den Firmen AstraZeneca und Asche Chiesi Vorschlage, weitere
ZielgroRen aufzunehmen. Von AstraZeneca kam der Vorschlag, die Kortikosteroiddosis als ZielgréRRe fiir
diese Bewertung aufzunehmen. Da ist zunachst meine Frage: Halten Sie die Kortikosteroiddosis selbst
fur einen patientenrelevanten Endpunkt oder halten Sie die fir ein Surrogat und - wenn ja - fir ein
Surrogat woftr?

Dr. Kai Richter: Surrogat in keinem Fall. Ich denke, jeder, der inhalative und orale Steroide kennt, weif3,
dass die Nebenwirkungen von Steroiden seit Jahrzehnten bekannt sind. Es gibt genugend Studien, die
auch Langzeitwirkungen von Steroiden zeigen. Das heil3t, flr uns ist die ZielgroRe Steroidverbrauch
deshalb relevant, weil natirlich in den Leitlinien die mdglichst niedrige Steroiddosis fur den Patienten
erwéhnt wird und aus der gesamten medizinischen Literatur hervorgeht, dass sowohl bei inhalativen als
auch systemischen Steroiden die Dosis méglichst niedrig zu halten ist. Ich denke, das zeigt sich bei
verschiedenen Erkrankungen, nicht nur beim Asthma. Genau aus diesem Grunde ist aus unserer Sicht
die Aufnahme des Steroidverbrauchs fur den Patienten gerade Uber eine Langzeitbehandlung - Asthma
ist eine chronische Erkrankung - extrem relevant und in keinem Fall ein Surrogatparameter.
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Dr. Peter Kardos: Ich muss ein kleines bisschen widersprechen. Wenn in der Hypertensiologie die
numerischen Blutdruckmesswerte flr Surrogat gehalten werden, dann kdnnen wir ruhig auch die
Kortisondosis fir ein Surrogat halten. Es wéare wunderbar, wenn man Studien hatte - mir sind keine
bekannt -, wo man die verschiedenen Steroide bei Langzeitanwendungen - es geht um Jahrzehnte, nicht
um sechs Monate oder zwei Jahre - vergleichen kdnnte im Hinblick auf Osteoporose Katarakt, Diabetes,
Hautprobleme und was auch immer. Diese Studien gibt es nicht. Solange es die nicht gibt, bleibt uns
nichts anderes Ubrig, als das als Surrogatparameter zu nehmen, zumal es ja sehr sichere Hinweise gibt,
dass auch inhalatives Kortison dosisabhé&ngige Nebenwirkungen haben wird.

Dr. Beate Wieseler: Ich mochte auf den Beitrag von Herrn Richter zuriickkommen. Sie haben
ausgefiihrt, dass Sie die ICS-Daosis fiir einen patientenrelevanten Endpunkt halten, weil die eben im
Zusammenhang mit den Nebenwirkungen steht. Deshalb méchte ich Herrn Kardos beipflichten und
sagen: Die Kortikosteroiddosis kann ein Surrogat sein, eben fur eine potentielle Nebenwirkung. Ich
denke, dass sich das eigentlich auch in Ihrem Beitrag wiedergefunden hat.

Dr. Kai Richter: Das hangt davon ab, Frau Wieseler, wie Sie Surrogat definieren. Surrogat wird leider
sehr haufig verwendet, auch in verschiedenen Diskussionen. Wie wirden Sie denn Surrogatparameter
genau definieren?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das werden wir jetzt nicht diskutieren. Das ist in unseren
Methoden dargelegt.

Dr. Kai Richter: Ich habe das nur deshalb gesagt, weil Sie gesagt haben, das gehe auch in meine
Richtung. Es hangt sehr von der Definition ab. Es ist wichtig aus unserer Sicht, dass das als Zielgrofze mit
betrachtet wird.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist ein Missverstandnis. Valide Surrogate werden als
Zielgrol3en betrachtet. Es ist nur die Frage, ob das ein direkter patientenrelevanter Endpunkt oder ob es
ein Surrogat fur einen direkten patientenrelevanten Endpunkt ist. Ein Surrogat ist per se nichts
Schlechtes. Es ist nur die Frage, ob es die Frage beantwortet.

Dr. Beate Wieseler: Es gibt noch einen weiteren Vorschlag, namlich Serum Cortisol als Endpunkt
aufzunehmen. Das wurde von lhnen, Herr Nachtigall, vorgebracht, und zwar eigentlich in zwei
Zusammenhangen, zum einen als Surrogat fir die Suppression der HPA-Achse und zum anderen als
Surrogat fur die systemische Wirkung von Kortikosteroiden. Da sprechen Sie wiederum
Langzeitsicherheit an. Sie sehen den Serum Cortisol-Spiegel aber schon explizit als Surrogatparameter
an?

Dr. Detlef Nachtigall: Das ist absolut richtig wiedergegeben.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Gibt es weitere Aspekte?

Dr. Beate Wieseler: Das ware zu dem Punkt ZielgroBen zunéchst alles.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann kommen wir zum

Tagesordnungspunkt 3:
Studientypen
Dr. Beate Wieseler: Die Diskussion zum Thema Studientypen haben wir auch schon beim Projekt A05-
13 gefuhrt. Sie haben uns damals Beobachtungsstudien vorgelegt, insbesondere auch solche, die den

Einfluss der Fixkombinationen auf die Adhdrenz untersuchen sollten. Wir haben in dem Abschlussbericht
zu A05-13 explizit dazu Stellung genommen, haben auch fiir jede einzelne Studie begriindet, warum wir
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die fur nicht hinreichend ergebnissicher halten, um sie in die Nutzenbewertung einflie3en zu lassen. Sie
sind jetzt in Ihren Stellungnahmen zum Berichtsplan nicht auf die Argumentation eingegangen. Sie haben
auch keine weitere Evidenz zu diesem Themenkomplex vorgelegt. Da ist jetzt meine Frage: Gibt es aus
Ihrer Sicht neue Erkenntnisse, warum diese Studien, die Sie jetzt wiederholt eingereicht haben, relevant
sind und die notwendige Ergebnissicherheit aufweisen?

Dr. Kai Richter: Mir ist nicht ganz klar, warum Sie jetzt den Bezug zu A05-13 herstellen. Wir diskutieren
ja heute den Berichtsplan zu dem weiteren Auftrag. Es ist richtig, dass wir ausfihrlich Gber die
Studientypen gesprochen haben und Sie dazu Stellung genommen haben. In welchem Zusammenhang
steht das jetzt mit diesem Berichtsplan?

Dr. Beate Wieseler: Inshesondere GlaxoSmithKline hat Bezug genommen auf das Projekt A05-13.
Wenn ich mich richtig erinnere, wird auch in lhrer Stellungnahme keine neue Evidenz zu dieser
Fragestellung, welche Studientypen verwendet werden, eingereicht, sondern auch Sie beziehen sich auf
die Studien, die Sie schon in die Bewertung A05-13 eingereicht haben.

Dr. Norbert Banik: Ich méchte unterstiitzen, dass wir dieses noch einmal eingebracht haben. Dies
haben wir deshalb gemacht, weil wir zwar schon relativ geringe Chancen gesehen haben, dass wir Sie
Uberzeugen werden, weil wir Sie ja schon bei A05-13 nicht Giberzeugen konnten, aber weil unseres
Erachtens ja nur die Meinung steht - das haben Sie ja gerade bestatigt -, Gberhaupt keine Evidenz zu
einer wichtigen Séule dieser Nutzenbewertung, namlich der tiber die Compliance vermittelten
patientenrelevanten Endpunkte, hier beizutragen oder wenigstens die Evidenz aus den
Beobachtungsstudien. Wir meinen eben, es gibt nach wie vor die anderen Studien nicht. Es hilft ja wenig,
wie einem bosen Kind zu sagen: Ihr hattet die Studien aber machen kénnen. Deshalb berilicksichtigen wir
die anderen gar nicht. - Es gibt die Studien nicht. Diese Evidenz liegt vor. Wir meinen, dass diese trotz
ihrer methodisch anerkannten héheren Ergebnisunsicherheit als randomisierte kontrollierte Studien
einzubeziehen sind, und zwar mit dieser eben hdheren Ergebnisunsicherheit. Sie komplett
auszuschlie3en, halten wir nach wie vor fir inadaquat. Das adressieren wir hier, weil ja mit diesem
Auftrag auch eine Aktualisierung des A05-13 verbunden ist.

Dr. Kai Richter: Die grundsétzliche Position von Herrn Banik méchte ich unterstiitzen. Es ist unbedingt
erforderlich, diese Art von Studien in Betrachtungen mit einzubeziehen. Solange wir nur einen Entwurf
des Berichtsplans vorliegen haben - Sie sagten, wir hatten keine weitere Evidenz eingereicht - - Mein
Verstandnis ist, dass es im Moment um die Methodik im Berichtsplan geht und nicht darum - das kann ein
Missverstandnis sein -, ob weitere Evidenz vorhanden ist. Ich wirde hier keine weiteren Studien
einreichen in diesem Stadium. Der Berichtsplan ist vorlaufig. Das kénnen wir erst beurteilen, wenn der
endglltige Berichtsplan beschlossen ist. Dann wiirde man sehen, ob weitere Evidenz vorliegt. Hier geht
es wirklich um die Diskussion, ob man Beobachtungsstudien akzeptiert oder nicht, vollig unabhéangig von
der vorhandenen Datenlage.

Dr. Peter Kardos: Sie sagen, Sie wollen neue Studien. Vor einer Woche ist in American Journal of
Medicine eine Meta-Analyse Uber Fixed-Dose Combinations Improve Medication Compliance von
Bangalore, Columbia University New York erschienen. Eine Meta-Analyse ist natlrlich bestenfalls so gut
wie die einzelnen Studien. Es geht um Tablettenkombinationen zum Schlucken, sehr ibliche
Kombinationen. Fur mich war diese Studie deswegen interessant, weil es auch zeigt, dass randomisierte
prospektive Studien immer eine bessere Compliance bringen als Studien aus Registern, die wir ja vorher
hatten - es gibt drei oder vier -. Die randomisierten Studien haben nichts mit real life zu tun. Ich habe
bereits beim letzten Mal gesagt, dass, wenn der Patient unterschreibt, er nicht mehr real life ist. Das
Problem ist nach wie vor nicht geldst. Wir sollten uns vielleicht irgendwann einmal zusammensetzen - die
Atemwegsliga wirde da sehr gerne mitmachen -, um maoglichst lebensnahe Protokolle zu entwickeln, wie
man Compliance messen kann. Wenn man sich all diese Compliance-Studien anschaut, dann sieht man,
dass die Compliance bestenfalls bei 30, 40 % der eigentlich verordneten Dosis liegt. Das ist in diesen
Registerstudien so. In den randomisierten Studien liegt dieser Wert bei 23 %, also deutlich niedriger. Wir
missen einfach sehen, dass hier eine Losung gefunden wird. Solange es keine andere Lésung gibt, kann
ich aus einer sehr praktischen Sicht nicht akzeptieren, dass der Aspekt der Compliance bei einem
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Medikament nicht bertcksichtigt wird, was bei einer sehr hohen Anzahl von Patienten angewendet wird.
Wir blenden da sozusagen 70 % der Effektivitat der Medikation aus, wenn wir das nicht berticksichtigen.

Dr. Thomas Kaiser: Eine Antwort auf Ihre Frage, Herr Richter, wie es mit der Evidenz aussieht: Wir
mochten natirlich Evidenz fur vorgeschlagene methodische Anderungen sehen. Das haben wir ja auch
im Formblatt explizit so beschrieben. Wir beschreiben ja, dass Sie mdglichst zu zwei Punkten zum
vorlaufigen Berichtsplan Stellung nehmen sollten, erstens zu vorgeschlagenen methodischen
Anderungen aus lhrer Sicht - dort beschreiben wir explizit unter Verweis auf entsprechende
wissenschaftliche Evidenz; das war genau die Nachfrage von Frau Wieseler - und zweitens zu
unveroffentlichten Daten. Das war also zur Klarstellung, warum die Frage nach Evidenz.

Dr. Norbert Banik: Ein kleiner Kommentar zur AuRerung von Herrn Kardos: Ich glaube, es ist Ihnen ein
falsches Zitat untergelaufen. Wir haben im Zusammenhang mit A05-13 eine Zusammenstellung geliefert,
die belegt, dass die Compliance in randomisierten kontrollierten Studien deutlich héher ist und nicht noch
niedriger.

Dr. Peter Kardos: Ich habe das falsch gesagt. Das ist genau umgekehrt. Vielen Dank.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist uns aufgefallen. Diesen Aspekt haben wir bei den letzten
Erérterungen ausfihrlich diskutiert, ob man Compliance in randomisierten kontrollierten Studien erheben
kann und welche Probleme es gibt. Das brauchen wir jetzt nicht zu wiederholen.

Gibt es noch weitere Fragen zu diesem Tagesordnungspunkt?

Dr. Beate Wieseler: In dem Zusammenhang noch ein Hinweis auf eine Arbeit, die auch kirzlich
erschienen ist, von Rand in J Allergy Clinical Immunology im April dieses Jahres: Das ist eine
randomisierte kontrollierte Studie zur Adhérenz bei Asthmapatienten, die aus meiner Sicht sehr
interessante und sehr differenzierte Ergebnisse liefert, die zum einem demonstriert, dass diese Studien
durchfuhrbar sind, und zum anderen untersucht, inwieweit verdnderte Compliance mit veréanderten
Outcomes einhergeht. Diese Studie zeigt also im Grunde genommen, dass die Fragen, die wir stellen,
auch beantwortbar sind.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das kénnen wir Ihnen kopieren, Herr Kardos.
Dr. Peter Kardos: Ich bitte darum.

Ich mdchte eine kleine Anmerkung dazu machen. Ich kenne die Arbeit nicht. Aber die randomisierten
kontrollierten Compliance-Studien beantworten methodisch vielleicht hervorragend die Frage, wie es bei
Patienten ist, die compliant sind, die bereit sind, zu unterscheiden, die in der Lage sind, zu entscheiden,
ob sie das machen wollen oder nicht. Das ist ein Teil der in der Praxis anfallenden Patienten. Uber den
anderen Teil - ich will nicht behaupten, die Majoritat, aber ich flrchte es - sagt es gar nichts aus. Dazu
gibt es keine Untersuchungen und es kann auch keine geben. Das ist das Dilemma.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Aber es gibt Studien bei Patienten, die non-compliant sind. Es
gibt sogar Studien, die randomisiert sind, bei Patienten mit Psychopathien. Es ist schwierig, solche
Studien durchzufiihren, aber wenn man die Frage, nicht die Gré3e des Effektes - - Die GroR3e des
Effektes kann hinterher auf der Ebene der praktischen Anwendung in den Praxen unterschiedlich sein.
Das ist richtig. Aber die Frage, ob dieses erreicht wird, kann ja im Prinzip nur in einem fairen Vergleich
beantwortet werden, und dafir muss man die Patienten einschlieRen, bei denen tberhaupt eine
Veranderung dieses Parameters zu erwarten ist.

Dr. Peter Kardos: Wollen Sie davon ausgehen, dass von diesen psychiatrischen Patienten, die in den
Studien untersucht worden sind, jeder Patient, der sich in die psychiatrische Praxis verirrt,
eingeschlossen werden kann, oder ist da auch eine Selektion, dass nur gewisse Patienten
eingeschlossen werden kénnen?
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist richtig. Es ist nur eine Selektion. Bei den Schizophrenie-
Studien sind es nattrlich die Patienten, die sich zum Beispiel nicht auRerhalb einer Mdglichkeit der
Kommunikation mit dem Arzt befinden. Aber es geht darum, ob man Uberhaupt eine solche Untersuchung
in einem Design durchfiihren kann, was einen fairen Vergleich berlicksichtigt. Das ist mdglich. Das ist
natiirlich schwierig. Uberhaupt ist die Arbeit mit Patienten schwierig, wenn man sie in Studien - - Mit
Ratten ist es viel einfacher. Vielleicht werden deswegen in Deutschland mehr Studien mit Ratten als mit
Patienten gemacht. Aber man muss sich darum bemuhen. Man kann sich ja darum bemiihen.

Dr. Peter Kardos: Ich halte das fiir sehr erstrebenswert und sehr interessant. Aber ich stelle noch einmal
fest, dass das zwar mit der real life-Situation in der Praxis vielleicht ein bisschen mehr zu tun hat, als es
bisher zu tun gehabt hat, aber das deckt nicht dieses Spektrum ab.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das meinte ich auch. Die GréRRe des Effekts kann anders sein.
Aber ob Uberhaupt der Effekt da ist, das kann man nur in einem Vergleich machen, und dafir brauchen
wir eine Vergleichsgruppe.

Dr. Norbert Banik: In dem Punkt der Studientypen verstehe ich Ihre Argumentation wirklich nicht. Denn
wir haben nicht heute, sondern andermal festgestellt - das werden Sie sicher unterschreiben -, dass Sie
an die Dinge ergebnisoffen herangehen. Wir werden in der Diskussion um die Studientypen immer mit
allgemeinen Arbeiten aus dem Felde geschlagen, die in der konkreten Nutzenbewertung tiberhaupt keine
Wertigkeit haben. Das haben Sie das letzte Mal bei A05-13 schon mit den Inhalatoren getan und gesagt,
zu Inhalatoren haben wir eine Arbeit gefunden, die sagt, die sind gar nicht unterschiedlich. Jetzt kommen
Sie mit irgendwelchen Pillenzéhler- Compliancearbeiten, die sagen, da ist etwas, wir haben mit
inhalativen Préaparaten zu tun. Das ist insofern schon nicht ergebnisoffen, als wir es nie dirften, mit
Arbeiten, die in der Nutzenbewertung keine Adaquatheit haben, Ihnen ein Argument zu liefern.

Zweitens kommt immer wieder das Argument hinzu, das ich vorhin schon sagte, in dem konkreten Fall
haben wir keine andere Evidenz. Dann méchte ich eine mich irgendwie Giberzeugende Argumentation
hdren, warum wir dann die vorhandene Evidenz nicht nehmen wollen und immer wieder darauf verwiesen
werden, ihr hattet es ja machen kénnen. Wir stehen aber heute hier am 31. August 2007 und haben diese
Daten nicht, und Sie wollen eine Bewertung machen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Richtig. Vielleicht kann ich Ihnen darauf antworten, weil es um
eine allgemeine Frage geht, die auch auf andere Bereiche der Institutsarbeit ausstrahlt. Wenn man nicht
eine Frage aufgrund valider Daten beantworten kann, dann muss man das so sagen. Man ist ja nicht
gehalten, mit schlechten Daten eine Frage zu beantworten, sondern die Frage muss so beantwortet
werden, dass sie eine ausreichende Verlasslichkeit zulasst. Wenn man das nicht kann, weil zuverlassige
Daten nicht vorliegen, dann geht man nicht auf die Ebene von schlechten Daten, sondern man sagt, man
kann es nicht beantworten. Das zu lhrem zweiten Teil der Frage.

Zum ersten Teil der Frage: Es ist lhnen naturlich offen und freigestellt, wenn Sie das fur sinnvoll halten,
auch solche nicht randomisierten Studien im Rahmen des Vorberichts einzureichen. Die werden wir uns
auch anschauen. Dann mussten Sie auch begriinden, dass es nicht eine beliebige Auswahl ist und
warum aus einem solchen Vergleich tatsachlich nicht verzerrte Ergebnisse ableitbar sind. Wenn Sie das
so tun, dann werden wir uns das anschauen. Diese Evidenz werden wir dann nicht unberiicksichtigt
lassen. Aber sie garantiert nicht, dass wir eine qualitativ schlechte Evidenz hier einschlie3en kénnen. Im
Gegenteil, wir wollen es nicht tun.

Dr. Norbert Banik: Zum letzten Punkt: Das haben wir schon einmal getan, namlich bei A05-13, warum
wir das fUr geeignet und fir unverzerrt halten, und zwar im Rahmen des Studiendesigns. Das werden wir
gerne wiederholen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das hat uns damals nicht tiberzeugt.

Dr. Norbert Banik: Es hat Sie nicht Uberzeugt. Wir versuchen es gerne noch einmal. Dann werden wir
das noch einmal einbringen.
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Es ist halt schwierig, eine qualitativ gute, unverzerrte, nicht
randomisierte Studie zu machen. Das ist das Problem. Deswegen hat man ja das Konzept der
Randomisierung umgesetzt, weil es eben sehr schwer ist, eine unkontrollierte Kohortenstudie, die keine
randomisierte Kontrolle beinhaltet, so zu tun, dass sie eine aussagekréftige Ergebnisbetrachtung erlaubt.
Das ist nicht einfach. Aber wenn es so etwas gibt, dann wollen wir das gerne beriicksichtigen.

Dr. Norbert Banik: Wir scheuen ja nicht die Schwierigkeiten, aber im Moment gibt es eben keine.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann mussen Sie das so sagen, Herr Banik, dass es keine gibt.

Dr. Norbert Banik: Ich denke, da stehen Sie relativ allein, dass man schlechtere Evidenz, wie Sie das
nennen, gar nicht betrachten will, weil sie unsicherer ist. Wenn man zum Beispiel Werkzeuge der
Leitlinienbewerter nimmt, zum Beispiel das GRADE-Instrument, dann kann man sehr wohl trennen
zwischen dem Grad der Empfehlung und der Giite der Evidenz. Aber Sie schlieen von vornherein die
Evidenz aus und sagen, deshalb kann ich dazu nichts sagen. Eine solche Trennung wirde es erlauben,
alles einzubeziehen, zu sagen, ich hatte aber nur Daten relativ schwacher Evidenz, und deshalb ist auch
meine Empfehlung schwach. Sie beschneiden sich sozusagen immer von vornherein und sagen: Ich will
das gar nicht angucken und deshalb gebe ich von vornherein keine Empfehlung oder eine Empfehlung,
die sagt, es gibt keine Evidenz. Man kdnnte durchaus beide Wege gehen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Wir wollen sichere Empfehlungen an den Gemeinsamen
Bundesausschuss weitergeben und nicht unsichere Empfehlungen. Man kénnte natirlich - das wére eine
mdgliche Methodik - Empfehlungen abgeben und sagen, dass die unsicher sind und es auch anders sein
kénnte. Diesen Weg wollen wir nicht beschreiten, und zwar vor dem Hintergrund, dass wir mehr an
Versorgungsforschung in Deutschland in Zukunft fordern wollen und fordern. Wir glauben nicht, dass der
Weg ist, schlechtere Evidenz bei der Versorgung unserer Patienten zu berlcksichtigen, sondern wir
glauben, der Weg ist, bessere Evidenz zu generieren. Vor diesem Hintergrund werden wir uns nicht auf
schlechte Daten verlassen und darauf eine Entscheidung tber die Patientenversorgung in Deutschland
aufbauen und dies dem Gemeinsamen Bundesausschuss empfehlen, sondern - im Gegenteil - wir
werden sagen, wir haben hier keine verléssliche Evidenz, weswegen wir fordern, dass wir in diesem
Bereich moglichst schnell - das wird zum Teil auch umgesetzt - zuverlassige Studien durchfihren. Das ist
nicht unbedingt die Aufgabe der Hersteller. Das kann und muss meiner Meinung nach die Aufgabe der
gesetzlichen Versicherungssysteme sein.

Dr. Beate Wieseler: Noch eine Anmerkung zu lhrem Bezug auf die internationale Situation. Auch das
NICE hat ja die Fixkombination bewertet und in dieser Bewertung des Nutzens ausschlief3lich RCTs
verwendet.

Uwe Litzelberger: Zu dieser Bemerkung: Ich meine, in gewissen Dokumenten, die auf der NICE-
Homepage zu sehen sind - - Sie haben recht, in diesem wissenschaftlichen Bericht, in dem die
Fragestellung untersucht wurde, die ein wichtiger Teil des NICE-Verfahrens ist, haben die das nicht
getan. Aber in den weiteren Verfahren, wo auch die entsprechenden Anhdrungen mit Patientenvertretern,
Arztevertretern durchgefiihrt worden sind, hat das in der vorlaufigen Fassung zu einer Erweiterung der
Bewertung gefihrt. Im Gegensatz zu lhren Schlussfolgerungen sind eben diese Argumente der
Compliance bei den Fixkombinationen zum heutigen Wissensstand eingeflossen. Auch die kanadische
Behorde, die CCOHTA - das haben wir in unserem Kommentar zum Berichtsplan des vorherigen
Hauptauftrages schon geschrieben -, haben in ihrem Fazit zur Bewertung der Fixkombination diese
Beobachtungsstudien anerkannt und darauf hingewiesen, dass eine solche Evidenz vorliegt und dass
das ein Hinweis darauf sein konnte, dass hier ein h6her Nutzen der Fixkombinationen im real life
vorliegen durfte. Das zur internationalen Situation.

Noch eine weitere Bemerkung: Sie haben vorhin den Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses
erwahnt. Der Bundesausschuss sieht ja in seiner Verfahrensordnung vor, wenn fir eine wichtige
Fragestellung keine Evidenz zum Evidenzgrad 1 vorliegt und wenn es um die Frage Fixkombination
versus getrennte Gabe der Einsatzsubstanzen geht - das haben wir ja schon diskutiert -, sodass sich
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dieser Zusatznutzen hauptsachlich nur im real life manifestieren kann - also ist das wahrscheinlich eine
wichtige Fragestellung -, auch auf niedrigere Evidenz zurtickzugreifen und zu schauen, welche Hinweise
dort vorliegen, nattrlich mit entsprechenden weitergehenden Begriindungen. Aber Sie missen natirlich -
so verstehe ich das Verfahren - als der wissenschaftliche Berater des Bundesausschusses wenigstens
diese Evidenz vorlegen und ihn darauf hinweisen, dass es sie gibt, damit er sie bewerten und seine
Verfahrensordnung entsprechend leben kann. Wenn Sie von vornherein diese Dinge ausschliel3en, dann
ist es in dem Sinne des Verfahrens nicht vollstandig.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dem wird ja insofern Rechnung getragen, als dass Sie dann in
Ihrer Stellungnahme diese Evidenz zitieren kénnen. Sie kénnen ja auch begriinden, warum Sie diese
Evidenz, obwohl sie nicht einem verlasslichen Studiendesign entsprungen ist, fiir zuverlassig halten.
Diese Stellungnahme, sofern sie zum richtigen Zeitpunkt bei uns vorliegt, wird ja dem Abschlussbericht
beigefligt. Dadurch wird der Gemeinsame Bundesausschuss ja dartiber informiert. Aber es ist etwas
anderes, wenn wir auf dieser Ebene uns lhre Meinung zu eigen machen und sagen, wir stehen dahinter.
Das mussen Sie uns Uberlassen, dass wir dies prifen. Wenn wir die Argumente nicht fur Giberzeugend
finden, dass sich daraus abgeleitete Aussagen so sicher treffen lassen, dann werden wir dies nicht tun.

Dr. Norbert Banik: Aber im IQWiG-Methodenpapier sagen Sie dasselbe, dass Sie so vorgehen wollen.
Insofern hat mich das vorhin schon Uberrascht, dass Sie gesagt haben, Sie wollen das gar nicht, weil Sie
Ilhren Auftrag anders sehen. Im Methodenpapier steht, Sie gehen auf andere Evidenzgrade, wenn - -

Dr. Thomas Kaiser: In begriindeten Fallen.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Wir gehen nicht auf alle Evidenzgrade.

Dr. Norbert Banik: Sie machen das nicht, weil Sie nur sichere Empfehlungen geben wollen. Das ist
schon ein Unterschied.

Dr. Thomas Kaiser: Das widerspricht sich nicht.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Es kann sein, dass unsere Methoden in dem Methodenversion
2.0 in manchen Punkten, wie sie zusammengefasst wurden, nicht ganz verstandlich sind. Sie sind ab und
zu missverstanden worden. Wir arbeiten gerade daran, die Version 3.0 so zu formulieren, dass solche
Missverstandnisse nicht auftreten. Aber das meinten wir nicht, Herr Banik.

Dr. Peter Kardos: Ich sehe ein Problem auf uns praktisch tatige Arzte herunterprallen. Sie sagen, Sie
werten nur 1 a-Evidenz und alles andere lassen Sie beiseite, weil das nicht sicher ist. Das mag aus
versorgungsforschungstechnischen Aspekten richtig sein. Wenn ich aber davon ausgehe, dass lhre
Empfehlung, die Sie ja dem Gemeinsamen Bundesausschuss geben, umgesetzt wird, dann kommen die
verordnenden Arzte in eine Situation, die nicht zu lésen ist, in eine Zwickmiihle. Ich habe namlich
einerseits dann die Mdglichkeit, nur ein Préparat mit 1 a-Evidenz zu verordnen. Der Gesetzgeber
verhindert ja politisch, dass der Patient - auch eine interessante Geschichte - draufzahlen kann. Ich kann
nicht mehr den Leitlinien und den internationalen Empfehlungen folgen, wo ja auch niedrigere
Evidenzgrade berlcksichtigt worden sind. Die American Thoracic Society hat vor ein paar Monaten ein
Dokument nach langen Sitzungen herausgegeben, wo sie sagen, sie werden in der Zukunft nur noch
zwei Evidenzgrade, namlich ja oder nein, beriicksichtigen, was ich vielleicht gar nicht so schlecht finde.
Der Patient sitzt mir als Verordnender gegentiber und ich weif3, nach GINA, deutschen und britischen
Leitlinien misste ich eigentlich so verordnen - in der Zulassung steht es auch so -, aber ich darf so nicht
verordnen. Wie komme ich aus dieser Zwickmuhle heraus?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Sie kommen aus dieser Zwickmihle dann heraus, wenn es
tatsachlich moglich sein wird, Praparate, die zugelassen sind, aber keinen Zusatznutzen bieten bzw.
diesen Zusatznutzen nicht belegt haben, auch in Zukunft bezlglich ihres Preises zu beurteilen. Das heif3t,
der Gemeinsame Bundesausschuss bzw. in diesem Fall der Spitzenverband Bund wird sagen, solche
Praparate, fir die kein Zusatznutzen belegt ist, der aber méglich sein kann, dirfen halt nicht mehr kosten
als die Praparate, fir die der gleiche Nutzen belegt ist. Gegebenenfalls wird das der Spitzenverband so
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sagen. Dann wird es darum gehen, ob die Hersteller ihre Preise senken. Wenn sie das nicht tun, dann
missen die Patienten tatsachlich zuzahlen. So kénnte momentan eine Entwicklung aussehen. Im
Moment ist in Deutschland vor diesem Hintergrund ja noch nie ein Praparat ausgeschlossen worden.

Dr. Peter Kardos: Das ist derzeit ja nicht der Fall. Im Gegenteil: Selbst wenn der Patient beabsichtigen
wirde, draufzuzahlen, er darf es nicht wegen der Rabattierungsvertrage.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Zuzahlen darf er nicht, aber sich das Préaparat kaufen, das kann
er schon. Sie kdnnen ihm ja ein Privatrezept ausstellen.

Dr. Peter Kardos: Das ist jetzt eine andere Diskussion. Das ist beinahe unmdéglich. Der Patient geht
natirlich mit dem Privatrezept zur Krankenkasse und das landet wieder bei mir. Das sind praktische
Dinge, die von der taglichen Arbeit nicht wegzudenken sind.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist richtig. Das ist ein Problem.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Sie haben eben gesagt, das Niveau der Compliance ist nicht mit RCTs
abbildbar, sondern wenn, dann fur die Vergleichstherapien ein niedrigeres Niveau, weil wir ja schon
festgestellt haben, die Compliance ist in RCTs hdher, und dementsprechend kann die nicht den
Versorgungsalltag abbilden. Ist das richtig?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Nein. Ich habe gesagt, dass die Grof3e des Effekts auf
unterschiedlichen Ebenen unterschiedlich sein kann. Ob Sie Uiberhaupt einen bestimmten Effekt haben,
das musste man erst einmal in einer adaquat kontrollierten Studie nachweisen.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Sie stimmen doch zu, dass die Compliance im Versorgungsalltag
geringer ist als in RCTs, wo ich ein selektives Patientengut habe, wo ich also bestimmte Patienten habe,
die bereit sind, an einer Studie teilzunehmen. Dementsprechend - das zeigt ja auch die Erfahrung - gibt
es dort Unterschiede.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: In der Regel mag das so sein. In der Praxis wird es davon
abhangen, welche Studie Sie in welchem Versorgungssetting machen. Wenn Sie eine Untersuchung in
einer niedergelassenen Praxis machen und Sie selektieren nur Patienten, von denen der Arzt sagt, das
sind meine besten Patienten, die nehmen immer alles und messen taglich fiinfmal den Peakflow, dann
sieht das anders aus als bei anderen Patienten. Und wenn Sie eine nichtkontrollierte Studie in der
Universitat von Osaka mit Patienten machen, die Gberhaupt nicht zurechtkommen, dann kann sie ruhig
unkontrolliert sein, aber sie wird nicht den Versorgungsalltag in Deutschland abbilden. Sie verwechseln
die Ebenen. Das, was die Patienten beschreibt, ist nicht das, was das Studiendesign beschreibt. Das sind
zwei ganz unterschiedliche Ebenen. Dass die Hersteller natirlich erst einmal in ihre Studien primar
compliante Patienten einschliel3en, damit sie einen Effekt des Préparates nachweisen kdnnen, ist eine
Nebenwirkung dessen, wie Sie als Hersteller mit der Untersuchung lhrer Préparate vorgehen, aber das
ist kein Problem der Wissenschaft.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Sie sagen, es sind verschiedene Ebenen. Die Ebene ist ja, dass der
Versorgungsalltag im Rahmen von Studien sehr schwer abbildbar ist, gerade bei RCTs oder pragmatic
trials. Meine Frage ist jetzt: Gibt es eine Studie, die die Annahme stiitzt, dass ich das tberhaupt damit tun
kann?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Sie brauchen den Versorgungsalltag nicht abzubilden. Wenn Sie
den Versorgungsalltag abbilden wollen, dann kommt es auf die Frage an. Wenn Sie also wissen wollen,
wie viele Patienten mit schweren Asthmaanfallen sich in niedergelassenen Arztepraxen befinden, dann
brauchen Sie keine kontrollierte randomisierte Studie, dann missen Sie eine zufallige Stichprobe von den
Patienten machen, die Sie dann adéaquat untersuchen missen. Sie verwechseln immer die
Fragestellungsebenen. Es geht darum, einen Effekt zu zeigen. Um in der Wissenschaft einen Effekt zu
zeigen, brauchen Sie immer eine Vergleichsgruppe. Sie kbnnen nicht messen, wenn Sie nicht wissen,
wogegen Sie messen.
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Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Herr Sawicki, im Moment habe ich eher den Eindruck, dass Sie
verwechseln, wo ich eigentlich hin wollte. Ich wollte nicht in Richtung Wirksamkeit, sondern in Richtung
Compliance. Die Compliance ist etwas, was man ja nur im Alltag hat.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Aber Sie wollten doch die Wirksamkeit bezlglich der Compliance
behandeln.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Nein, ich wollte zu der Aussage, dass die Compliance in randomisierten
kontrollierten Studien nicht so hoch ist wie im Alltag.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ja, weil Sie Patienten mit einer héheren Compliance
einschlieen. Wenn Sie andere Patienten einschlieRen, die non-compliant sind, wenn Sie zu Herrn
Kardos oder zu anderen Leuten gehen und sagen, gib mir bitte deine schlechtesten Patienten, und
machen damit eine randomisierte kontrollierte Studie, dann werden Sie eine geringere Compliance
haben. Es kommt darauf an, welche Patienten Sie einschlieRen. Das sind die Einschlusskriterien. Das hat
mit dem Studiendesign Gberhaupt nichts zu tun.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Das sehe ich vollig anders.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Aber das sehen Sie falsch.

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer: Wenn Sie nur auf RCTs fokussieren, dann bedeutet das ja, dass Sie
davon ausgehen, dass sich die Compliance im Alltag linear verhalt. Das heif3t, das, was ich in der RCT
sehe, ist im Verhaltnis nur auf einem anderen Niveau im Alltag.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ob die Patienten compliant oder nicht compliant in der Studie
sind, hangt von Einschlusskriterien und nicht vom Studiendesign ab. Sie kdnnen eine unkontrollierte
Fallkontrollstudie mit vollstandig uncompliante oder ganz compliante Patienten machen. Es kommt darauf
an, wen Sie einschlieen, und nicht, welches Studiendesign Sie haben. Das ist doch klar. Ich weil3 nicht,
warum Sie das nicht verstehen.

Dr. Kai Richter: Ich méchte das kommentieren. Vom Studiendesign hangt es natirlich auch ab. Wenn
Sie eine Studie haben, wo Sie den Patienten jede Woche oder jeden zweiten Tag einbestellen, dann
haben Sie nattrlich ein véllig anderes Verhalten des Patienten. Es sind also nicht nur die
Einschlusskriterien, sondern mit Sicherheit auch das Studiendesign, was einen erheblichen Einfluss auf
das Verhalten des Patienten hat.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Jetzt missverstehen Sie bewusst oder unbewusst das, was ich
mit Studiendesigh meine. Mit Studiendesign meinte ich nicht, wie haufig Sie die Patienten
nachuntersuchen. Das ist natirlich etwas, was auch zum Studienprotokoll gehdort. Ich meinte damit - das
kénnen Sie nicht missverstanden haben -, ob Sie eine randomisierte Kontrollgruppe mitfiihren oder nicht.

Henning Anders: Einen kurzen Kommentar, weil Sie sagten, das hat es bisher noch nicht gegeben, dass
ein Patient aufgrund einer Nutzenbewertung nicht gezwungen worden ware, zuzuzahlen. Wir alle kennen
ein Beispiel, ndmlich Sortis. Da hat es ja auch eine Nutzenbewertung gegeben. Die ist nur nicht beim
IQWIG, sondern seinerzeit beim G-BA gelaufen. Der Preis wurde nicht abgesenkt, und es sind Patienten
jetzt da, die zuzahlen. Insofern gibt es das, und es wird in Zukunft leider sicherlich auch mehr geben
mussen.

Ich habe eben einen Satz von Ihnen, Herr Sawicki, aufgenommen, der mich etwas mit Sorge erftllt. Sie
sagten - das ist sicherlich ein berechtigtes Anliegen, das das IQWiIG vertreten kann -, dass Sie die
Versorgungsforschung in Deutschland stimulieren, anregen missen, dass da mehr geschehen muss und
dass das nicht nur die Hersteller, sondern auch andere sein kdnnen. Das ist ein Anliegen, dass Sie sicher
gut vertreten kdnnen. Aber das Instrument der Nutzenbewertung, das ja gewissen Kriterien zu folgen hat
und einem gewissen Auftrag zugrunde liegt, ist natirlich nicht das Spielfeld, das sich dafir eignet, eine
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solche Forderung zu stellen. Das heif3t, wie Sie es gerade gesagt haben, gewisse Evidenzgrade nicht
oder nur unter sehr eingeschrankten Kriterien zu beriicksichtigen, um damit eine Versorgungsforschung
anzuregen, vermengt zwei Dinge, die nicht zueinander gehdren und nichts miteinander zu tun haben. Ich
denke, Sie sollten sehen, dass Sie das eine vom anderen sehr deutlich trennen. Sie kdnnen natrlich
eine politische oder wiinschenswerte Forderung stellen. Das ist Ihr gutes Recht. Da werden Sie auch
viele finden, die Sie unterstiitzen. Da sind auch viele Hersteller dabei, diese Dinge anzugehen. Sie
wissen besser als ich, dass das nicht mal eben gemacht ist, sondern dauert. Heute und hier geht es
darum, die Nutzenbewertung zu einem bestimmten Tag auf einer bestimmten Evidenzbasis herzustellen.
Es wurde ja sehr deutlich ausgedriickt, was das heil3t. Ich denke, wir sollten uns sehr davor hiiten - das
entnehme ich Thren Worten -, wir restriktieren uns hier an dieser Stelle, damit nun andere Dinge
geschehen, die aus Ihrer Sicht wiinschenswert sind. Ich bitte, dariiber nachzudenken, ob das Ihr Auftrag
sein kann.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dies haben Sie wie so hdufig bewusst oder unbewusst falsch
verstanden. Ich habe gesagt, dass wir gegentiber unserem Auftraggeber keine unsicheren Antworten
abgeben wollen und dass wir eine Notwendigkeit sehen, dort, wo solche sicheren Antworten nicht
maglich sind, das dem Auftraggeber mitzuteilen verbunden mit der Empfehlung, in diesen Bereichen
zusétzliche Forschung zu machen. Das sieht auch die Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses vor. Der Gemeinsame Bundesausschuss kann Beschliisse aussetzen, wenn es
Hinweise dafir gibt, dass in absehbarer Zeit diese Fragen beantwortet werden. So strukturieren wir
unsere Berichte und so werden wir das auch zukunftig tun, weil das eine korrekte Nutzenbewertung ist.
Das hat mit der politischen Forderung gar nichts zu tun. Aber das sind allgemeine Diskussionen, die wir
hier nicht fihren wollen.

Wir haben nun den Tagesordnungspunkt 3 abgeschlossen und kommen zum
Tagesordnungspunkt 4:
Verschiedenes
Gibt es Wortmeldungen?

Dr. Peter Kardos: Meine Frage zum ersten Punkt - das gehort nicht strikt dazu - ist immer noch nicht
beantwortet. Wie werden wir in der Praxis damit leben, dass 20 % der Patienten ein Praparat, das fir
eine enge gewisse Indikation zugelassen ist, auf Kassenrezept haben kénnen und 80 % nicht? Das sind
die Folgen der hier durchgefuihrten Arbeiten und Diskussionen. Letztlich wird eine véllig unpraktikable
Lésung daraus. Das ist meine Beflrchtung.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das ist eine gesundheitspolitische Frage, die wir im Rahmen
dieser Erdrterung nicht beantworten kénnen. Ich sehe Ihre Sorge um die Patienten, dass durch
bestimmte Vorgange auf den Entscheidungsebenen die Behandlung der Patienten beeinflusst werden
kann, in welche Richtung auch immer. Sie befiirchten eine negative Beeinflussung. Das hat mit der
Bewertung des Nutzens von Medikamenten gar nichts zu tun, sondern wir miissen dem
Entscheidungsgremium zuverlassige Antworten auf seine Fragestellungen liefern. Er kann dann
gegebenenfalls davon begriindet abweichen. Er kann bestimmte Dinge vorsehen - das wird er auch tun -,
die eine Verschlechterung der Patientenversorgung vorbeugen. Das hat aber mit dem Berichtsplan zu
dieser Behandlung der Patienten nichts zu tun.

Dr. Peter Kardos: Ich spreche nicht von einer Verbesserung oder einer Verschlechterung. Ich spreche
von einer unkontrollierbaren Verkomplizierung der Versorgung auf der Ebene der priméren und
sekundaren Versorgung, was natirlich letztlich zulasten der Qualitat geht, weil der Arzt nur eine
bestimmte Arbeitszeit hat. Diese Geschichte, 20 % dirfen es haben und 80 % nicht, ist eine solche
Unterscheidung, die in der Praxis nicht kontrollierbar ist. Dann fragt man sich als praktischer Arzt: Wozu
sitzt man hier und wozu arbeitet IQWiG, wenn letztlich ein Chaos auf der Ebene der Versorgung dabei
herauskommt?
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Wir beantworten hier die Frage, ob das Praparat A oder das
Praparat B einen Zusatznutzen hat. Das ist die Antwort. Die weiteren Implikationen daraus, die sich auf
die Arbeit in der Praxis beziehen, liegen auRerhalb dieser Bewertung. Das kann es auch gar nicht sein.
Wir kdnnen die Auswahl der Studien, die wissenschaftliche Methodik nicht danach ausrichten, welche
Implikationen es gegebenenfalls auf die praktische Behandlung haben kénnte. Aber das ist eine wichtige
Frage, nur die Ebene ist nicht richtig.

Dr. Kai Richter: Eine Frage zum Punkt 1.4 ,Zusammenfiihrung der Bewertung®, Auftrag A05-13 und der
Auftrag A07-01: Dort hatte ich die Nachfrage zur Konkretisierung, wie diese Zusammenfihrung genau
stattfinden wird. Es ist ja so, dass beide Auftrage nach unterschiedlichen Verfahren behandelt wurden.
Zum Beispiel haben wir bei A05-13 nicht so wie jetzt keine Moglichkeit gehabt, den Berichtsplan zu
kommentieren, dazu Stellung zu nehmen. Insbesondere wollte ich fragen, wie die Fragestellung zu A05-
13 aktualisiert wird. Das ist ja in dem Entwurf des Berichtsplans erwéhnt. Bedeutet das, dass zu A05-13
ein neuer Vorbericht vorgelegt wird? Ist es moglich, dazu néhere Informationen zu bekommen?

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Das Verfahren zu der ersten Bewertung ist abgeschlossen. Das
wird nicht neu aufgerollt. Aber es werden Aspekte daraus in diesem Verfahren berticksichtigt.

Dr. Kai Richter: Nach welcher Vorgehensweise? In welchem Rahmen der Vorgehensweise wird das
geschehen? Das ist ja im Methodenpapier so nicht vorgesehen. Gibt es daflir eine transparente,
nachvollziehbare Vorgehensweise?

Dr. Beate Wieseler: Wie Herr Sawicki bereits gesagt hat, ist das A05-13-Projekt abgeschlossen. Wir
nehmen im Rahmen von A07-01 eine Aktualisierung der Ergebnisse vor. Die Fragestellungen sind ja
identisch. Insofern ist natirlich keine Anderung einer Methodik notwendig. Sie haben ja auRerdem zu der
Methodik von AO7 hier die Mdglichkeit der Stellungnahme erhalten.

Dr. Kai Richter: Sie sagen, das Verfahren ist abgeschlossen, was man erst einmal zur Kenntnis nehmen
muss. Sie haben eine Situation, dass Sie in ein bereits abgeschlossenes Verfahren, das fir Sie komplett
erledigt ist, den neuen Auftrag hineinbringen. Da ist uns nicht klar, wie das genau geschehen soll. Wenn
man das Verfahren 6ffnen und die Fragestellung ergebnisoffen zusammenfiihren wiirde, das ist aus
unserer Sicht etwas voéllig anderes, als wenn Sie sagen, der eine Auftrag ist abgeschlossen und es
werden in irgendeiner Weise die Ergebnisse von A07-01 zu einer Gesamtbewertung dort mit
hineingeflihrt. Da muss ich sagen, dass von der methodischen Vorgehensweise her wir das nicht als
transparent und nachvollziehbar empfinden, wie das genau geschehen wird. Meine Frage habe ich auch
nicht so konkret beantwortet bekommen.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Dann will ich sie konkret beantworten. A05-13 ist abgeschlossen.
Dieses Verfahren hat ein Fazit, ein Ergebnis. Dieses Ergebnis wird zur Grundlage gelegt fiir diese
Bewertung. Die weitere Vorgehensweise ist hier im Berichtsplan beschrieben. Was ist lhnen daran
unklar?

Dr. Kai Richter: Es ist ja keine Aktualisierung von A05-13, sondern es ist ein neuer Auftrag.
Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Es ist ein neuer Auftrag.

Dr. Kai Richter: Jetzt wird das zusammengefiihrt. Der eine ist abgeschlossen, der andere lauft. Mich
interessiert einfach, wie nachher die Zusammenfiihrung geschehen soll. Das ist methodisch nicht

abgebildet.

Dr. Thomas Kaiser: Wir nehmen diese Anregung auf und werden bei der Uberarbeitung des
Berichtsplans das beriicksichtigen und konkreter darstellen.

Dr. Norbert Banik: Ich habe eine Frage zu dem Gesamtauftrag. Sie haben gerade zu Herrn Kardos

gesagt, wir vergleichen hier Praparat A mit B. Genau das tun wir ja bei diesem Auftrag nicht, sondern bei
dem Vergleich der fixen Kombinationen Kortikosteroide langwirksamer Beta-Mimetika mit der freien
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Kombination der gleichen Substanzen haben wir es ja von Anfang an, von A05-13, zu zwei Dritteln damit
zu tun, dass wir im Grunde genommen nur Regimes vergleichen. Das ist jetzt der Riuckgriff auf den Punkt
1 a, den wir nicht ganz zu Ende diskutiert haben. Wir vergleichen also zu zwei Drittel Regimes und zu
einem Drittel Substanzen. Sehe ich das richtig?

Dr. Thomas Kaiser: Nein.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Wir kommen jetzt aber nicht zurtick zum Tagesordnungspunkt 1.

Dr. Thomas Kaiser: Das ist der Unterschied zwischen Regime, Praparat, Substanz. Wir vergleichen
keine Wirkstoffe, sondern die Praparate.

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki: Ich sehe keine Wortmeldungen mehr. Dann haben wir damit die
Erdrterung abgeschlossen.

Ich bedanke mich fir die Beitrdge und wiinsche allen eine gute Heimreise. Wir werden uns bestimmt bei
der Erérterung des Vorberichts wiedersehen.
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