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Abktrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(chronic obstructive pulmonary disease)

FEV: forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde
(Einsekundenkapazitat, Forced Expiratory Volume in 1 Second)

GOLD Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ICS inhalative Glucocorticoide

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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1 Dokumentation der Anhérung

Am 02.11.2011 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 25.10.2011 verdffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 30.11.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 10.01.2012 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhérung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de vertffentlicht.
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2 Wairdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion* des Abschlussberichts gewdrdigt.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de veroffentlicht.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 03/2009 bzw. 06/2011. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar.
Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen*

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Boehringer Ingelheim Pharma Geier, Silke ja nein nein nein nein nein
GmbH & Co. KG Kdgler, Harald ja nein nein nein nein nein
Leimer, Inge ja nein nein nein nein nein
Deutsche Atemwegsligae. V. und | Criée, Carl-Peter ja nein ja nein nein nein
Eﬁ:&ﬁgfﬁgﬁ!?haﬂ fur Kardoz, Peter nein ja ja nein ja nein
Beatmungsmedizin e. V. Vogelmeier, Claus nein ja ja ja ja nein
Worth, Heinrich nein ja ja ja ja nein
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG | Banik, Norbert ja nein nein nein nein ja
Hagedorn, Cordula ja nein nein nein nein nein

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand Version 06/2011
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Organisation / Institution / Firma | Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6

Novartis Pharma GmbH Farber, Lothar ja ja ja nein nein ja
Freyer, Daniela ja nein nein nein nein nein
Hager, Helen ja ja nein nein nein ja
Hiltl, Simone ja nein nein nein ja nein
Mailénder, Claudia ja nein nein nein nein nein
Moser, Sylia ja nein nein nein nein nein
Sieder, Christian ja nein nein nein nein nein
Pfizer Deutschland GmbH Glaab, Thomas ja nein nein nein nein nein
Leverkus, Friedhelm ja nein nein nein nein ja
Pfannkuche, Matthias ja nein nein nein nein nein
Verband Forschender Dintsios, Charalabos-Markos | ja ja nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V.

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige,

externe Reviewer)

Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frageb6
Bauer, Torsten® nein ja ja nein nein nein
Kohler, Dieter* nein ja ja nein nein nein
Panteli, Dimitra® nein nein nein ja ja nein
Zentner, Annette’ nein nein nein ja ja nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 03/2009
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version: 03/2009):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter! abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4. Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 06/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung
und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma /privat

Banik, Norbert

GlaxoSmith Kline GmbH & Co. KG

Bauer, Torsten

HELIOS Klinikum Emil von Behring

Fleer, Daniel

IQWIG

Geier, Silke

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Glaab, Thomas

Pfizer Deutschland GmbH

Guddat, Charlotte

IQWIG

Hager, Helen Novartis Pharma GmbH
Hiltl, Simone Novartis Pharma GmbH
Horn, Helmut IQWIG

Kardos, Peter

Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e. V.

Kerekes, Michaela Florina

IQWIG

Kiefer, Corinna

IQWIG

Kdogler, Harald

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Kohler, Dieter

Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH

Leimer, Inge

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Leverkus, Friedhelm

Pfizer Deutschland GmbH

Mannekes, Beate

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Mailander, Claudia

Novartis Pharma GmbH

Panteli, Dimitra

Technische Universitat Berlin

Sturtz, Sibylle

IQWIG

Vervolgyi, Volker

IQWiG

Vogelmeier, Claus

Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e. V.

Wieseler, Beate

IQWIG

Windeler, Jiirgen

IQWIG

Worth, Heinrich

Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e. V.

Zentner, Annette

Technische Universitat Berlin

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegruRung und Einleitung

TOP 1 Bewertung des Endpunktes ,,Zeit bis zur ersten Exazerbation*

TOP 2 Getrennte Bewertung von Studien unterschiedlicher Behandlungsdauer

TOP 3 Stellerywert des Vergleichs der Tiotropium-Monotherapie mit der
Kombination von Salmeterol und Fluticason

TOP 4 Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden als potenzieller

Effektmodifikator
TOP5 Verschiedenes / Verabschiedung

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung

Datum: 10.01.2012, 14:00 bis 15:15 Uhr

Ort: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Stralle 27, 51105 Kdln

Moderation: Jirgen Windeler

4.3.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begrife Sie alle zur Erdrterung zu ,, Tiotropiumbromid bei
COPD* und freue mich, dass Sie der Einladung so zahlreich gefolgt sind.

Ich fange mit den Ublichen Préliminarien an: Als Erstes weise ich darauf hin, dass die
Erorterung aufgezeichnet wird. Es wird eine Wortmitschrift der Eroérterung geben, und diese
Wortmitschrift wird verdffentlicht. Ich weise deshalb noch einmal darauf hin — Sie haben das
natdrlich alles schon gelesen —, weil Sie mit Ihrem Kommen der Mitschrift und insbesondere
der Veroffentlichung zustimmen. Ich muss Sie auch darauf hinweisen: Falls Sie sich das jetzt
noch anders tberlegen sollten, kénnen Sie an der Erdrterung nicht teilnehmen. — Ich sehe aber
niemanden, der jetzt aufsteht und geht.

In dem Zusammenhang mdchte ich Sie bitten, vor jedem Wortbeitrag, also nicht nur einmal
zum Kennenlernen, sondern jedes Mal, lhren Namen zu sagen, sodass die AuRerungen in dem
Protokoll und der Aufzeichnung gut zugeordnet werden kdnnen.

Die Erorterungen des IQWIG dienen — das will ich einleitend zum Ausdruck bringen — der
Klarung von unsererseits unklaren Punkten, der Klarung von Fragen, die bei uns nach
Sichtung der Stellungnahmen offengeblieben sind. Die Erdrterungen sind — jedenfalls nicht
prioritar — nicht dazu da, das, was Sie in den Stellungnahmen geschrieben haben, noch einmal
mundlich vorzutragen. Sie kdnnen davon ausgehen, dass wir die alle sorgféltig gelesen haben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Sie kdnnen davon ausgehen, dass wir alles verstanden haben, was wir heute nicht zur Sprache
bringen.

Es gibt den Punkt ,,Verschiedenes* auf der Tagesordnung, sodass die Gelegenheit besteht,
Punkte, die nicht explizit auf der Tagesordnung stehen und die Ihnen am Herzen liegen,
trotzdem zu thematisieren.

Gibt es Fragen zum Ablauf, zu Inhalten? — Sehe ich nicht.

Wir haben Ihnen die Tagesordnung zugeschickt. Gibt es Fragen dazu, Winsche nach
Ergénzungen, die nicht unter ,,Verschiedenes” behandelt werden kénnen? — Sehe ich auch
nicht. Dann schlage ich vor, dass wir entsprechend der Tagesordnung vorgehen und mit
TOP 1 anfangen. — Herr Fleer.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Bewertung des Endpunktes ,,Zeit bis zur ersten
Exazerbation*

Daniel Fleer: Mein Name ist Fleer. Ich bin der Projektleiter von A05-18 und werde in die
einzelnen Diskussionspunkte einfiihren.

Im Vorbericht haben wir zur Erhebung der H&ufigkeit von Exazerbationen 2
Operationalisierungen von Endpunkten bewertet, und zwar die Zahl der Ereignisse bezogen
auf die Expositionszeit und die Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis. Die
Vertreter der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin haben in ihrer Stellungnahme die Ansicht vertreten, dass wir auch die
Operationalisierung ,,Zeit bis zum Ereignis® hétten bewerten sollen, weil dies zuséatzlich
relevante Informationen liefern wiirde.

Deswegen die Frage an Sie: Kénnen Sie uns Konstellationen nennen, bei denen wir eventuell,
wenn wir nur die beiden genannten Operationalisierungen bewerten, einen relevanten Effekt
ubersehen?

Claus Vogelmeier: Wir glauben, dass ,,Zeit bis zur ersten Exazerbation“ einige zusétzliche
Informationen bietet. Zum einen gibt es das Problem, dass Exazerbationen keine
unabhéngigen Ereignisse sind, sondern es gibt ein Clustering von Exazerbationen nach einer
stattgefundenen Exazerbation. Zum anderen kann die Therapie der Exazerbation selbst
Auswirkungen auf das weitere Schicksal des Patienten haben, also auch auf die weitere
Exazerbationsfrequenz. Es gibt neuere Literatur dazu, die darauf hinweist, dass insbesondere
das Phdnomen des Differential Drop-outs zwischen Placebogruppen und Verumgruppen nach
Exazerbation sehr ausgepragt ist.

Man kann natirlich sagen: Irgendwie kann man all diese Punkte auch mit der Anzahl der
Patienten mit Exazerbation abbilden. Dazu wirde ich sagen: Es gibt dartber hinaus noch 2
weitere Argumente, die unserer Meinung nach durchaus relevant sind. Zum Ersten hat sich in
den letzten Jahren  bei  vielen  Exazerbationsstudien  gezeigt, dass die
Exazerbationsereigniszahlen durch die bessere Komedikation, die die Patienten jetzt haben,
nach unten gehen. Damit kann es sein, dass eine Zeit bis zur ersten Exazerbation mehr
Informationen Uber die Patienten bietet, eine bessere Differenzierung ermdglicht, als nur die
Ereignisse selber zu z&hlen.

Zum Zweiten gibt es das Problem, dass Patienten ohne Exazerbation in Studien sind und
frihzeitig ausscheiden. Wenn man die Zeit bis zur ersten Exazerbation z&hlt, dann hat man
zumindest eine groBere Chance, noch entsprechende Informationen in die Studienbewertung
in der ITT-Analyse zu bekommen als bei der anderen Zahlweise.

Das alles sind Argumente, die aus unserer Sicht dafir sprechen, dass ,,Zeit bis zur ersten
Exazerbation* Zusatzinformationen bietet. Es gibt keinen perfekten Exazerbationsparameter.
Sie haben jetzt zwei ausgewahlt. Wir glauben, dass der dritte auch valide ist. Die Zeit bis zur

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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ersten Exazerbation ist aus den Griinden, die ich genannt habe, praktisch in allen Studien mit
evaluiert worden. Unser Eindruck ist insbesondere, dass es unter den Aspekten, die ich gerade
aufgefihrt habe, der Parameter ist, der am wenigsten von Verzerrungen bedroht ist.

Peter Kardos: Ich kann das genauso unterstiitzen und mochte noch darauf hinweisen: Je
langer eine COPD-Studie dauert, umso mehr Patienten werden wegen einer Exazerbation
ausscheiden, insbesondere in der Placebogruppe. Diese Patienten werden dann ,,usual care*
behandelt, was zum Teil zu Uberschneidungen fiihrt, was statistisch niemals ganz sauber
korrigiert werden kann. Manche Patienten in Langzeitstudien versterben auch und haben
keine Chance mehr zu exazerbieren. Je schwerer die COPD, je langer die Studie, desto mehr
wird die Anzahl oder die Frequenz der Exazerbationen pro Jahr zu einer Verzerrung flhren.
Der dritte Parameter — ,,Zeit bis zum ersten Exazerbationsauftreten” — wirde dieses Problem
eliminieren.

Beate Wieseler: Ich mdchte noch etwas nachfragen, um sicherzustellen, dass ich Sie richtig
verstanden habe. Sie haben zunédchst einmal 3 Punkte angebracht. Sie sprachen zum einen von
Clustering, dann von der Auswirkung der Therapie der Exazerbation und von dem
Differential Drop-out bei Placebo und Verum und haben angegeben, dass diese Aspekte aus
Ihrer Sicht schon mit der Anzahl der Exazerbationen pro Patient und Zeit abgedeckt sind.

Claus Vogelmeier: Man konnte als Gegenargument anfuhren, da Sie ja die Patienten
erfassen, die Exazerbationen erlitten haben, dass Sie die gleiche Art von Informationen
sozusagen mitnehmen wirden. Wobei es meines Erachtens, um noch einmal auf den Punkt
zurlickzukommen, gerade wenn man die 3 Aspekte schon anfiihrt, immer das Problem gibt,
dass es in den Studien durch diese Veranderungen zu Verzerrungen kommt. Wir glauben,
dass das Verzerrungsproblem, wenn man die Zeit bis zur ersten Exazerbation mit erfasst, sehr
gering ist.

Beate Wieseler: Kénnen Sie beschreiben, worin die Verzerrung besteht? Wenn wir uns den
Clusteringeffekt anschauen, worin besteht die Verzerrung einer Analyse, die die Zahl der
Patienten zum Beispiel pro Jahr betrachtet, im Vergleich zu einer Auswertung der Zeit bis zur
ersten Exazerbation?

Claus Vogelmeier: Das Problem beziglich des Clusterings ist: Sie wissen nie, wenn Sie 2
unterschiedliche Gruppen von Patienten haben — die eine Gruppe hat eine aktive Therapie, die
andere hat eine Vergleichstherapie oder eine Placebotherapie, also auf gut Deutsch keine
Therapie —, wie sich der Clusteringeffekt im weiteren Verlauf, nachdem ein Ereignis
stattgefunden hat, dann auf die Ereignishaufigkeit auswirken wird.

Peter Kardos: Um das noch zu ergénzen: In einer neuen Auswertung der TORCH-Studie —
eine 4-Jahres-Studie, Vestbo publizierte das im Jahr 2011 — ergibt sich im Vergleich der
Kombination Fluticason/Salmeterol versus Placebo, dass die Exazerbationshdufigkeit in den
ersten 6 Monaten bei denjenigen, die Placebos nehmen — ich habe die Zahlen nicht im Kopf —,
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exzessiv hoch ist. Viele scheiden aus. Wenn Sie die Exazerbationshdufigkeit oder
Exazerbationsfrequenz mit dem letzten Jahr vergleichen, gibt es keinen Unterschied, weil
diejenigen, denen es so schlecht ging, schon langst ausgeschieden sind. Das ist nachzulesen in
der Vestbo-Publikation von 2011.

Beate Wieseler: Nur um die verschiedenen Argumente, die Sie vorbringen, zu trennen: Wir
haben zum einen das Clustering, also die Tatsache, dass es bei einem Teil der Patienten, wenn
eine Exazerbation aufgetreten ist, wahrscheinlicher ist, dass weitere auftreten. Da erschlief3t
sich mir noch nicht ganz, warum die Zeit bis zur ersten Exazerbation eine bessere Information
gibt als die Zahl der Exazerbationen pro Jahr, pro Zeiteinheit.

Ein davon abzugrenzendes Problem ist meiner Meinung nach die Frage des Drop-outs und
wie ich damit in der Studie umgehe. Oder missverstehe ich Sie da?

Peter Kardos: Nein, Sie missverstehen uns nicht. Exakt das ist das Problem. Es ist ein
verbundenes Problem, weil die Patienten bei der ersten Exazerbation, spatestens bei der
zweiten Exazerbation — sie haben ja hohe Chancen, weitere Exazerbationen zu haben -,
ausscheiden werden. Es bleibt eine gesunde, Uberlebende Auswahl mit drin. Diese Patienten
haben gar keine Chance mehr zu exazerbieren. Sie haben dadurch eine Unterschatzung der
Exazerbationshaufigkeit und Exazerbationsfrequenz oder eine Unterbewertung der Wirkung
des Medikamentes.

(Heinrich Worth: Beim Placebo!)

— Im Placebovergleich. Bei der ITT-Analyse sind am Ende der Studie — wie gesagt, der
Vestbo-Publikation — die brig geblieben, die nicht exazerbieren. Wir wissen wiederum aus
anderen Studien, dass es durchaus Patienten mit schwerer COPD gibt, die nicht exazerbieren.
Das sind die Gesunden, healthy Survivors, die dann tberleben. Sie Uberstehen die Geschichte
und exazerbieren genauso wenig unter Placebo wie unter der wirksamsten Behandlung, weil
sie ohnehin nicht exazerbieren. Das ist die Verzerrung.

Beate Wieseler: Dazu noch einmal 2 Punkte. Zum Ersten haben wir mit der Zahl der
Patienten mit Exazerbation ein Ma@, das uns erst einmal zeigt: Wie viele Patienten in der
Studie sind exazerbiert? Wenn Sie sagen, ein Patient bricht nach einer Exazerbation
gegebenenfalls ab, dann ist dieser Patient in der Auswertung ja abgebildet. Wir haben ja die 2
Parameter betrachtet.

Das Zweite ist, dass in diesen Studien die Zahl der Exazerbationen pro Expositionsdauer
betrachtet wird und damit im Grunde genommen auch eine Adjustierung fur einen friiheren
Studienabbruch einiger Patienten stattfindet.

Claus Vogelmeier: Das Problem ist, dass Sie dann einen Verdinnungseffekt haben. Es kann
sein, dass das Medikament am Ende des Tages unter Umstanden wesentlich schlechter
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erscheinen kann, als es realiter wirkt, wenn wir die Aspekte berlicksichtigen, die Sie gerade
angesprochen haben.

Es passiert haufig in solchen Studien, dass die Patienten nach einer Exazerbation ausscheiden.
Dann bekommen sie typischerweise eine hochaktive Therapie, zum Beispiel das Prifpréparat.
Das Phdnomen des Differential Drop-outs ist in Studien dieser Art ein wirklich groles
Problem. Vor dem Hintergrund denke ich schon, dass es gerade da — ausgehend von den
Daten, die Herr Kardos zitiert hat —, wenn man maoglichst saubere Verhaltnisse haben will,
Sinn macht, die Zeit bis zur ersten Exazerbation anzupacken, weil da noch nichts passiert ist.

Peter Kardos: Sie erfassen mit der Zeit bis zur ersten Exazerbation ohne jegliche notwendige
statistische Korrektur, ohne jegliche statistische ,,Manipulation® einen Parameter — ich will
nicht sagen, dass das der einzige sein soll —, der wirklich Auskunft dartiber gibt, wie gut das
Medikament wirkt. Wenn es ein haufiger Exazerbierer ist, der in der 4-Jahres-Studie 10-mal
exazerbiert hatte, aber schon nach dem ersten Mal ausscheidet, haben Sie zwar mit der
Exazerbation pro Zeit bereits eine gewisse Korrektur fur den ,schlechten” Patienten, der
Placebo oder auch Verum genommen hat, mit drin, aber dieser Patient hatte ja die
Studienergebnisse, wenn ihm die Gelegenheit gegeben worden wére, 10-mal zu exazerbieren,
ganz wesentlich beeinflusst. Diese Gelegenheit wurde ihm dadurch genommen, dass er
ausgeschieden ist.

Harald Kogler: Ich will ein plastisches Beispiel nennen. Nehmen wir an, wir haben
2 Patienten in einer Studie. Patient 1 erleidet sehr frih unter bestimmten Bedingungen eine
erste Exazerbation, scheidet nach dieser Exazerbation aus der Studie aus und erleidet in dem
Zeitraum, in dem er nicht mehr unter Beobachtung steht, mdglicherweise weitere
Exazerbationen, die, hatte er die Studie regulédr beendet, auch noch hatten gezahlt werden
kdénnen oder missen. Dazu kommt Patient 2, der seine erste Exazerbation sehr spat in der
Studie erleidet und die Studie ordnungsgemal beendet. Diese beiden Patienten werden in dem
Parameter ,,Zahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis* dquivalent abgebildet.

Wenn wir die Zeit bis zum ersten Ereignis nehmen, wird sehr klar deutlich, dass diese beiden
Patienten unterschiedlich sind, weil der Patient 2, der das Ereignis sehr spét hatte, fur diese
Dauer mit seiner , Time at risk“ als exazerbationsfrei eingeht. Diese Information geht
verloren, wenn wir nur den Parameter ,,Zahl der Patienten mit Ereignis“ nehmen. Es kénnte ja
sein, dass eine Therapie dazu fihrt, dass sich Patienten in unterschiedliche Kategorien
einsortieren lassen: haufiger Patient in Kategorie 1 oder Patienten, die in Kategorie 2 sind, in
der Abhangigkeit vom Outcome der Intervention, die in dieser Studie geprift wird. Daher
wirden wir es unterstutzen, dass der Parameter ,,Zeit bis zur ersten Exazerbation* zusatzliche
Informationen bietet.

Moderator Jirgen Windeler: Die Frage, mit der wir uns sehr konzentriert befassen, ist
nicht, ob man einen der Endpunkte, die wir gewéhlt haben, durch die Zeit bis zur ersten

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0

Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012

Exazerbation ersetzen sollte, sondern ob man durch die Hinzunahme weitere Informationen
bekommt.

Ich méchte jetzt noch, weil wir verschiedene Situationen durchspielen, eine andere Situation
beschreiben: Wir haben 2 Patienten mit 6 Exazerbationen in einem Jahr, und die Zeit bis zur
ersten ist unterschiedlich. Sind das jetzt 2 verschiedene Erfolge, oder ist das der gleiche
Erfolg? Bei dem einen war die erste Exazerbation nach einem halben Jahr und die restlichen
dann offenbar in ziemlich dichter Folge im zweiten halben Jahr. Bei dem anderen Patienten
war sie nach einem Vierteljahr und die anderen in etwas lockerer Folge im zweiten
Dreivierteljahr. Sind das von ihren Therapieerfolgen her jetzt 2 verschiedene Patienten, oder
ist das der gleiche?

Peter Kardos: Das sind ganz klar 2 verschiedene Patienten. Die Exazerbationen kommen im
Cluster. Bei dem, der einmal exazerbiert hat, besteht die Wahrscheinlichkeit, ein zweites, ein
drittes, ein viertes Mal zu exazerbieren. Je spéater die erste Exazerbation erfolgt, umso besser
hat das Prifmedikament — Placebo oder was auch immer — bei diesem Patienten gewirkt,
umso geringer ist die Chance, dass er nach Abschluss der Studie, wenn er die Therapie
fortsetzt, exazerbieren wird.

Dieter Kohler: Bei Ihrem Beispiel ist es so: Die beiden Patienten, die dann in der Studie
verbleiben, mitteln sich durch die grolle Anzahl aus. Das heif3t, der Effekt ware null. Bei den
anderen bekommen wir eine zunehmende Selektion durch die Drop-outs. Ich glaube, das ist
das Problem.

Moderator Jurgen Windeler: Ja, wobei ich die 2 Patientensituationen beschrieben habe,
weil wir gerade 2 Patientensituationen gehort haben. Die entscheidende Frage, wenn wir ber
die Drop-outs reden, tber mogliche Zensierungen, und noch einmal die Frage zugrunde legen:
,Bringt es uns zusatzlich etwas?“ hangt davon ab, wie viele solcher Drop-out-Situationen es
in den Studien tiberhaupt gibt. Sind sie so relevant und so zahlreich, dass die Anderung auf
ein solches MaR, das Zensierungen beriicksichtigt, dann wirklich Anderungen in den
Schlussfolgerungen bedeuten wiirde und damit auch ergédnzende Informationen? Das ist dann
Klar.

Peter Kardos: Das kann man so nicht sagen, das muss man berechnen. Aber man kann
darauf hinweisen, dass die Exazerbationen mit Abstand die fuhrende Ursache fiir Drop-outs in
COPD-Studien sind.

Claus Vogelmeier: Die Exazerbationsraten sind in den Langzeitstudien, die mindestens 6
Monate gelaufen sind, auf jeden Fall hoch. Dementsprechend ist es aus unserer Sicht ein
valider Punkt, an das Phanomen ,Differential Drop-out” zu denken. Es ist auch fiir die
Bewertung all der Studien immer eine kritische Frage, ob dieses Ph&nomen nicht die
Studiendaten belastet.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es von unserer Seite dazu noch Nachfragen? — Bitte.
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Daniel Fleer: Ich mdchte noch einmal insistieren. Sie haben jetzt die Theorie aufgestellt, dass
wir dann, wenn die Leute, die eine hohe Exazerbationsrate haben, friilh abbrechen, einen
Informationsverlust hatten. Aber wir haben doch im Prinzip eine relativ kurze Zeit, bis er die
Exazerbation hat. Das heilst, mit der anderen Operationalisierung, die wir untersuchen,
erfassen wir doch quasi, dass auch in der kurzen Zeit eine Exazerbation war. Dann habe ich
den Patienten trotzdem korrekt abgebildet. Auch wenn er danach nicht weiter untersucht wird,
habe ich doch fur ihn die Information: Ich hatte in einer recht kurzen Zeit eine Exazerbation. —
Das heif3t, die Information ist da, obwohl er abgebrochen hat.

Peter Kardos: Das Problem ist aus meiner Sicht, dass dieser Patient wahrscheinlich noch
viele Exazerbationen in der Studie gehabt hatte, wenn er geblieben ware, wenn er nicht mit
einem Placebo behandelt worden waére. Die vielen nachfolgenden Exazerbationen sind dann
nicht mehr erfasst.

Moderator Jargen Windeler: Das ist natrlich theoretisch richtig. Andererseits haben wir —
das ist noch einmal die Bezugnahme auf die Frage — zwei Endpunkte betrachtet, ndmlich
»Zahl der Patienten mit ...* und ,,Zahl der Exazerbationen“. Die Zahl der Patienten, so wie
Herr Fleer beschrieben hat, mit mindestens einer Exazerbation in einem vergleichsweise
kurzen Zeitraum - einem halben Jahr — macht in den Ublichen Abldufen gegeniber
Uberlebenszeitbetrachtungen vermutlich keinen groRen Unterschied. Das hangt von der Wahl
der Zeitraume ab. Insofern ist die Frage — aber die Frage haben Sie beantwortet —, ob man
uber das, was wir als Endpunkte benutzt haben, durch die Betrachtung der Zeit bis zur ersten
Exazerbation zusétzliche, ergdnzende Informationen bekommt. Sie haben die Frage mit Ja
beantwortet, haben das auch erldutert. Ich habe den Eindruck, dass das von unserer Seite —
Herr Fleer? — ausreichend geklart ist.

Dann bedanke ich mich, und wir kommen zu
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4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Getrennte Bewertung von Studien unterschiedlicher
Behandlungsdauer

Daniel Fleer: Im Vorbericht wurden Halb- und Ganzjahresstudien gemeinsam bewertet. Nur
im Falle bedeutsamer Heterogenitat haben wir geprift, ob die Studiendauer eventuell als
Grund fur die Heterogenitét in Betracht kommt. Das war allerdings in keinem Fall so. Die
Firma GlaxoSmithKline hat diese gemeinsame Betrachtung von Halb- und Ganzjahresstudien
in ihrer Stellungnahme infrage gestellt.

Deswegen mdchten wir an Sie die Frage richten: Welchen Informationsgewinn versprechen
Sie sich von einer getrennten Betrachtung von Halb- und Ganzjahresstudien, bzw. welche
Fehlschlisse kénnten wir ziehen, wenn wir das gemeinsam betrachten? Wie bewerten Sie den
damit verbundenen Verlust an Power?

Norbert Banik: Da wir aufgerufen sind, nicht die Stellungnahme zu wiederholen, bin ich
jetzt ein bisschen in einem Dilemma, weil wir das eigentlich ausgefiihrt haben, es aber
offensichtlich nicht ganz verstanden wurde. Wir haben — das mochte ich noch einmal
betonen — nicht aufgerufen, sie getrennt zu betrachten, sondern wir haben darauf hingewiesen,
dass eine post hoc gefundene Homogenitat im Falle unterschiedlicher Studiendauer bei
Ereignisraten und entsprechend gewahlten EffektmaRen nicht a priori bedeutet, dass die
Homogenitat in der Patientenpopulation oder im Studienergebnis wirklich existiert. Im
Gegenteil, extrem gesprochen, kann bei groBen Unterschieden in der Studiendauer diese
Homogenitét, die man zum Beispiel im Odds Ratio oder im Hazard Ratio sieht, genau ein
Hinweis darauf sein, dass es realiter in dem unterliegenden Hazard Unterschiede gibt, weil es
das bekannte Phdnomen gibt, dass sich mit unterschiedlicher Studiendauer — abhangig vom
Risiko fur ein Ereignis — das Odds Ratio zu hoheren Werten auseinanderentwickelt und das
Hazard Ratio nivelliert. Das war der Ausgangspunkt; jetzt habe ich es doch wiederholen
mussen. Das war nur der Aufruf zu fragen: Gibt es Anhaltspunkte ungeachtet der statistischen
Homogenitét, gibt es klinische oder andere Argumente dafir, es vielleicht doch getrennt zu
betrachten oder zumindest zu diskutieren? Bei unterschiedlichen Ereignissen — ich erinnere
daran, dass wir speziell auf die H&ufigkeit von Krankenhauseinweisungen hingewiesen
haben — scheint die Homogenitat im Endeffekt — bei purer statistischer Betrachtung der
EffektmaRe — nicht tatsachlich in den Studien vorhanden zu sein, weil die puren beobachteten
Raten doch sehr unterschiedlich sind.

Noch einmal zusammengefasst: Der Aufruf oder der Hinweis in der Stellungnahme war, es
noch einmal daraufhin zu Uberprifen und nicht bei der statistischen Homogenitat
haltzumachen.

Beate Wieseler: Wenn Sie sagen: ,,Die Raten waren unterschiedlich®, dann meinen Sie die
Raten zwischen den 6- und 12-Monats-Studien?

Norbert Banik: Genau.
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Beate Wieseler: Das sind ja die Studien, die wir gepoolt haben. Wo ich sofort ein Problem
sehen wirde, ist, wenn wir in den ladngeren Studien in eine Art Sattigungseffekt hineinlaufen
und dann auch keinen Gruppenunterschied mehr sehen, weil die Ereignisse einfach so haufig
werden. Aber da sind wir nicht bei den Endpunkten, die wir hier betrachten, auch nicht bei
den Exazerbationen und schon gar nicht bei den Krankenhausaufenthalten.

Ansonsten betrachten wir ja, wie gesagt, die Hazard Ratios. — Das weil} ich jetzt gar nicht.
Haben wir immer die Hazard Ratios betrachtet?

(Corinna Kiefer: Die Odds Ratios!)

Wir haben die Odds Ratios zwischen den 6- und 12-Monats-Studien betrachtet. Sie sehen aber
unabhéngig davon, dass wir hier bei Weitem nicht in eine Verzerrung durch einen
Sattigungseffekt hineinlaufen, ein Problem?

Norbert Banik: Ich mochte noch einmal wiederholen, dass ich einfach auf das Problem
hinweisen mdchte. Es ist hier sicher so, dass wir zwischen 6 und 12 Monaten keine extremen
Verhaltnisse haben. Ich hatte beispielhaft — das habe ich jetzt nicht mitgebracht — einmal
nachgerechnet: Wenn man die 12-Monats-Studie oder die 6-Monats-Studie entsprechend
herunterrechnet, dann verandert sich das Odds Ratio schon, aber gering. Es ist in dem hier
vorliegenden Fall absehbar keine groRere Relevanz dahinter.

Man sollte nur insgesamt sichergehen — das eventuell auch als Hinweis fur kinftige
Berichtspléane —, dass es, wenn wir zum Beispiel eine Halbjahresstudie und eine 5-Jahres-
Studie hétten, dann schon viel extremer sein kann. Insofern wdare die Diskussion
wiinschenswert. Wir wirden gern wegkommen von der puren Homogenitatsdiskussion, hier
gibt es klinische und andere inhaltliche Faktoren.

Beate Wieseler: Wir werden uns das dahin gehend auf jeden Fall noch einmal anschauen. Ich
mdchte aber darauf hinweisen, dass wir in dem Bericht die 2- und 4-Jahres-Studien explizit
nicht mit in den Pool genommen haben. Wir haben die 6- und 12-Monats-Studien gemeinsam
betrachtet, nachdem wir Heterogenitit ganz explizit gepruft haben, zundchst einmal fur die
Exazerbation, wenn ich mich richtig erinnere. Das haben wir im Bericht auch dargestellt. Da
haben wir kein Problem gesehen, deshalb haben wir sie weiter gemeinsam betrachtet und
dann jedes Mal die Heterogenitat oder die Studiendauer als erklarenden Faktor gepruft. Wir
haben aber im Bericht die 2- und 4-Jahres-Studien explizit aus dem Pool ausgeschlossen, auch
aus den Griinden, die Sie genannt haben.

Harald Kogler: Bei der Anmoderation ist noch die Frage aufgeworfen worden, wie Sie den
damit verbundenen Verlust an statistischer Power bewerten. Zu dem Punkt habe ich keine
Antwort vernommen. Ich wiirde Sie bitten, das noch darzustellen.

Norbert Banik: Wenn ich auf die Bitte von Herrn Kdgler antworten darf: Als Statistiker habe
ich gerade nicht die Lanze daflr gebrochen, dass man die statistische Power weiter reduzieren
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sollte, sondern dass man beztglich der Heterogenitidt oder Homogenitat von Effekten nicht
auf eine pure statistische Betrachtungsweise rekurrieren sollte, wenn der Faktor
»unterschiedliche Studiendauer noch im Raume ist. Er sollte zumindest diskutiert werden.
Wir reden ja gerade in dem Fall konkret tiber eine Meta-Analyse von 2 Studien. Die jetzt auf
die Betrachtung der 2 Einzelstudien ,,runterzudampfen* ist nicht das Interesse dieses Punktes
gewesen.

Moderator Jurgen Windeler: Dann scheint der Punkt — auch mit dem Hinweis auf
zukiinftige Berichtsplane — geklart zu sein. Wenn es nicht noch weitere Wortmeldungen dazu
gibt, gehen wir zu TOP 3. — Herr Fleer.
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4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Stellenwert des Vergleichs der Tiotropium-Monotherapie
mit der Kombination von Salmeterol und Fluticason

Daniel Fleer: Dieser Vergleich wurde im Vorbericht aus verschiedenen Griinden nicht
bewertet. Zum einen sind wir der Auffassung, dass es sich bei den beiden Therapieoptionen
um keine sinnvolle Therapiealternative handelt, da die zusatzliche Gabe von Glucocorticoiden
Teil des Leitlinienkonzepts der Therapieeskalation bei der Behandlung der COPD ist.

Zum anderen war bei der betroffenen Studie INSPIRE rund die Hélfte der Patienten vor der
Randomisierung bereits auf inhalative Glucocorticoide eingestellt. Nach der Randomisierung
fand sich dann die Halfte der Patienten in der Tiotropium-Gruppe wieder. Ihnen wurde quasi
ihre inhalative Corticoidtherapie entzogen. Da sehen wir keinen fairen Therapievergleich.

Die Firma GlaxoSmithKline vertritt in ihrer Stellungnahme die Ansicht, dass diese
Kombination eine Therapiealternative zum Tiotropium darstellt. Wir mochten Herrn Banik
bitten, das noch einmal zu begriinden.

Norbert Banik: Auch in diesem Punkt muss ich mich komplett wiederholen, denn wir haben
es dargelegt. Auch hier ist die Relevanz der Bemerkungen nicht von mir abzuschatzen und
vermutlich auch nicht &ndernd im Hinblick auf irgendeine der erhobenen Schlussfolgerungen
des Vorberichts. Jedoch wollten wir einfach deutlich machen, dass die Bemerkung im
Vorbericht, dies sei ein vollig neues Therapiekonzept und als Step-up-Prozedur Uberhaupt
irrelevant, nach den Nationalen Versorgungsleitlinien nicht zutreffend ist. Es gibt durchaus
eine Patientenpopulation, fir die beide Therapiealternativen maglich sind, gar nicht im Sinne
von Step up oder down, sondern der behandelnde Arzt steht parallel vor der
Therapieentscheidung.

Das ist nach der von uns zitierten Nationalen Versorgungsleitlinie so und nach der IThnen zum
Zeitpunkt der Verfassung des Vorberichts ebenso wie uns noch unbekannten, aber nunmehr
publizierten neuen GOLD-Leitlinie ist die Uberschneidung noch viel groRer geworden.
Insofern halten wir es nicht fur vollig irrelevant und mdchten darauf hinweisen, dass man das
im Behandlungsalltag — wo die Kollegen Kliniker sicher viel besser kommentieren kénnen —
richtigstellt, damit kein falscher Eindruck entsteht. Dessen ungeachtet muss man sehen,
welche Studien und welche Datenlage man dann vorfindet und ob es zu einer sinnvollen
Bewertung im Rahmen des Vorberichts kommen kann.

Ich sage das auch deshalb noch einmal, weil wir genau auf diesen Punkt — nicht ganz
unbeeinflusst, ihn sozusagen vorhersehend — schon bei der Diskussion des Berichtsplans
hingewiesen haben. Dessen ungeachtet, dass wir darauf hingewiesen haben, ist die
Spezifikation, welche Therapien und deren Kombinationen man untersuchen machte, leider
nicht erfolgt. Deshalb ist es unseres Erachtens nicht zutreffend, dass man diese Alternative als
nicht sinnvoll komplett ausschlieBt, sondern sie ist in der Praxis vorhanden, sinnvoll und
sogar in den Leitlinien festgelegt.
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Heinrich Worth: Nach den bisher bei uns giltigen Leitlinien — Atemwegsliga, Nationale
VersorgungsLeitlinie, Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie — ist es schon so, dass die
Indikationenbereiche  fir den Bronchodilatator  Tiotropium im  Vergleich  zur
Kombinationstherapie bei COPD nicht identisch sind. Die Kombination hat ihre Indikation
bei Patienten mit schwererer oder sehr schwerer COPD, insbesondere dann, wenn die
Patienten hdufiger exazerbieren und damit nach Studienlage das inhalative Steroid indiziert
ist. Identisch sind die Einsatzbereiche sicherlich nicht. Der Einsatzbereich fiir das Tiotropium
ist bezogen auf die Zahl der Patienten sicherlich sehr viel weiter zu fassen als fur die
Kombination. Das muss man schon sagen.

Beate Wieseler: Noch zur Kl&rung, Herr Banik: Wir stellen gar nicht infrage, dass die
Kombination eine sinnvolle Therapiemdglichkeit fir eine bestimmte Gruppe von Patienten
ist, so wie Sie es jetzt auch beschrieben haben, sondern wir haben uns die Frage gestellt, ob es
fiir einen Vergleich von Therapien sinnvoll ist, in einer Studie diese beiden Therapien an der
gleichen Patientengruppe zu vergleichen, weil, wie Sie eben auch ausgefuhrt haben, die
Kombination von Fluticason und Salmeterol von der Tendenz eigentlich eine
Therapiealternative fur schwerer betroffene Patienten ist. Das war unsere Frage und nicht, ob
das vielleicht so zugelassen ist oder auch eingesetzt wird. Es geht um die Frage: Ist es ein
sinnvoller Vergleich in der Studie, um den Stellenwert von Tiotropium zu betrachten?

Claus Vogelmeier: In dem INSPIRE-Trial, den Sie angefiihrt haben, ist Folgendes gemacht
worden: Ein Klassisches Patientenkollektiv, das typischerweise mit einer Fixkombination
behandelt wird — sie hatten Schweregrad IIl oder 1V, schwer oder sehr schwer, und
typischerweise eine Exazerbation vorher, also eine klassische Konstellation fir eine
Fixkombinationstherapie —, ist zwischen den beiden Therapiearmen aufgeteilt worden. Hinzu
kommt das Phdnomen, das Sie angesprochen haben: Sehr viele der Patienten bekamen
inhalierbare Steroide, und in der Gruppe der Patienten, die mit Tiotropium behandelt worden
sind, ist das inhalierbare Steroid abgesetzt worden. Das ist ein Phdnomen, das wir aus einer
Reihe von Untersuchungen kennen. Das Absetzen von Steroiden kann unter Umsténden sehr
eindruckliche Effekte fur die Studienparameter haben, die man sich nachher anschaut. Das
kann zu einer Verschlechterung der Situation flhren.

Vor dem Hintergrund glaube ich, dass die Daten, die wir jetzt haben, die gestellte Frage nicht
richtig beantworten, weil man ein relativ schmales Patientenkollektiv mit beiden Therapien
behandelt hat. Dieses Studienkollektiv hat meines Erachtens fir die eine Therapie wesentlich
besser gepasst als flr die Vergleichstherapie.

Norbert Banik: Wenn ich das noch einmal kommentieren darf: Alles, was gesagt wurde,
unterstiitze ich vollstandig. Die Uberschneidung der Kollektive ist, wie ich auch gesagt hatte,
sicherlich gering. Die INSPIRE-Studie als solche hat sicher zusétzliche Nachteile, die sie fur
eine solche Nutzenbewertung in gewisser Weise noch weiterhin — zusatzlich zu der
Schmalheit des Kollektivs — fraglich erscheinen l&sst.
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Es ist allerdings so: Wenn man uberhaupt in diesen Vergleich hineingehen wirde — das ist die
Kernfrage, weshalb wir das aufgebracht haben, denn es kann im Rahmen der
Therapieentscheidung durchaus eine Alternative sein —, dann findet man unter Umsténden
auch andere Studien. Ich habe zum Beispiel bei grober Suche noch eine weitere gefunden. Die
Frage wére dann: Nimmt man das auf? Dann misste man dahin gehend auch systematisch
recherchieren und gucken: Bleibt es nur bei INSPIRE, oder gibt es auch noch andere Dinge?
Erst dann kann man beurteilen, wie es wortlich gesagt worden ist: ,,... stellen im Rahmen der
Therapieeskalation bei der Behandlung der COPD keine sinnvollen Therapiealternativen dar.”
Man kann auch sagen: Eskalation hin oder her, es gibt eine Patientenpopulation, fir die es
eine Therapiealternative darstellt. Dann ist die Frage, die das IQWiG basierend auf dem
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses beantworten muss, ob Sie das machen
mdochten oder nicht. Nach unserem Ermessen sollte es nicht so stehen bleiben, dass es sich
generell um eine leere Menge von Patienten handelt.

Als Vorgriff auf den néchsten Tagesordnungspunkt: Auch in dem Zusammenhang ist es
interessant, ob man einerseits etwas als eine Alternative darstellt, die Uberhaupt nicht in den
Fokus der Bewertung passt, andererseits bei konkreter Betrachtung von Studien diese aber
eigentlich gar nicht gangbare Alternative aber pl6tzlich gar nicht mehr betrachtet. Im Vorgriff
auf den ndachsten Tagesordnungspunkt finde ich die Entscheidung, ob man es nun
berucksichtigen mochte oder nicht, wichtig.

Daniel Fleer: Konnen Sie die Patientengruppe, fir die beide Therapien eine Alternative
waren, noch einmal charakterisieren?

Norbert Banik: Meines Erachtens — wie gesagt, nach den neuen GOLD-Guidelines ist es gar
nicht mehr an der Lungenfunktion festgemacht — gibt es einfach Patienten, die im
Schweregrad in die Kategorie C gehéren und zusétzlich haufig exazerbieren. In der ,,alten*
Nationalen VersorgungsLeitlinie gibt es den Uberschneidungsbereich fir die Patienten, fir
die Salmeterol zugelassen ist, ab und <60 % FEV; predicted. Fir diese kommt sowohl die
Behandlung mit Tiotropium infrage als auch mit der Kombinationstherapie, auch wieder
abhangig von der Exazerbationsh&ufigkeit der Patienten, was aber bisher bei der
Studienauswahl kein unabhdngiges Kriterium fir das IQWiG war.

Peter Kardos: Ich wei3 nicht, ob das methodologisch Uberhaupt zul&ssig ist. Die neue
GOLD-Leitlinie ist ja vor 6 Wochen, vollstandig erst vor 2 Wochen erschienen. Aber bis Sie
dieses Verfahren durchgezogen haben und der Gemeinsame Bundesausschuss eine
Entscheidung trifft, wird die Leitlinie wahrscheinlich in Deutschland auch in Form der
Nationalen VersorgungsLeitlinien abgebildet werden. Es ist schon merkwiurdig, dass in dieser
Leitlinie tatséchlich Tiotropium und die Kombinationstherapie austauschbar fiur die
Schweregrade C und D nebeneinander als Alternative dargestellt werden. Es ist ja die
klassische exazerbierende Population. Wenn Sie heute eine Entscheidung treffen, und das
wird dann in einem halben Jahr oder einem Jahr veroffentlicht und die Auswirkungen haben,
dann wird man sagen: Das ist obsolet, weil wir jetzt ganz andere Gesichtspunkte benutzen. —

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0

Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012

Ich Uberlasse es lhnen, ich kann die Frage nicht beantworten, ob man noch neue
Informationen heranziehen kann, wenn man einmal einen Strich gezogen hat.

Claus Vogelmeier: Ich mdchte gerne einen Kommentar zu GOLD abgeben; ich bin ndmlich
einer der Autoren des GOLD-Papiers. Das ist keine Leitlinie, um mit einem Missverstandnis
aufzurdumen, es ist ein Positionspapier. Das ist der Versuch, die Szene durch neue Initiativen
und Gedanken nach vorne zu bringen. Die Autoren haben im Vorwort schon ganz klar gesagt,
dass sie nicht die Absicht haben, eine Leitlinie zu erstellen. Mit dem neuen Papier und allem,
was darin steht, wird ein neues Denken ausgebreitet. Die Stimme des Patienten soll ins Boot
geholt werden. Man mochte mehr Informationen haben, als nur die Lungenfunktion
abzubilden, was bisher der wesentliche Mal3stab war.

Der Therapiealgorithmus, der da abgebildet ist, ist de facto nicht evidenzbasiert; das muss
man ganz klar sagen. Es ist eine Extrapolation der bisher vorhandenen Daten. Es sind auch
keine direkten Vergleiche eingegangen. Es ist ein ,,Work and Progress*. Das heif3t, man kann
nicht sagen, dass das auf ewige Zeiten so fixiert sein wird, wie es jetzt darin steht. Man muss
nun versuchen, die Aspekte, die darin aufgeflihrt sind, die nach vorne gedacht sind, mit
Evidenz zu flllen. Das ist die Aufgabe der Zukunft. — Das nur, um das Missverstandnis
auszuraumen.

Thomas Glaab: Noch eine Anmerkung: Nach meinem Verstandnis der neuen GOLD-
Guidelines spielt die Lungenfunktion naturlich eine Rolle. Die Schweregradbetrachtung geht
mit in die Risikoklassifikation ein. Das war bei den alten Guidelines der Fall — es hat sich
etwas verschoben, was den Schweregrad betrifft —, und selbstverstandlich ist der Schweregrad
der Lungenfunktionseinschrankung nach wie vor Bestandteil der Betrachtung, auch in der
Vierfeldertafel — Lungenfunktion, Exazerbation und Symptome.

Moderator Jurgen Windeler: Es ist auch unser Kenntnisstand, dass es sich nicht um eine
Guideline handelt. Sie haben noch einmal explizit ergénzt, dass es nicht evidenzbasiert ist,
sondern eher als Aufruf zu verstehen ist, das jetzt mit Evidenz zu fillen. Insofern kann man es
sicherlich als interessante, wegweisende Idee nehmen, aber doch nicht als Grundlage fur die
Bewertung, die wir hier machen, ganz abgesehen davon — das ist auch thematisiert worden —,
dass die Relativierung der Studie INSPIRE speziell noch andere Grunde hat und nicht nur
diese.

Gibt es hierzu noch Fragen zu klaren? Weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall.
Dann kommen wir zu

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0

Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden
als potenzieller Effektmodifikator

Daniel Fleer: Die Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden ist ein
leitliniengemaRer Bestandteil der Therapie von schwer bis sehr schwer erkrankten Patienten
mit erhdhtem Risiko flr Exazerbationen. Den Schweregrad an sich haben wir im Vorbericht
bereits als Effektmodifikator bewertet. Die Firma GlaxoSmithKline hat in ihrer
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass ebendiese Begleitmedikation, die bei den meisten
Studien erlaubt war, als Effektmodifikator Beachtung finden sollte.

Deswegen mochten wir die Frage an die Anwesenden richten: Welche zusétzlichen
Informationen kdnnte man aus einer solchen Untersuchung zusatzlich zu der Betrachtung
gewinnen, die wir ohnehin gemacht haben, ndmlich des Schweregrads?

Norbert Banik: Dazu kann man mehreres sagen. Wie ich schon angedeutet habe, gibt es in
gewisser Weise eine Briicke zum vorher diskutierten Tagesordnungspunkt. Wenn ich Studien
flr eine ganz bestimmte evidenzbasierte Bewertung eines Therapievergleichs vorliegen habe,
und mindestens 50 % der Patienten in all diesen Studien haben eine unterliegende Therapie,
die in der vorher diskutierten Frage als im Rahmen eines ganz neuen Therapiekonzeptes nicht
nahtlos in solch einen Vergleich integrierbar gerade ausgeschlossen wurde, dann regen wir als
Erstes an, zumindest die mogliche Effektmodifikation zu betrachten. Das ist sowohl in den
Publikationen selber als auch in einer nachfolgenden Publikation der beiden anderen Studien,
die nicht POET sind, passiert, wo es durchaus Hinweise darauf zu geben scheint. Das Zweite
ist die wichtigere Frage: Effektmodifikator ja oder nein? Das kann man klé&ren.

Die andere Frage ist, Gber welchen Therapievergleich wir Gberhaupt noch sprechen, wenn 50
bis 60 % der Patienten eine begleitende Therapie mit Steroiden haben. Kann man das dann
noch in einer gemeinsamen Bewertung sinnvoll adressieren, oder muss man nicht sagen: ,,Mit
oder ohne Steroide ist vielleicht doch ein Unterschied“? Die potenziell effektmodifizierenden
Eigenschaften sowohl in Bezug auf die Effekte als auch die Haufigkeiten von Exazerbation
zum Beispiel sind ja vorliegend.

In dem Zusammenhang mdochte ich noch anfugen, dass das, was der Herr Kollege Claus
Vogelmeier schon in Bezug auf Steroid-Withdrawal-Effekte bei der Studie POET gesagt hat,
in gewisser Weise auch hier als Effekt der Tiotropium-Withdrawal-Vortherapie in Bezug auf
Effektmodifikationen ein bisschen aufféllig wird. In dem Zusammenhang erlangt das
Argument: ,,Sind im Studienverlauf zusatzlich noch Steroide gegeben worden oder nicht?*
vielleicht besonderes Gewicht. Denn so wie es in dem Anhang zur Originalpublikation fur
den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Exazerbation®, der hier bisher nicht untersucht wurde, den
Anschein hat, sind zumindest potenziell effektmodifizierende Einflisse erkennbar. Ob das fir
die anderen hier untersuchten Endpunkte auch der Fall ist, kénnen wir natlrlich nicht
beurteilen.
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Beate Wieseler: Zur Kl&rung eines Missverstandnisses, wenn Sie diese Frage mit dem
vorangegangenen Tagesordnungspunkt verbinden: Unser Problem bei dem Vergleich war
nicht grundsatzlich der Einsatz von Corticosteroiden in dieser Studie, sondern die Tatsache,
dass sie lediglich in einer Gruppe gegeben wurden. Das ist ja in den Studien, in denen
Corticosteroide in beiden Gruppen als Begleittherapie gegeben werden, nicht der Fall.
Zwischen diesen beiden Fragestellungen sehen wir schon einen Unterschied.

Es ist sicherlich so, dass man sich der Frage nahern kann: Gibt es einen Unterschied zwischen
den Patienten, die Corticosteroide bekommen, und denen, die keine Corticosteroide
bekommen? Unsere Frage war primar: Erwarten wir da andere Informationen, als wir sie
ohnehin schon dadurch haben, dass wir den Schweregrad der Erkrankung als
Effektmodifikator untersucht haben, weil die Corticosteroide insbesondere bei hdherem
Schweregrad eingesetzt werden? Ist es denkbar, dass die Effektmodifikation durch die
Corticosteroide eine andere ist, als wir sie durch den Schweregrad sehen?

Norbert Banik: Denkbar ist es meines Erachtens auf alle Falle, es ist sogar augenscheinlich.
Wenn Sie sich die Hodder-Publikation ansehen, dann sieht man das ganz stark. Deshalb sollte
man es zumindest diskutieren und Uberprifen. Dieser Punkt ist als Anregung zu verstehen,
weil im Berichtsplan Begleitmedikation als potenzieller Effektmodifikator bereits genannt
wurde und hier dann pl6tzlich gar nicht mehr adressiert wurde.

Harald Kogler: In der Publikation von Hodder ist meines Wissens nicht untersucht worden,
ob der COPD-Schweregrad auch den Unterschied erklaren wiirde. Daher beantwortet das die
Frage nicht, ob dariiber hinaus noch eine zusatzliche Information gewonnen wird.

Norbert Banik: Darf ich direkt dazu kommentieren?
Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Norbert Banik: Doch, das beantwortet sie eben gerade, weil der Schweregrad keine
Effektmodifikation gezeigt hat und die Steroidbegleitmedikation in der Publikation eine zeigt.
Damit ist das selbstevident.

Harald Kogler: Ich méchte dazu noch 2 Punkte diskutieren. Das eine ist: Mir ist noch nicht
ganz klar, wo die medizinische Rationale daftir liegt, speziell ICS, also die inhalativen
Corticosteroide, als Begleitmedikation zu evaluieren und nicht etwa schleimldsende
Medikamente oder andere Bronchodilatatoren, vielleicht Medikationen aus dem
Nichtatemwegsbereich. Gibt es aus der Pharmakodynamik irgendwelche Hinweise, dass der
Effekt von Tiotropium durch die Frage, ob hier Corticosteroide angewendet werden oder
nicht, modifiziert werden konnte? — Das ist der Punkt, was die medizinische Rationale angeht.

Der andere Punkt betrifft das methodische Vorgehen. Denn die Anwendung von
Corticosteroiden als Begleittherapie ist zum einen theoretisch ein Effektmodifikator, zum
anderen aber auch ein theoretisch modifizierter Faktor durch die Effektivitat der Therapie, die
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in der Studie in der Vergleichsinterventionsgruppe untersucht wird. Es ist vorstellbar, dass bei
sehr guter Krankheitskontrolle durch eine der beiden Interventionsgruppen eine
vorbestehende Corticosteroidtherapie nicht mehr fortgesetzt werden muss oder dass bei einer
Eskalation aufgrund einer Verschlechterung der Situation zusétzliche Corticosteroide
eingebracht werden. Es ist natiirlich methodisch schwierig, wenn man einen Faktor hat, der
einerseits als potenzieller Modifikator untersucht wird, aber andererseits auch selbst durch die
Effektivitat der Therapie modifiziert wird.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es dazu weitere Wortmeldungen? — Herr Banik.

Norbert Banik: Ich kann dem zustimmen, dass es selbstverstandlich nicht auf die Steroide
beschrénkt sein soll. Andere Medikamente aus dem Nichtatemwegs- oder dem Nicht-COPD-
Bereich wirde ich da nicht hinzuziehen. Ich weil3 nicht, wie diese Idee ins Spiel gekommen
ist, aber so weit wiirde ich nicht gehen, wollten wir auch nicht gehen. Die anderen kommen
aber auch infrage. Insgesamt sind hier Begleitmedikationen nicht als Effektmodifikator
untersucht worden, deshalb kommen die anderen natlrlich genauso in Betracht. — Das wollte
ich dazu noch anmerken.

Moderator Jirgen Windeler: Kdénnten Sie zu der Frage der methodischen Herausforderung,
was die Effekte angeht, noch etwas sagen?

Norbert Banik: Konnen Sie das noch einmal ganz kurz anrei3en?

Harald Kogler: Es ging darum, dass der Faktor, der als potenzieller Modifikator untersucht
werden soll, durch die Effektivitdt der Therapie gleichzeitig ein potenziell modifizierter
Faktor ist.

Norbert Banik: Auch das kann natiirlich so sein. Soweit ich sehen kann, sind die Studien
vom Design keine Steroid-Tapering-Studien gewesen. Deshalb kann ich anhand der mir
vorliegenden Daten gar nicht beurteilen, ob man noch differenzielle Dosierungseffekte und
Nachlassen von Steroiddosen beobachten kénnte. Dann kdnnte man das natlrlich zu einem
eigenen Endpunkt erheben. Das ist mir nicht bekannt. Aber Sie haben vollig recht: Diese
beiden Punkte hangen hier auch zusammen. Ich kann nur auf die Baselinemedikation
eingehen, weil die publiziert ist. Bei Baseline waren die Raten vergleichbar.

Friedhelm Leverkus: Ich wirde die Auffassung des IQWiG teilen. Wenn man vom
Effektmodifikator spricht, dann muss das etwas sein, das vor der Therapie liegt. Andererseits
ist es nicht zu trennen. Dann haben wir Schwierigkeiten, die Randomisierung beizubehalten. —
Punkt 1.

Punkt 2: Sie haben gesagt, dass da keine signifikante Interaktion ist.

Norbert Banik: Das habe ich nicht gesagt. Ich habe es nur nicht geprift.
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Friedhelm Leverkus: Ja, gut. Wenn das nur aufgrund unterschiedlicher Raten nicht vorliegt,
ist es auch schwierig zu behaupten, dass ein Effekt in der Publikation zu sehen sei.

Norbert Banik: Mit Schwierigkeiten habe ich keine Schwierigkeiten. Sicher mag das
schwierig sein. Nur, es ist erstens nicht gepruft worden, zweitens bin ich nicht derjenige, der
Interaktionstests rechnet, und drittens handelt es sich offensichtlich vom Patientenkollektiv
her, wenn man sich die Raten ansient, doch um sehr unterschiedliche
Exazerbationshaufigkeiten. Dem wirde ich gerne noch nachgehen, sozusagen unter einem
noch friiheren Tagesordnungspunkt sagen, dass wir das doch bitte schon in einem
medizinischen Kontext nicht nur statistisch bewerten, sondern auch mit dem klinischen Auge.
Dann kénnen wir fragen: Haben wir da tUberhaupt eine homogene Patientenpopulation, auch
wenn irgendein Homogenitatstest und irgendein Interaktionstest uns vielleicht a priori keinen
groRen Hinweis gibt? Das war der Versuch.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, das war jetzt eine allgemeine Bemerkung, bei der ich
versucht bin, sie auch allgemein zu beantworten, aber das gehort nicht in diese Erérterung.
Insofern wirde ich jetzt, wenn wir keine Fragen mehr haben, ich keine weiteren
Wortmeldungen wahrnehme, diesen Punkt als geklart im Sinne von ,wir haben die
Standpunkte besser verstanden ansehen.

Wir kommen dann zu
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4.3.6 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes / Verabschiedung

Gibt es Wortmeldungen von lhnen? — Bitte schon.

Peter Kardos: Mein grofites Problem bei der ganzen Bewertung ist, dass sie zwar
wissenschaftliche Gesichtspunkte absolut korrekt abbildet — ein paar Ergdnzungen haben wir
schon diskutiert —, aber das Problem fir den klinischen Anwender ist, dass klinische
Gesichtspunkte gar nicht beriicksichtigt werden. Ich habe ein paar Punkte aufgefiihrt. Ich
meine, der Gemeinsame Bundesausschuss sollte doch eine Entscheidung treffen, was fir die
Praxis gilt und nicht fir die Zulassung. Insofern musste man Uber die randomisierten
kontrollierten Studien hinaus schauen, wie die Therapie in der Praxis im Unterschied zu
Vergleichstherapien abschneidet. Das ist der beriihmte Unterschied zwischen Efficacy und
Effectiveness. Es gibt eine Reihe von Publikationen, die besagen, dass das nicht das Gleiche
ist. Ich glaube — Sie beraten den Gemeinsamen Bundesausschuss —, das ist kein spezifisches
Problem von Tiotropium. Es fehlen einfach Daten, oder sie werden methodisch ausgegrenzt,
die zum Beispiel fur die Compliance, Adherence, fur die praktische Anwendung der
Medikamente eine Rolle spielen.

Es gibt weitere Gesichtspunkte, die wissenschaftlich vielleicht interessant sind — ich habe das
auch mit Interesse gelesen —, aber andererseits flr die Praxis: ein Vergleich mit Indacaterol,
einer Substanz, die fur den Kassenpatienten praktisch nicht mehr verschreibbar ist, weil die
Zuzahlung so hoch ist, dass sie 90 % der Patienten nicht akzeptieren. Dann nitzt es mir
nichts, ob Indacaterol besser oder schlechter ist, ich kann es nicht verschreiben. Das ist keine
Alternative.

Dasselbe bezieht sich — das haben wir auch ausgefiihrt — auf eine hohe Salmeterol-Dosis, die
niemand verwendet, selbst wenn die Zulassung, die vor 20 Jahren erteilt wurde, das noch
deckt. Aber dadurch wird die Lebensqualitdt schlechter. Es mag sein, dass die hohe Dosis
Salmeterol genauso gut ist oder besser, aber sie ist nicht verwendbar.

Wenn Sie den Gemeinsamen Bundesausschuss beraten, der gerade Uber diese Gesichtspunkte
entscheiden soll, dann wird es nicht ausreichen, dass Sie sagen: In RCTs passiert das und das.

Dieter Kohler: Unabhingig davon haben wir viel Ahnliches hineingeschrieben in der Art,
dass die intrinsische Validitat hoch, aber die extrinsische ganz niedrig ist, und das gilt vor
allem bei COPD fur die realisierte Therapie. Sie konnen auf der einen Seite natdrlich nicht
alles abdecken — das ist nicht zu schultern, das ist vollig klar —, auf der anderen Seite gehort
aber in die Zusammenfassung der Satz, dass sich das auf diese untersuchte Population
beschréankt, die oft mit dem ,real Life* wenig zu tun hat. Ich hatte auch einige Literatur dazu
zitiert. Es sollte wenigstens die Moglichkeit gedffnet sein — auch als Beratungsorgan fiir den
Bundesausschuss —, dass zumindest solche salomonischen Formulierungen gewéhlt werden,
die die Therapie, die vor Ort praktiziert wird, die auch rational praktiziert wird, nicht
blockieren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0

Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012

Peter Kardos: Ich glaube, das ist der gangbare Weg, zumal Studien, die Real-Life-
Situationen bei COPD-Therapie abbilden, wahrhaft rar sind.

(Dieter Kohler: NaturgemaR!)

Ich sehe schon ein, dass Sie sich nicht darauf stiitzen kdnnen, aber die diplomatische Ldsung
ware vielleicht gut. Es gibt sicherlich Studien, die zeigen, dass die extrinsische Validitét im
Gegensatz zu der intrinsischen Validitdt bei COPD-Studien extrem schlecht ist. Das ist
vielleicht auf 5% der Gesamtpopulation zu beziehen, die bei COPD behandelt werden, in
Neuseeland zum Beispiel.

Moderator Jurgen Windeler: Nur allgemein: Wir koénnen das dem Gemeinsamen
Bundesausschuss in dem Bericht oder in getrennter Form noch einmal so Ubermitteln. Ich
vermute auch, dass unsere eigenen beteiligten Sachverstandigen das genauso sehen wiirden.
Wir bréuchten es dem Gemeinsamen Bundesausschuss gar nicht zu Gbermitteln, er wird es
wahrscheinlich selber wissen. Das 16st auch das Problem nicht — unser Problem nicht, denn
wir werden die Nutzenbewertung auf den aussagekraftigen Studien aufbauen, die da sind, und
fir den Gemeinsamen Bundesausschuss absehbar auch nicht, denn auch der Gemeinsame
Bundesausschuss wird sich auf die Studien stiitzen, die vorliegen.

Wenn es, wie Sie beschreiben, zu dem, was man beliebt ,,Effectiveness” zu nennen, und dem,
was man sozusagen im heute Ublichen Alltag tut, keine Studien gibt — ich sage ausdrticklich
dazu: keine aussagekraftigen Studien —, dann wird man in der Bewertung ein Problem
bekommen. Insofern ist dann vielleicht ein Papier, das ein bisschen deutlich macht: ,,Das und
das kann man sich gut vorstellen, aber es fehlt an den und den Ecken an aussagekraftigen
Studien, um die Evidenz zu unterstutzen®, besonders wertvoll, um darauf hinzuweisen: Solche
Studien sollten gemacht werden.

Ich bin mir Gber alle Probleme, die damit zusammenhangen, klar. Nur, ich bitte Sie auch zu
akzeptieren, dass wir uns — das gilt fir den Gemeinsamen Bundesausschuss letztlich
genauso — auf der Basis der vorhandenen Studien bewegen muissen. Ob man mit
salomonischen Formulierungen der Versorgung einen Gefallen tut, muss ich dem
Gemeinsamen Bundesausschuss uberlassen. Wir werden uns darauf konzentrieren, den
Nutzen mit den Studien zu bewerten und bewerten zu missen, die da sind. — Das war der eine
Punkt.

Andere Punkte, die Sie jetzt ansprechen, was die Praxis angeht, kann ich nachvollziehen, sie
sind teilweise aber sowohl durch die Stellungnahme selber als auch jetzt durch die Mitschrift
der Erorterung beim Gemeinsamen Bundesausschuss zu platzieren. Dazu dienen sowohl
dieser Austausch als auch die schriftlichen Stellungnahmen. — Bitte.

Peter Kardos: Herr Windeler, ich habe den Eindruck bzw. die Befurchtung, dass der
Gemeinsame Bundesausschuss, ein Gremium, das zum grofiten Teil aus Laien
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zusammengesetzt ist, auf diese Liicke nicht aufmerksam wird, wenn das nicht ausdriicklich in
dem Bericht oder in einem Begleitschreiben steht. Das ist unsere Befiirchtung.

Moderator Jurgen Windeler: Zu der Aussage, dass sich der Gemeinsame Bundesausschuss
aus Laien zusammensetzt, will ich mal sagen: aus pulmologisch nicht so Versierten.

Peter Kardos: Richtig. Aber es sind natirlich auch stimmberechtigte Laienvertreter —
Patientenvertreter, juristische Vertreter usw. — da.

Moderator Jiirgen Windeler: Ich habe jetzt nur auf die Arzteseite geguckt.

In der Tat ist es so: Die Stellungnahmen gehen an den Gemeinsamen Bundesausschuss,
sodass der Gemeinsame Bundesausschuss Uber Ihre Stellungnahmen — er liest die in der Regel
auch — auf das Problem aufmerksam wird. Wir kdnnen gegebenenfalls Gberlegen, ob wir in
einem Schreiben noch einmal speziell auf diese Stellungnahmen und besondere Aspekte
hinweisen. Aber der entscheidende Punkt ist — das mdchte ich noch einmal in aller Klarheit
sagen — Wir werden das nicht in irgendeiner Form im Abschlussbericht thematisieren
kdnnen, auch deshalb nicht, weil man bei einer solchen Feststellung, dass die durchgefihrten
Studien in ihren Rahmenbedingungen und Patientengruppen nicht mehr der heutigen
Versorgungssituation entsprechen, erst einmal belastbare Daten (Uber die heutige
Versorgungssituation haben misste. Dann kann man sehen, wie man das bewertet. Nach aller
Erfahrung, die ich habe — nicht auf Ihrem Gebiet —, gibt es solche Daten zu der
Versorgungssituation nur sehr marginal. Insofern werden der Abgleich und das Feststellen
einer Diskrepanz auch nicht ganz einfach sein.

Gibt es noch Wortmeldungen? — Herr Banik.

Norbert Banik: Ich habe noch einen Punkt zu ,,Sonstiges®, der nicht inhaltlicher Natur ist.
Ich mdchte vorausschicken, dass es sich um eine ausgesprochene Ausnahme handelt. Der
Prozess der Einladung zu der heutigen wissenschaftlichen Erérterung war ausgesprochen
unglnstig. Wenn am 22. Dezember um 18:34 Uhr eine Benachrichtigung herausgeschickt
wird — sehr viele sind dann schon nicht mehr da —, und man darf nur bis zum 30., der
zwischen den bekannten Feiertagen liegt, Uberhaupt mitteilen, dass man teilnimmt, dann ist
das Ganze etwas schwierig. Zumal habe ich das Ganze — wenn ich das sagen darf, Sie wissen,
ich komme sehr oft und sehr gern hierher — nur durch einen weiteren Fehler des IQWIiG
uberhaupt bekommen, indem namlich versehentlich eine E-Mail von Novartis an mich
weitergeleitet wurde. Sonst hétte ich von dem Termin bis zum 30. oder bis zum heutigen Tage
gar nicht erfahren.

Ich habe das auch noch einmal zurlickgeschrieben. Das IQWiG sah sich vom 22. Dezember
bis zum heutigen Tage nicht in der Lage, darauf zu antworten. Wenn wir uns ansehen, wie die
Erorterung heute gelaufen ist, wére sie sehr kurz gewesen, wenn allein aufgrund dieser
prozessualen Dinge eine ganze Firma nicht héatte teilnehmen kénnen. Deshalb noch einmal die
Bitte — wie gesagt, das ist das erste Mal passiert —, die Zeiten doch etwas guinstiger zu wahlen.
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Beate Wieseler: Herr Banik, es ist sicherlich richtig, dass das zwischen den Jahren immer
etwas schwieriger ist als sonst. Wir gehen andererseits davon aus, dass Sie, wenn Sie uns
einen Ansprechpartner in dem laufenden Stellungnahmeverfahren nennen, dann sicherstellen,
dass die Mails weitergeleitet werden, um damit umzugehen. Das hat eigentlich keinem
weiteren Beteiligten ein Problem gemacht. Aber es ist richtig, zwischen den Jahren ist es
immer schwieriger, als wenn es in der etwas giinstigeren Arbeitszeit lauft.

Moderator Jurgen Windeler: Wir nehmen den Hinweis auf.

Daniel Fleer: Ich mdchte noch ergénzen, dass der Riickmeldetermin keine Frist ist. Das heift,
das war kein Ausschlusskriterium. Wenn Sie heute Morgen gesagt hétten: ,,ich komme noch®,
dann wéren Sie auch noch dabei gewesen. Das ist keine Ausschlussfrist gewesen, sondern
eine Bitte, bis dahin eine Ruckmeldung zu geben.

Moderator Jurgen Windeler: Noch einmal danke fur den Hinweis. An den anderen 335
Tagen des Jahres ist das einfacher und war vielleicht, wie Herr Banik auch beschrieben hat,
eine Ausnahme. Daflr werden wir uns jedenfalls einsetzen.

Es gibt noch zwei Wortmeldungen. — Bitte schon.

Claudia Mailander: Ich habe eine grundsétzliche Frage. Was wird mit Daten passieren, die
nach dem 13. April 2010 ver6ffentlicht wurden und angefordert wurden?

Beate Wieseler: Darf ich nachfragen, was am 13. April 2010 geschehen ist?

Claudia Mailander: Das war die Deadline fiir die Literaturrecherche fir die
Bewertungsgrundlage.

Daniel Fleer: Fir den Abschlussbericht ist eine Nachrecherche durchgefiihrt worden.

Simone Hiltl: Vielleicht kann ich das noch spezifizieren. Sie hatten bei der Firma Novartis
noch einen ganz speziellen Studienbericht angefragt. Wir mochten fragen, inwieweit dieser
Bericht in den Abschlussbericht eingeht und inwieweit noch eine Mdglichkeit zur
Stellungnahme beziiglich der neuen Daten, die den anderen Beteiligten logischerweise so
nicht zur Verfugung stehen, gegeben wird.

Moderator Jurgen Windeler: Das waren zwei Fragen. Erstens: Gehen Informationen aus
dem Studienbericht, der uns offenbar vorliegt, in den Abschlussbericht ein?

Simone Hiltl: Den wir Ihnen zugeschickt hatten.
Moderator Jurgen Windeler: Kénnen wir die Frage beantworten?

Daniel Fleer: Die Studie wurde im Rahmen der Nachrecherche identifiziert, und
entsprechend wird sie in den Bericht eingehen, wenn die Daten vollstandig sind.
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Die zweite Frage war, ob das zu einem erneuten Stellungnahmeverfahren flhrt. Das ist nicht
der Fall. Wir erganzen in dem Bericht die neuen Daten, die im Rahmen des Abschlussberichts
identifiziert sind. Dazu gibt es aus gutem Grunde kein Stellungnahmeverfahren, weil wir dann
nie mehr aus den Stellungnahmeverfahren herauskdmen.

Moderator Jurgen Windeler: Sind Ihre Fragen damit beantwortet?
Simone Hiltl: Ja.
Moderator Jirgen Windeler: Sie haben noch eine Wortmeldung?

Helen Hager: Ich wollte explizit noch einmal auf die Bewertung Respimat gegen HandiHaler
hinweisen und ausfiihren — wie auch in der Stellungnahme geschehen —, dass es zum heutigen
Zeitpunkt noch keine abschlieBende Bewertung geben kann, ganz besonders vor dem
Hintergrund, dass — auch nach April veroffentlicht, wir haben es in der Stellungnahme
angesprochen — eine Meta-Analyse von Singh erschienen ist, die einen Verdacht auf eine
erhdhte Mortalitdt durch Verwendung des Respimaten zuldsst. Das IQWiG kommt in den
eigenen Analysen zu anderen Ergebnissen, aber es muss erwahnt werden, dass die
Unterschiede in den Ergebnissen auf methodischen Unterschieden in der Studienselektion, in
der statistischen Auswertung und der Zahlweise basieren und dass es sowohl bei Singh als
auch in den Analysen des IQWiG einen Trend oder zumindest eine Tendenz gibt, die sich
abzeichnen, dass unter Verwendung des Respimaten ein erhohtes Mortalitétsrisiko vorliegen
konnte, ganz egal ob man Singh oder das IQWiG heranzieht.

Ich wiirde gerne einen Satz aus dem Bericht selber zitieren, den ich nur unterstreichen kann:
Es ist durchaus moglich — jetzt beginnt das Zitat —,

,»dass die jetzige Schlussfolgerung nur auf die zu geringe Prazision der Schétzung
zurlickzufuhren ist, insbesondere unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass die
absolute Anzahl der Todesfélle unter Tiotropium in allen Analysen der Respimat-
Studien hoher ist als unter Placebo*™.

So weit das Zitat aus dem Studienbericht. Gerade vor diesem Hintergrund wirde ich ganz
stark und dringend empfehlen, dass die Ergebnisse der bereits laufenden und direkten
Vergleichsstudie Respimat gegen HandiHaler mit 17 000 Patienten unbedingt noch zu
beruicksichtigen sind, um hier zu einer fundierten Einschatzung zu kommen, gerade weil in
dieser Studie auch die Mortalitét ein spezifizierter Endpunkt ist.

Moderator Jurgen Windeler: Wann sind die Ergebnisse der Studie zu erwarten?

Helen Hager: Laut ClinicalTrials.gov lauft die Studie seit Mai 2010, und die Ergebnisse
waren im August 2013 zu erwarten.
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Moderator Jurgen Windeler: Dann ist die Antwort auf lhre Empfehlung klar. Auf eine
Studie, die nach momentanem Stand 2013 eventuell ihre Ergebnisse produziert, werden wir
fiir den Abschlussbericht nicht warten kdnnen.

Helen Hager: Das ist naturlich eine zeitliche Komponente, die hier einflieRt. Ich mdchte aber
darauf hinweisen, dass Sie zu dem jetzigen Moment noch keine abschliefende Evaluation
Respimat gegen HandiHaler postulieren kénnen.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, den Hinweis nehmen wir auf. — Danke.

Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall. Dann bedanke ich mich sehr
herzlich, dass Sie gekommen sind, dass Sie Ihre Fragen an uns gestellt haben und unsere
Fragen beantwortet haben. Ich denke, wir sind noch ein Stiick schlauer geworden, was die
Interpretation der Stellungnahmen angeht. Noch einmal vielen Dank dafur, dass Sie uns
geholfen haben.

Ich wiinsche lhnen einen guten Heimweg.
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Abkulrzungsverzeichnis

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(chronic obstructive pulmonary disease)
FDA Food and Drug Administration
EMA European Medicines Agency
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP Good Clinical Practice
ICH Richtlinien der "International Conference on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use"

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

OR Odds Ratio

PROs patient-reported outcomes

(patientenberichtete Endpunkte)

POET Prevention of Exacerbations with Tiotropium
SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire
SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TDI Transition Dyspnoea Index
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Einleitung

Das IQWiG hat am 2. November 2011 den Vorbericht zum Auftrag A05-18
,» Liotropiumbromid bei COPD* veroffentlicht und zur Anh6rung gestellt.

Boehringer Ingelheim begriifit, dass das IQWiG u.a. die folgenden Vorteile von Tiotropium
anerkennt: Im Vorbericht wird der Nutzen von Tiotropium (HandiHaler® und Respimat®) in
der Dauertherapie der COPD bestitigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium
HandiHaler® gegeniiber Salmeterol als belegt. Dariiber hinaus wird ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen hinsichtlich der Haufigkeit von Exazerbationen gegeniiber Ipratropiumbromid
konstatiert.

Zusétzlich zu der bereits abgegebenen Stellungnahme von Boehringer Ingelheim zum
vorlaufigen Berichtsplan kommentiert Boehringer Ingelheim nachfolgend den Vorbericht.
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

1.1 Bewertung der INHANCE-Studie (CQAB149B2335s)

Das IQWiG attestiert einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Tiotropium
gegeniiber Indacaterol 300 pg beziiglich des Symptoms Atembeschwerden (TDI), sowie
gegeniiber Indacaterol 150 ug beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SGRQ).
Dabei beruhen die vermeintlichen Uberlegenheitsaussagen zugunsten von Indacaterol auf
einer einzigen Studie mit endpunktbezogen hohem Verzerrungspotential (INHANCE,
CQAB149B2335s).

Nach Auffassung von Boehringer Ingelheim ist die INHANCE-Studie aufgrund ihres
Studiendesigns nicht geeignet, wissenschaftlich hinreichend abgesicherte vergleichende
Aussagen zwischen Tiotropium und Indacaterol in Bezug auf patient-reported outcomes
(PROs), wie SGRQ und TDI zu begriinden. Daher ist die Herleitung selbst eines
Anhaltspunktes fiir einen groBeren Nutzen von Indacaterol gegeniiber Tiotropium einzig aus
der INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt.

In der INHANCE Studie wurden Indacaterol (sowohl in der Tagesdosis von 150 ug als auch
300 pg) und Tiotropium unter unterschiedlichen Bedingungen untersucht: Wiahrend
Indacaterol und Placebo doppelblind aus dem gleichen Inhalationsgerdt (Breezhaler)
verabreicht wurden, erfolgte die Gabe von Tiotropium unverblindet, also offen aus dem
HandiHaler®.

Diese unterschiedlichen Bedingungen gewinnen insbesondere fiir den Vergleich von
subjektiven, sogenannten patient-reported outcomes, wie des Symptoms Atembeschwerden
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, an Bedeutung. Diesbeziiglich heifit es in den
von der EMA adaptierten ICH-Richtlinien “Statistical Principles for Clinical Trials™":

”In single-blind or open-label trials every effort should be made to minimise the various
known sources of bias and primary variables should be as objective as possible.”

Somit sind Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen der
Erkrankung aufgrund ihrer subjektiven Natur aus offenen Studienvergleichen von
fragwiirdiger Validitdt, wie auch das IQWiG in seinem Methodenpapier anerkennt
(Allgemeine Methoden Version 4.0, Punkt 3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte, S. 43).

Das IQWiG priift potenzielle Effektmodifikatoren, z.B. Subgruppenmerkmale oder Spezifika
der Behandlung (Vorbericht AO05-18, Punkt 4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren, S. 19). Als ein moglicher Effektmodifikator ist in diesem Sinne auch das
Studiendesign (offene versus verblindete Verabreichung von Tiotropium) zu sehen.
Boehringer Ingelheim hat deshalb beispielhaft fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
untersucht, ob das Studiendesign (offen oder verblindet) ein potenzieller Effektmodifikator
fiir die SGRQ-Ergebnisse im Vergleich Tiotropium versus Placebo ist. Zu diesem Zweck

4
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wurden die vom IQWiG bereits identifizierten FEinzelstudien mit offener Gabe von
Tiotropium (CQAB149B2335s”>, FOR258F2402° sowie Fang 20084) den 12 Studien mit
verblindeter Tiotropiumgabe gegeniibergestellt. Der geméfl IQWiG-Methodik durchgefiihrte
Interaktionstest zeigt fiir die Mittelwertdifferenzen im SGRQ Total-Score einen Nachweis
(p=0,04) und fir die SGRQ-Non-Responderraten einen Hinweis (p=0,07) auf eine
Effektmodifikation durch das Studiendesign (offen oder verblindet).

1 Tiotropium vs Placebo

1.1 SGRQ - Total Score

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Weight [V,Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1blinded
205117 344 1.1 55%  -3.44[562 -1.26]
205.128 408 118 49%  408[639 1771 ——=—
205.130 271 13 40%  -271[-5.26,-0.16] I
205.137 -282 136 37%  -282[-549 -015] I
205.230 (Tio Rehabilit ) 444 228 13% A444[891,003]
205247 -1.37 191 19% -1.37 [-5.11, 2.37] [
205.256 (TIPHON) 419 127 42%  419[668 170] —
205.259 (SAFE) 28 1 6.8%  -2.80[4.76,-0.84] I
1205.14 -345 083 99%  -3.45[5.08, -1.82] -
205.254 327 1 6.8%  -3.27[523 -1.31] L
205.255 -3.71 105 62%  -3.71[-577,-1.65] L —
205.372 -294 047 307%  -294[-3.86,-2.02] i
Subtotal (95% Cl) 85.8%  -3.20 [-3.75, -2.65] &
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi> =344, df =11 (P =0.98); = 0%
Test for overall effect: Z = 11.37 (P < 0.00001)
1.1.2 open-label
CQAB149B2335s(INHANCE) -1 092 80% -1.00[-2.80, 0.80] N
FOR258F2402 19 13 40% -1.90 [-4 .45, 0.69] -
FANG2008 37 176 22%  -370[715,-028] &
Subtotal (95% Cl) 14.2%  -1.67 [-3.02, -0.32] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.89, df =2 (P =0.39); ’=0%
Test for overall effect: 7 =2 42 (P =002)
Total (95% CI) 100.0%  -2.98 [-3.49, -2.47] $
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Ch? = 9.54, df = 14 (P = 0.79); P = 0% I t—

|
4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z=11.45 (P < 0.00001) Favours Tiotropium Favours Placebo

Test for subgroup differences: Chir =421, df=1(P=0.04), P=762%
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1 Tiotropium vs Placebo

1.2 Non-Responderraten

Tiotropium Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1blinded
205.130 91 186 93 159 42% 0.68 [0.44, 1.04]
205.137 91 170 1056 167 41% 0.68 [0.44, 1.09] i
205.230 (Tio Rehabilit ) 21 49 26 47 1.2% 0.61[0.27, 1.36] *
205247 46 104 49 103 26% 0.87 [0.51, 1.51] -1
205.256 (TIPHON) 101 247 127 245  61% 0.64 [0.45, 0.92] S
205.259 (SAFE) 238 501 130 233 78% 0.72[0.52, 0.98] —
1205.14 229 419 268 411 9.8% 0.64 [0.49, 0.89] —
205.254 152 318 164 275 72% 0.62 [0.45, 0.86] -
205.255 159 310 163 276 7.2% 0.73[0.53, 1.01] ]
205.372 854 1690 978 1668 414% 0.72 [0.63, 0.83] h
Subtotal (95% CI) 3994 3584 91.6% 0.70 [0.64, 0.76] ]
Total events 1982 2103

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 2.15, df =9 (P = 0.99); 2 =0%
Test for overall effect: Z=7.72 (P < 0.00001)

1.2.2 open-label

CQAB149B2335s(INHANCE) 188 357 173 319 84% 0.94 [0.69, 1.27] T
Subtotal (95% CI) 357 319 8.4% 0.94 [0.69, 1.27] -
Total events 188 173
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect- 7 =041 (P =0 68)
Total (95% CI) 4351 3903 100.0% 0.71 [0.65, 0.78] ¢
Total events 2170 2276
ity: Tau? = - ChiZ = = = 2 () } : | f
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =555, df =10 (P =085): > =0% 02 05 1 5 5

Test for overall effect: Z=7.50 (P < 0.00001)

- . Favours Tiotropium Favours Placebo
Test for subgroup differences: Chi* = 3.40, df = 1 (P = 0.07), I* = 70.6%

Folglich wird in den vom IQWiG bewerteten Studien das Ausmal} des beobachteten Effekts
von Tiotropium auf die Lebensqualitit im Vergleich zu Placebo von der Art der
Verabreichung von Tiotropium (offen oder verblindet) dahingehend modifiziert, dass die
Wirksamkeit von Tiotropium auf diesen patientenorientierten Endpunkt bei offener
Verabreichung von Tiotropium systematisch unterschitzt wird. Da in der INHANCE-Studie
die beiden Dosierungen von Indacaterol auf die gleiche Art und Weise verabreicht wurden
wie Placebo, ist auch eine relevante Beeinflussung der Effektgroe von Tiotropium im
Vergleich zu Indacaterol anzunehmen.

Dariiber hinaus wird offensichtlich auch vom Hersteller von Indacaterol die Notwendigkeit
eines konfirmatorischen, doppelblinden Vergleichs mit Tiotropium gesehen. In der
INVIGORATE-Studie (NCT00845728), wird Tiotropium mit 150 pg Indacaterol gemail3
Angaben im Studienregister doppelblind {iber die Laufzeit eines Jahres hinsichtlich
Lungenfunktion und des patientenrelevanten Endpunkts Exazerbationen verglichen. Der
Abschluss der Studie ist fiir Mitte 2012 geplant.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00845728?term=INVIGORATE&rank=1)

Zusammenfassend konnen aus der INHANCE Studie zwar fiir den Vergleich von Indacaterol
in beiden eingesetzten Dosierungen jeweils gegeniiber Placebo gesicherte Aussagen abgeleitet
werden. Die Vergleiche von Indacaterol bzw. Placebo mit Tiotropium besitzen jedoch
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keinerlei konfirmatorische Bedeutung. Somit kann unseres Erachtens auf dem Boden dieses
nicht verblindeteten Vergleichs von Indacaterol und Tiotropium, wie in der INHANCE-Studie
geschehen, keine Aussage zum Nutzen der beiden Prédparate auf subjektive Endpunkte
(Lebensqualitit und Symptome der Erkrankung) gemacht werden. Gemdl der oben
beschriebenen Interaktionsanalyse liegt in der INHANCE-Studie eine einseitige Verzerrung
zuungunsten von Tiotropium vor, sodass die Voraussetzungen fiir einen fairen Vergleich nicht
gegeben sind. Boehringer Ingelheim verweist in diesem Zusammenhang auch auf ein
rechtskréftiges Urteil des Landgerichts Hamburg vom 08.04.2010 (Aktenzeichen 327 O
14/10, sieche Anhang 1), in dem der INHANCE-Studie fiir alle vergleichenden Aussagen von
Indacaterol gegeniiber Tiotropium aus den aufgefiihrten Griinden die hinreichende
wissenschaftliche Evidenz abgesprochen wurde.

1.2 Einschrankung des Belegs fir den Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol
auf die Dosierung von 100 pg/Tag

Das IQWiG beschrinkt den Beleg fiir einen Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol
hinsichtlich der Haufigkeit von Exazerbationen und der Notwendigkeit von
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen auf die Standarddosis von 100 pg/Tag. Fiir
die in Deutschland ebenfalls zugelassene Dosierung von maximal 200 pg Salmeterol taglich
nimmt das Institut keine Bewertung vor, da keine vergleichenden Untersuchungen vorliegen.

Das IQWiG stellt im Vorbericht (A05-18, Punkt 6.2.2, Zusatznutzen von Tiotropium im
Vergleich zu anderen medikamentdsen Therapieoptionen, S. 296) fest, dass in den drei
bewertungsrelevanten direkten Vergleichsstudien von Tiotropium gegeniiber Salmeterol
aufgrund der festgelegten Dosierung von Salmeterol (100 pg/Tag) zumindest fiir die Patienten
mit schwerer COPD ,,nicht von einer optimierten Anwendung von Salmeterol* ausgegangen
werden kann. Zwar wird in der Fachinformation empfohlen ,,bei stéarkeren Beschwerden* die
Dosis auf Anweisung des Arztes auf 200 ug Salmeterol tdglich zu erhéhen, jedoch gibt es
auch folgenden Hinweis: ,,Tremor und Tachykardien treten haufiger auf, wenn Dosen uber 2-
mal taglich 50 pg angewandt werden.”> Das Auftreten einer erhdhten Anzahl von
Nebenwirkungen, insbesondere Tremor unter Salmeterol 200 ng/Tag zeigte sich auch in einer
von Boyd et al. (1997) publizierten Studie®, die iiber 16 Wochen Salmeterol 100 pg/Tag mit
Salmeterol 200 pg/Tag und Placebo verglich. In dem zur selben Studie publizierten
Kongressabstrakt’ wird sogar ausdriicklich iiber ein statistisch signifikant haufigeres
Auftreten von Tremor unter der hoheren Salmeterol-Dosierung berichtet.

Weiterhin wirft das IQWiG die Frage auf, ,,0b die flexible Dosierung von Salmeterol einen
Einfluss auf den Effekt beim Vergleich von Tiotropium hinsichtlich Exazerbationen und
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen* hat. Hier ist zunédchst darauf hinzuweisen,
dass geméll Fachinformation eine Dosiserhohung nur auf Anweisung des Arztes erfolgen soll,
d.h. im Rahmen eines festen Therapieschemas, nicht jedoch in Form einer flexiblen,
bedarfsweisen Anwendung durch den Patienten. Somit gibt die Studie von Boyd et al. (1997)°
einen wesentlichen Hinweis fiir die Bewertung der Hochdosistherapie. Die Autoren berichten
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in der Patientengruppe mit Salmeterol 200 pg/Tag sogar numerisch mehr Exazerbationen im
Vergleich zur Gruppe mit 100 pg Salmeterol/Tag. Auch bei der Untersuchung der
Lebensqualitit fand sich in einer Publikation zu derselben Studie (Jones 1997)% im Vergleich
zu Placebo nur fiir die Standarddosierung (100 pg/Tag) ein statistisch signifikanter Effekt auf
den SGRQ-Gesamtpunktwert (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 5,4 Einheiten). In
der Hochdosisgruppe (200 pg/Tag) dagegen lag kein statistisch signifikanter Unterschied
gegeniiber Placebo vor (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 0,9 Einheiten). Der
Unterschied zwischen den beiden Dosierungen von Salmeterol war mit einer
Mittelwertdifferenz von 4,5 Einheiten statistisch signifikant zugunsten der mit Salmeterol in
Standarddosierung (100 pg/Tag) behandelten Patienten. Somit liefert diese einzige verfiigbare
Studie mit einem direkten Vergleich zwischen den beiden Salmeterol-Dosierungen flir zwei
patientenrelevante ZielgroBen keinerlei Grundlage fiir die Vermutung, dass es sich bei der
Hochdosistherapie um eine optimierte Anwendung handeln kénnte. Ganz im Gegenteil finden
sich aufgrund der Effekte auf die Lebensqualitit und die berichteten unerwiinschten
Ereignisse Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen sowie ein geringeres Schadenspotenzial
der Standarddosierung.

Bei der Festlegung der Dosierung von Salmeterol in der Planungsphase der POET-COPD®-
Studie (205.389) wurden diese verfiigbaren Vergleichsdaten zugrunde gelegt. Unter anderem
aufgrund des oben beschriebenen Hinweises auf numerisch weniger Exazerbationen unter der
Standarddosierung wurde in der Exazerbationsstudie POET-COPD® die in unserer
Einschitzung besser vertrdgliche Dosierung fiir den direkten Vergleich mit Tiotropium
gewihlt. Daher ist nach Auffassung von Boehringer Ingelheim die Einschrinkung der
vergleichenden Nutzenaussage von Tiotropium gegeniiber Salmeterol hinsichtlich der
Salmeterol-Dosierung nicht gerechtfertigt.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien oder
Daten

2.1 Vergleich Tiotropium vs. Ipratropium: TDI

Das IQWiG hat im Vorbericht den Vergleich Tiotropium versus Ipratropium hinsichtlich des
Endpunktes COPD-Symptome auf den Vergleich des mittleren TDI-Focal Score bei
Studienende nach einem Jahr begrenzt und keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Tiotropium gegeniiber Ipratropium feststellen konnen. Es gab zwar einen statistisch
signifikanten Unterschied im mittleren TDI-Focal Score bei Studienende, doch lag fiir diesen
bei der Betrachtung der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD in Form von Hedges‘ g)
das 95%-Konfidenzintervall fiir die gepoolte Effektgrofe nicht vollstindig unterhalb der
Irrelevanzschwelle von -0,2.

Boehringer Ingelheim bedauert, dass es dem IQWiG auf Grundlage der eingereichten
Studienunterlagen nicht mdglich war, zusétzlich zum Vergleich des mittleren TDI-Focal
Score zu Studienende auch eine Analyse der TDI-Responder (TDI-Focal Score >1) auf
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Einzelstudienebene vorzunehmen. Bislang standen dem IQWiG nur aggregierte Daten aus
einer gepoolten Auswertung der beiden beriicksichtigten Studien zur Verfiigung. In den
offentlich zuginglichen Zulassungsunterlagen (briefing document fiir das erste Spiriva
Pulmonary-Allergy Drug Advisory Committee (06 Sep 2002)) sind die Daten pro Studie
enthalten (http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/02/briefing/3890b1.htm - erstgenannte pdf-
Datei, Seite 73).

In diesem Dokument sind die Studien mit den Kiirzeln #122A/#122B bezeichnet, es handelt
sich jedoch um dieselben Studien wie 205.126A und 205.126B. Diese Daten reicht
Boehringer Ingelheim nun so nach, dass eine Bewertung dieses Endpunktes auf Ebene der
Einzelstudien moglich wird.

NDA 21-395

TABLE 5.2.3:2 The Baseline (BDI) and Transition Dyspnea Index (TDI) Focal Score in
the 1-Year. Ipratropium-Controlled Studies #122A and #122B

H#122A #122B
Tiotropium | Ipratropium p1 Tiotropium | Ipratropium P
N 172 85 148 67

BDIFS | 7.12(0.18) | 7.18 (0.26) 7.16 (0.23) | 7.70 (0.29)
Day 8

TDIFES | 1.13(0.17) | 0.47 (0.24) 0.0182 0.89 (0.24) | -0.34 (0.35) 0.0028
%TDI >1 44.77 38.82 0.4219 44.59 29.85 0.0506
Day 50

TDIFS | 1.05(0.20) | 0.49 (0.28) 0.0824 1.51 (0.25) | 0.54 (0.36) 0.0198
%TDI =1 4535 34.12 0.1064 46.62 34.33 0.1030
Day 92

TDIFS ] 0.83 (0.21) | 0.33 (0.29) 0.1328 1.50 (0.22) | 0.69 (0.32) 0.0283
%TDI >1 38.95 35.29 0.5874 47.97 31.34 0.0258
Day 182

TDIFS | 0.24 (0.18) |-0.49 (0.25) 0.0107 1.35 (0.24) | 0.08 (0.35) 0.0020
%TDI =1 25.00 10.59 0.0079 45.95 28.36 0.0166
Day 273

TDIFS ] 0.07(0.16) |-0.68 (0.23) 0.0049 0.98 (0.26) | -0.27 (0.38) 0.0047
%TDI>1 20.35 11.76 0.1158 40.54 26.87 0.0660
Day 364

TDIES [-0.02 (0.18) | -0.67 (0.25) 0.0216 0.96 (0.28) | -0.25 (0.40) 0.0102
%TDI =1 22.67 15.29 0.1891 40.54 2239 0.0131

1 P are the p-values of comparisons tiotropium (TIO) versus ipratropium (IPRA), %TDI 21 refers to focal score and
defines responder

Auf Grundlage dieser Daten wurde gemiB3 dem Vorgehen des IQWiG eine Metaanalyse
durchgefiihrt. In der Studie 205.126B (bzw. #122B) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von Tiotropium. In der Studie 205.126A (bzw. #122A) findet sich ein
gleichgerichteter Trend zugunsten von Tiotropium, allerdings ohne statistische Signifikanz.
Eine relevante Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der beiden Einzelstudien ist nicht
festzustellen (p=0,44). Zusammengefasst zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tiotropium: OR 0,51 fiir eine Non-Response bei TDI [95%-KI 0,31; 0,82];
p=0,005.
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1 Tiotropium vs Ipratroprium

1.3 TDI Non-Responderraten - Day 364

Tiotropium Ipratropium Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% ClI
205.126A 133 172 72 85 479% 0.62[0.31, 1.23] —
205.126B 88 148 52 67 521% 042[022, 082] ——
Total (95%Cl) 320 152 100.0% 0.51 [0.31, 0.82] -
Total events 221 124

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi2 =0.59, df = 1 (P =0.44); I’ = 0%

t f t t
Test for overall effect: Z =279 (P = 0.005) 005 02 1 5 20

Favours Tiotropium Favours |pratropium

Unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials der beiden Studien ergibt sich fiir
Boehringer Ingelheim zumindest ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Tiotropium
gegeniiber Ipratropium hinsichtlich des COPD-Symptoms Atembeschwerden, welcher in der
Gesamtbewertung des Zusatznutzens von Tiotropium gegeniiber Ipratropium zu
beriicksichtigen ist.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen einschlieflich einer
Begrundung fur ihre jeweilige Fragestellungs-bezogene Eignung und Validitat

3.1 Vergleichbarkeit der Wirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten

Das IQWiG sieht beziiglich der Haufigkeit von Exazerbationen und Krankenhausaufnahmen
wegen Exazerbationen nur gegeniiber Salmeterol einen Beleg fiir einen Nutzen von
Tiotropium, wihrend gegeniiber Formoterol und Indacaterol kein solcher Beleg vorliege. Das
Fehlen eines Zusatznutzens von Tiotropium gegeniiber diesen Wirkstoffen wird mit jeweils
nur einer direkten Vergleichsstudie begriindet (FOR258F2402 bzw. CQAB149B2335s), in
denen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berichteten Exazerbationsendpunkte
vorlagen.

In diesen beiden Studien wurde jeweils Tiotropium offen verabreicht, wihrend Formoterol
bzw. Indacaterol und Placebo jeweils verblindet verabreicht wurden. Das IQWiG hat das
Endpunkt-bezogene Verzerrungspotenzial dieser Studien fiir die ZielgroBen ,,Haufigkeit von
Exazerbationen® und ,,Notwendigkeit von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen*
als hoch bewertet. Daher ist nach Auffassung von Boehringer Ingelheim auf Grundlage dieser
Studien — wie wir bereits im Abschnitt 1.1 fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
COPD-Symptome ausgefiihrt haben — keine valide vergleichende Aussage zum Zusatznutzen
moglich.

Bei den langwirksamen Betaagonisten handelt es sich um eine Gruppe von chemisch
verwandten und pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen. Daher sollte in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht nach den Einzelwirkstoffen Salmeterol, Formoterol
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und Indacaterol differenziert werden. Vielmehr sollten diese als Wirkstoffgruppe gesamthaft
betrachtet werden.

Das IQWiG hat bereits in einer fritheren Nutzenbewertung (Bewertungsauftrag A05-09
»Antihypertensive Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten Wahl*) Einzelwirkstoffe mit
vergleichbarem Wirkmechanismus zu Wirkstoffgruppen zusammengefasst. Der Grund lag
darin, dass — analog zur aktuellen Nutzenbewertung von Tiotropium — nicht fiir jeden
Einzelwirkstoff aussagefdhige direkt vergleichende Studien vorlagen. Basierend auf einer
Metaanalyse von Placebovergleichsstudien wurde indirekt auf den Vergleich der
Einzelwirkstoffe untereinander extrapoliert, ohne fiir diese einen eigenstdndigen Nutzenbeleg
zu fordern: So wurden die Effekte, die in Studien mit einzelnen antihypertensiven
Wirkstoffen beobachtet worden waren, auch auf andere Substanzen aus derselben
Wirkstoffgruppe mit zum Teil groBer pharmakologischer Heterogenitdt (z.B. Diuretika)
verallgemeinert.

So hat das IQWiG beispielsweise die in der ALLHAT-Studie in mehreren Direktvergleichen
beobachteten Effekte des Thiazidanalogons Chorthalidon fiir andere Diuretika
verallgemeinert, ohne fiir diese anderen Diuretika einen eigenstindigen Nutzenbeleg aus
Direktvergleichen zu fordern. Dieses Vorgehen wurde damit begriindet, dass Chorthalidon in
einer von Psaty et al.” publizierten Netzwerk-Meta-Analyse im indirekten Vergleich
gegeniiber Placebo eine vergleichbare Wirksamkeit wie andere niedrig dosierte
Thiaziddiuretika gezeigt hatte. Hierzu fiihrte das IQWiG in der Diskussion unter Punkt 6.3
»Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen (A05-09, Abschlussbericht, St. 210) aus:

,,Dennoch wurde fur den vorliegenden Bericht ein Klasseneffekt der
jeweiligen Wirkstoffe einer Wirkstoffgruppe angenommen, solange
aus den vorliegenden Ergebnissen keine klare Evidenz, die dieser
Annahme widerspricht, abzuleiten war. Es wurden daher zunéchst
gemeinsame Analysen fur Wirkstoffgruppen durchgefuhrt.*

Bei konsistenter Auslegung dieses Vorgehens auch in der aktuellen Nutzenbewertung von
Tiotropium ist eine getrennte Bewertung nach Einzelwirkstoffen nur dann gerechtfertigt,
wenn es auf Basis der publizierten Evidenz konkrete Anhaltspunkte fiir
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzelnen langwirksamen Betaagonisten gibt.

Bislang gibt es zwei publizierte Studien mit einem Direktvergleich eines langwirksamen
Betaagonisten mit einem anderen langwirksamen Betaagonisten. Es handelt sich um die
Studien INVOLVE (NCT00393458) (Dahl 2010'%), in der Indacaterol in zwei Dosierungen
(300 pg bzw. 600 pg 1x tiglich) mit Formoterol (12 pg 2x tdglich) verglichen wurde, sowie
INLIGHT-2 (NCT00567996) (Kornmann 2011'"), in der Indacaterol in der Standarddosierung
(150 pg Ix taglich) mit Salmeterol (50 pg 2x tdglich) verglichen wurde. Aus der INVOLVE-
Studie ist nur die Dosierung von 300 pg Ix tdglich relevant fiir die vorliegende
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Nutzenbewertung, weil die hohere Dosierung von 600 pg 1x tiglich nicht zugelassen ist. In
beiden Studien wurden keine relevanten Wirksamkeitsunterschiede beziiglich. Exazerbationen
im Direktvergleich zweier langwirksamer Betaagonisten dokumentiert.

Eine IQWiG-Bewertung mit einem Nutzenvergleich der langwirksamen Betaagonisten
untereinander bei COPD liegt bislang nicht vor, da der Bewertungsauftrag A05-16
(,,Langwirksame Betaagonisten bei COPD*) im Juli 2010 durch den G-BA zuriickgestellt
wurde. Daher hat Boehringer Ingelheim in einer Metaanalyse mithilfe einer
Interaktionsanalyse die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten Salmeterol,
Formoterol und Indacaterol exemplarisch anhand der Studienergebnisse fiir den Endpunkt
»Patienten mit mindestens einer Exazerbation — jeweils gegeniiber Placebo — iiberpriift. Die
Informationsbeschaffung fiir diese Metaanalyse dokumentieren wir ausfiihrlich im Anhang 2.

Einbezogen wurden in diese Analyse 18 Studien, in denen mindestens ein langwirksamer
Betaagonist iiber eine Dauer von mindestens 6 Monaten mit Placebo verglichen wurde.
Sofern den Originalpublikationen die relevanten Studienergebnisse nur liickenhaft zu
entnehmen waren, wurde auf die in der Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von
Baker et al. (2009)'? oder auf die in der Metaanalyse von Wang et al. (2011'%) angegebenen
Werte zuriickgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. Eine Ubersicht zu den beriicksichtigten
Studien, den dafiir relevanten Publikationen und ggf. zusétzlichen Datenquellen findet sich in
Tabelle 5 im Anhang 2.
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1.1 Patienten mit mind. 1 Exazerbation (Modell mit zufilligen Effekten - DerSimonian und Laird)

LABA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Indacaterol versus Placebo
Donohue 2010 (150 meg) 72 416 91 418 54% 0.75[0.53, 1.08] -/
Kornmann 2011 60 330 65 335 43% 092 [0.63, 1.36] —
Subtotal (95% Cl) 746 753 9.6% 0.82 [0.64, 1.06] -
Total events 132 156

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.60, df = 1 (P = 0.44), *=0%
Test for overall effect: Z=1.48 (P=0.14)

1.1.2 Salmeterol versus Placebo

205130 78 213 87 201 42% 076 [051,1.12] .
205137 64 192 69 199 38% 0.94 [0.62, 1.43] -1
Calverley 2003 (TRISTAN) 216 372 235 361 69% 0.74 [0.55, 1.00] -
Calverley 2007 932 1521 969 1524 19.8% 0.91[0.78, 1.05] Bl |
Chapman 2002 b2 201 68 207 3.6% 0.71[0.46, 1.10] I
Hanania 2003 65 177 73 185  37% 0.89 [0.58, 1.36] — 1
Kormmann 2011 51 333 65 335 4.0% 0.75[0.50, 1.12] L
Mahler 2002 63 160 79 181 35% 0.84 [0.54, 1.29] e
Stockley 2006 146 316 163 318 64% 0.82[0.60, 1.12] -1
Subtotal (95% Cl) 3485 3511 55.8% 0.84 [0.77, 0.93] L 2
Total events 1667 1808

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 3.19, df = 8 (P = 0.92); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=3.35 (P = 0.0008)

1.1.3 Formoterol versus Placebo

Calverley 2003 179 255 154 256  4.8% 1,56 [1.08, 2.25] —_—
Campbell 2005 35 215 34 217 25% 1.05 [0.63, 1.75] L
Dahl 2010 126 400 145 399  7.1% 0.81 [0.60, 1.08] —

Rennard 2009 B3 495 77 481 55% 1.06 [0.75, 1.48] ——
Rossi 2002 (12 meg) 68 211 7520 41% 0.92 [0.62, 1.37] —r
Szafranski 2003 38 201 53 205  3.0% 0.67 [0.42, 1.07] —

Tashkin 2008 156 284 167 300 5.9% 0.97 [0.70, 1.35] —
Vogelmeier 2008 17 210 30 200 17% 053[028, 099 ———

Subtotal (95% Cl) 2211 2287  34.6% 0.94 [0.77, 1.14] -

Total events 702 735

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 14.33, df = 7 (P = 0.05); F=51%
Test for overall effect: Z=10.65 (P =052)

Total (95%Cl) 6502 6551 100.0% 0.87 [0.80, 0.95] *

Total events 2501 2699

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=2021, df =18 (P =0.32); F=11% 055 05? 1 155 ’2

Test for overall effect: Z=3.20 (P = 0.001) Favours LABA Favours Placebo

Test for subgroup differences: Chi* =091, df=2 (P =0.63), F=0%

Diese Metaanalyse verdeutlicht zum einen, dass die Evidenzlage zu Salmeterol hinsichtlich
der Beeinflussung von Exazerbationen deutlich robuster einzuschitzen ist als fiir Formoterol
oder Indacaterol: Die Zahl der untersuchten Patienten ist fir Salmeterol ca. 1,5 x so hoch wie
diejenige fiir Formoterol und ca. flinfmal so gro wie diejenige flir Indacaterol.
Dementsprechend ist das Konfidenzintervall fiir die Odds Ratio Wirkstoff versus Placebo fiir
Salmeterol erheblich schmaler als diejenigen fiir Formoterol und Indacaterol, so dass die
Schitzung des Effektes wesentlich préziser ist. Somit wurde in der POET-COPD®-Studie mit
Salmeterol als Vertreter der langwirksamen Betaagonisten explizit die Vergleichsmedikation
mit der am besten dokumentierten Effektivitét hinsichtlich Exazerbationen gewéhlt.

Dartiiber hinaus ergab sich in der Interaktionsanalyse nach Subgruppen (Einzelwirkstoffe) mit
einem p-Wert von 0,63 kein Anhaltspunkt dafiir, dass die Auswahl des Einzelwirkstoffs aus
der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ein relevanter Modifikator des Effekts auf
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Exazerbationen ist. In diese Analyse wurden nur die zugelassenen Standarddosierungen von
Indacaterol (150 pg) und Formoterol (2x12 pg) eingeschlossen. Eine Sensitivitdtsanalyse
unter Einschluss aller Ergebnisse kam zu demselben Ergebnis (p-Wert der Interaktion: 0,83).

Auf dieser Evidenzgrundlage ist von einer pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit
der langwirksamen Betaagonisten hinsichtlich Exazerbationen auszugehen. Auch der G-BA
bestitigt die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten in der Aktualisierung der
Arzneimittelrichtlinie vom 21. Juni 2011'*:

,,Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn
sie Uber einen vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine
Zulassung fir ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere
Anwendungsgebiete besitzen.* (4. Kapitel § 19 VerfO des G-BA)
Indacaterol, Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren
Wirkungsmechanismus und sie sind alle zugelassen zur
Langzeitbehandlung von Atemwegserkrankungen mit Verengung der
Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive
Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Studien und
Publikationen konnte kein Beleg flr einen substanzspezifischen
Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht werden. Inwiefern der
Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivitdt einen Einfluss auf
klinische Parameter hat, gilt es mittels klinischer Vergleichsstudien zu
prifen.

Auch anhand der im Rahmen der mindlichen
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Studien/Publikationen lasst sich
kein Beleg fir eine verlasslich signifikante und klinisch relevante
therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der
Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie
konsistent belegen.

Zusammenfassend sind Indacaterol, Formoterol und Salmeterol als
pharmakologisch therapeutisch vergleichbar anzusehen.**

Aus den o.g. Griinden hilt Boehringer Ingelheim die Argumentation des IQWiG nicht fiir
schliissig, den Zusatznutzen von Tiotropium im Hinblick auf Exazerbationen auf Salmeterol
zu beschrinken. Aufgrund der hier dokumentierten vergleichbaren Wirksamkeit der
Einzelwirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ist vielmehr von einem
Zusatznutzen von Tiotropium gegeniiber der gesamten Wirkstoffgruppe auszugehen. Daher
sollte die Einschrinkung auf Salmeterol entfallen.
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

4.1 Nichtbertcksichtigung von ,,Exazerbationen* bzw. ,,Krankenhausaufnahmen wegen
Exazerbationen* als Schadensparameter bei der Bewertung der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen

Das IQWiG hat in seiner Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in den
Vergleichen von Tiotropium gegeniiber Placebo, Salmeterol und Ipratropium trotz statistisch
signifikanter Vorteile keine Belege fiir ein geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium
attestiert. Dies wurde damit begriindet, dass in den relevanten Studien bei der Erhebung
unerwiinschter Ereignisse auch solche beriicksichtigt wurden, die eine Auspriagung der
Grunderkrankung darstellen (z.B. COPD-Exazerbationen). Diese seien jedoch als
eigenstindiger Endpunkt betrachtet worden, sodass der beschriebene Effekt bereits
beriicksichtigt sei.

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar und wird von Boehringer Ingelheim akzeptiert, sofern es
Therapievergleiche betrifft, bei denen das IQWiG fiir Tiotropium einen Nutzenbeleg
beziiglich Exazerbationen anerkannt hat (Vergleiche gegeniiber Placebo und Salmeterol).
Anders stellt sich die Situation jedoch fiir den Therapievergleich gegeniiber Ipratropium dar:
Bei der Bewertung der ,,Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen* fand sich in den
beiden Studien zum Direktvergleich Tiotropium versus Ipratropium (205.126A/B) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen. Folglich wurde durch das
IQWIiG auf Grundlage dieser Ereignisse kein Nutzenbeleg fiir Tiotropium attestiert. Werden
in diesem Fall die schweren Exazerbationen von der Bewertung der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUEs) ausgenommen, werden sie iiberhaupt nicht mehr
berticksichtigt.

Als SUE wird gemiB §3 (Abs. 8) der GCP-Verordnung" jedes unerwiinschte Ereignis
aufgefasst, das

,,...todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationdre Behandlung oder
deren Verlangerung erforderlich macht oder zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fuhrt oder eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.**

Dabei nimmt die GCP-Verordnung keine Unterscheidung vor, ob ein SUE auch eine
Auspriagung der Grunderkrankung darstellt oder nicht. Diesbeziiglich befindet sich die
Erfassung von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen als SUEs im Einklang mit
den Regelungen der GCP-Verordnung. Uberdies wird in Band 9 der ,,Rules governing
medicinal products in the European Union* im Kapitel 1.3.5 “Lack of efficacy” die Erfassung
von Events, die auch als mangelnde Wirksamkeit aufgefasst werden konnen, als
unerwiinschte Ereignisse ausdriicklich erwéhnt'®:
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“Medicinal products used for the treatment of lifethreatening
diseases, vaccines and contraceptives are examples of classes of
medicinal products where lack of efficacy should be considered as
expedited reports.”

Somit handelt es sich bei allen erfassten SUEs inklusive den als SUE berichteten
,Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen um Einzelereignisse von vergleichbarer
Patientenrelevanz. Eine Krankenhausaufnahme ist — unabhingig von der Ursache — immer ein
einschneidendes Ereignis. Wenn Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen und solche
aufgrund anderer Ursachen zu einem Endpunkt zusammengefasst werden, so ermdglicht dies
ein Abwidgen von Nutzen und Schaden in einem einzigen Messparameter. Lediglich im
begriindeten Einzelfall, wenn auf Ebene der Schlussfolgerungen bereits ein Nutzenbeleg
aufgrund derselben Ereignisse festgestellt wurde, ist auf eine doppelte Beriicksichtigung zu
verzichten.

Bei der Bewertung der Fixen Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-
2-Rezeptor-Agonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale
(Ergénzungsauftrag A07-01) ist aus den publizierten Berichtsdokumenten nicht zu erkennen,
dass das IQWiG Ereignisse, die eine Ausprigung der Grunderkrankung darstellen, von der
Bewertung des Schadenspotenzials ausgenommen hat. Auch in den Allgemeinen Methoden
(Version 4.0) des IQWiG findet sich keine generelle Festlegung, dass solche Ereignisse nicht
bei der Bewertung des Schadenspotenzials beriicksichtigt werden. Somit handelt es sich um
ein projektspezifisches methodisches Vorgehen. Die Zusammenstellung potenziell relevanter
unerwiinschter Wirkungen, die bei der Evaluation einen wesentlichen Stellenwert haben,
erfolgt im Rahmen der Vorabrecherche zur jeweiligen Fragestellung (Allgemeine Methoden
4.0, Seite 36), also vor der Erstellung des vorldufigen Berichtsplans.

Das IQWiG ist durch die eigenen Allgemeinen Methoden (Version 4.0, Seite 13)
aufgefordert, ein projektspezifisch vom iiblichen Vorgehen abweichendes methodisches
Vorgehen im vorldufigen Berichtsplan darzulegen und zur Diskussion zu stellen. Bei der
Bewertung des Schadenspotenzials von Tiotropium hat das IQWiG weder im vorldufigen
noch im finalen Berichtsplan (Version 1.0) konkrete Angaben dazu gemacht, dass
projektspezifisch Exazerbationen bzw. schwere Exazerbationen nicht als unerwiinschte bzw.
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Boehringer Ingelheim im konkreten Fall des
Vergleichs Tiotropium versus Ipratropium die gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse inklusive der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen
vorzunehmen, da hierfiir auf Grundlage der Ergebnisse zu , Krankenhausaufnahmen wegen
Exazerbationen® kein Nutzenbeleg festgestellt wurde. Daraus wiirde ein Beleg fiir ein
geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium resultieren. So wire sichergestellt, dass die
Abwigung zwischen dem patientenrelevanten Nutzen und Schaden angemessen in die
Gesamtbewertung eingeht.
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Fazit:

Boehringer Ingelheim begriifit, dass das IQWiG u.a. die folgenden Vorteile von Tiotropium
anerkennt: Im Vorbericht wird der Nutzen von Tiotropium (HandiHaler® und Respimat®) in
der Dauertherapie der COPD bestitigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium
HandiHaler® gegeniiber Salmeterol als belegt. Dariliber hinaus wird ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen hinsichtlich der Haiufigkeit von Exazerbationen gegeniiber Ipratropium
konstatiert.

In der vorliegenden Stellungnahme wurden die Interpretation der vorliegenden Datenlage
durch das IQWiG in einigen Punkten hinterfragt, zusitzliche Nutzenbelege fiir Tiotropium
vorgelegt, Aspekte der projektspezifischen Methodik aufgegriffen sowie zusétzliche bislang
nicht beriicksichtigte Analysen eingebracht. Diese begriinden aus Sicht von Boehringer
Ingelheim zusitzliche Nutzenaspekte von Tiotropium in der Dauertherapie der COPD:

= Die INHANCE-Studie ist aufgrund ihres Studiendesigns (Tiotropium offen versus
Indacaterol verblindet) nicht geeignet, wissenschaftlich hinreichend abgesicherte
vergleichende Aussagen zwischen Tiotropium und Indacaterol abzuleiten und auf dieser
Grundlage Anhaltspunkte filir einen geringeren Nutzen von Tiotropium gegeniiber
Indacaterol 300 pg beziiglich des Symptoms Atembeschwerden, sowie gegeniiber
Indacaterol 150 pg beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zu attestieren.
Dies wird belegt durch eine von Boehringer Ingelheim durchgefiihrte Interaktionsanalyse
nach Subgruppen beziiglich des Studiendesigns. Daher ist die Herleitung eines
Anhaltspunktes fiir einen geringeren Nutzen von Tiotropium im Vergleich mit Indacaterol
aus der INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt.

= Die Einschrinkung des Nutzenbelegs von Tiotropium gegeniiber Salmeterol hinsichtlich
der Salmeterol-Dosierung sollte vor dem Hintergrund des fehlenden Belegs fiir eine
bessere Wirksamkeit in der hdoheren Dosierung hinsichtlich Exazerbationen sowie
Hinweise auf vermehrt auftretende Nebenwirkungen aufgehoben werden.

= Zum Vergleich Tiotropium versus Ipratropium hinsichtlich des COPD-Symptoms
Atembeschwerden reicht Boehringer Ingelheim Daten auf Einzelstudienebene nach, auf
deren Grundlage ein Zusatznutzen von Tiotropium nachgewiesen wird.

= Bei der Bewertung des Schadenspotentials von Tiotropium gegeniiber Ipratropium sollte
eine gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse inklusive
der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen erfolgen.
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= Aufgrund der bestehenden Festbetragsgruppe der langwirksamen Betaagonisten und der
durch eine von Boehringer Ingelheim durchgefiihrte Metaanalyse bestétigten
vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen
Betaagonisten ist von einem Zusatznutzen von Tiotropium beziiglich Exazerbationen
gegeniiber allen derzeit verfliigbaren Wirkstoffen aus der Gruppe der langwirksamen
Betaagonisten auszugehen.

Basierend auf den in der Stellungnahme angefiihrten Argumenten erachtet Boehringer
Ingelheim bei der Erstellung des IQWiG-Abschlussberichts Anderungen der Bewertung fiir
notwendig, um den Vorteilen von Tiotropium in der Dauertherapie der COPD gerecht zu
werden.
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Anhang 1

Urteil des Landgerichts Hamburg vom 08.04.2010 (Aktenzeichen 327 O 14/10)

Anhang 2

Informationsbeschaffung flir die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen
Betaagonisten untereinander
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den Richter am Landgericht Dr. S&chtig,
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fiir Recht:

I Die einstweilige Verfugung vom 13.01.2010 wird bestatigt.

fl. Die Antragsgegnerin hat auch die weiteren Kaosten des Verfahrens

Zu tragen.
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Tatbestand

Die Parteien sind Anbieter und Vertreiber von verschreibungspflichtigen Fertigarzneimittein
y.a. sog. Bronchodilatatoren, d.h. Arzneimittel, die bronchialerweiternd wirken und zur Be-
handlung der sog. COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) zugelassen sind. Sie
streiten vorliegend um die wettbewerbsrechtliche Zulassigkeit von 7 Angaben in einem Wer-

bemittel der Antragsgegnerin.

Die Antragstellerinnen vertreiben seit Sommer 2002 das verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel Spiriva 18 Mikrogramm, das den Wirkstoff Tiotropiumbromid (,Tiotropium®) enthalt {vgl.
Fachinformation, Anlage AS 1}). Zugelassen ist Spiriva als dauerhaft einzusetzender
Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei chronischer obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD). Die COPD bezeichnet als Sammelbegriff eine Gruppe von Erkrankungen, die

durch Husten, vermehrten Auswurf und Atemnot bei Belastung gekennzeichnet sind.

Die Antragsgegnerin vertreibt unter anderem das verschreibungspflichtige Arzneimittel
Onbrez Breezhaler, das den Wirkstoff Indacaterolmaleat (,Indacatero!”} enthatt {vgl. Fachin-
formation, Anlage AS 3). Bei diesem Arzneimittel handelt es sich ebenfalls um einen

Bronchodilatator, das zur Behandlung der sog. COPD zugelassen ist.

Das Arzneimitte! der Antragsgegnerin, Onbrez Breezhaler, erhielt im Dezember 2008 eine

europaweite Zulassung und wird derzeit in den Markt eingefiihr.

Die Antragsgegnerin bewarb ihr Arzneimittel Onbrez Breezhaler gegentber Fachkreisen mit
dem aus der Anlage AG 1 ersichtlichen Einfilhrungs-Werbefolder mit dem Titel ,Neu in der
COPD-Therapie: Cnbrez Breezhaler {Indacaterolmeleat)”. In diesem Werbefolder wird u.a.
unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie der Wirkstoff Indacaterc! (Onbrez Breezhaler)
mit dem Wirkstoff Tiotropium {Spiriva) hinsichtlicill Wirksamkeit und Sicherheit verglichen.
Wegen der Einzelheiten wird auf den aus der Anlage AG 1 ersichtlichen Werbefolder Be-

zug genommen.

In insgesamt sieben hierin enthaltenen Angaben haben die Antragstellerinnen eine unlautere
und mithin wettbewerbswidrige vergleichende Werbung der Antragsgegnerin fir ihr Arznei-
mittel Onbrez Breezhaler gesehen. Die INHANCE Studie, ersichtlich aus den
Posterprasentationen in den Anlagen AS 8-12, weise soweit es um den Vergleich zwischen
Indacatero! und Tiotropium gehe so gravierende Mangel im Studiendesign auf, dass verglei-
chende Werbeaussagen auf diese Studie nicht gesiltzt werden kénnten. Einen besonders
schwerwiegenden Mangel des Studiendesigns stelle die Tatsache dar, dass Indacaterol und
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Tiotropium unter unterschiedlichen Bedingungen und mit unterschiedlichem Ansatzen unter-
sucht worden seien, die Untersuchung von Indacaterol namlich doppelblind und placebo-
kontrolliert, hingegen der Tiotropium-Arm unverblindet und ochne Piacebo-Kontrolle
(Tiotropium wurde offen im Spiriva HandiHaler verabreicht). Folglich weise der Vergleich von
Indacaterol vs. Tiotropium lediglich einen explorativen, also hypothesen-generierenden Cha-
rakter auf. Die Studie sei damit gar nicht als konfirmatorischer Vergleich zwischen Indacate-
rol und Tiotropium angelegt gewesen, so dass aus ihr auch keine gesicherten Aussagen zum
Vergleich von Indacaterol und Tiotropium abgeleitet werden kénne. Es entspreche etablier-
ten Standards der evidenzbasierten Medizin, dass vergleichende Aussagen aufgrund von
Ergebnissen einer klinischen Studie voraussetzen, dass fur die jeweiligen Vergleichsinter-
ventionen in der Studie identische Bedingungen herrschten, was vorliegend hinsichtlich des
Vergleichs der beiden Wirkstoffe nicht der Fall gewesen sei. Aus den aus den Anlagen AS
15-18 ersichtlichen Publikationen folge, dass ein doppeltverblindetes Studiendesign dem
Standard entspreche und bei einem offenen Studiendesign erhebliches Verzerrungspotential
bestehe. Dariber hinaus seien die im Verfligungsantrag benannten Aussagen selbst dann,
wenn man die methodischen Mangel der INHANCE Studie aufter Betracht lassen wollte,
nicht zuldssig. Wegen der Einzelheiten des Vorirags wird inscweit Bezug genommen auf die
Ausflihrungen im Schriftsatz vom 11.01.2010, S.16 ff.

Auf dieser Grundlage haben die Antragstellerinnen nachfolgend die einstweilige Verfiigung
der Kammer vom 13.01.2010 erwirkt, auf die verwiesen wird, und mit welcher der Antrags-
gegnerin unter Androhung der gesetzlichen Ordnungsmittel

verboten wurde,

geschéftlich handelnd das Arzneimittel Onbrez® Breezhaler®
(Wirkstoff: Indacaterol) entsprechend dem als Anlage | beigefligten
Werbefolder unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie mit dem
Arzneimittel Spiriva® und/oder dem Wirkstoff Tiotropium hinsichflich
der Wirksamkeit und/oder Sicherheit werbend zu vergleichen wie

folgt:

1. unter Bezugnahrre auf die INHANCE-Studie (Fogarty C et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Supp! 53): P2025 (Abstract)) mit einer
Uberlegenheit hinsichtlich des Trough-FEV1-Werts von 150 ug
indacaterol gegeniber Tiotropium 18 ug nach 12 Wochen zu
werben (Seite 2 der Anfage I);
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und/oder

2. mit der Aussage ,Indacaterol verbessert die Lungenfunktion
stérker als Tiotropium 18 pg..." zu werben (Seite 2 der Anlage

f);

und/oder

3. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Fogarty C et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53): P2025 (Abstract)) mit einer
Uberlegenheit hinsichtlich eines schnelleren Wirkeintritts (Diffe-
renz 5 Minuten nach Inhalation 60 mi) und/oder mit einer deut-
lich stdrkeren FEV1-Verbesserung nach 5 Minuten von indacate-
rof 150 pg gegendber Tiotropium 18 ug zu werben (Seite 3 der
Anlage I);

und/oder

4. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Mahler DA et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53);: E4360 (Abstract)) mit der
Aussage ,Effektive Symptomkontrolle mit reduzierter Dyspnoe”

zu werben (Seite 6 der Anlage );

und/oder

5. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Lt-vall J. et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53): P2029 (Abstract)} mit der
Aussage ,Effektive Symptomkontrofle mit ... verbesserter Be-
jastbarkeit und Reduktion der Bedarfsmedikation™ zu werben
(Seite 6 der Aniage I);

und/oder
6. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Yor-gancioglu A et

al. Eur. Respir. 2009; 34 (Suppi. 53): P2028 (Abstract)} mit der
Aussage ,Verbesserung der Lebensqualitét” zu werben (Seite 6
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der Anlage 1),

und/oder

7. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Worth H et al. Eur.
Respir. J. 2009, 34 (Suppl. §3): P2030 (Abstract)) mit der Ne-
beneinanderstellung oder der vergleichenden Gegeniiberstel-
fung des Nebenwirkungsprofils von Indacaterol und Tictropium

inr dieser Studie zu werben (Seite 4 der Anlage |).

Cie dem Beschluss beigeflgten Anlagen | und Il entsprechen den Anlagen AS
6 sowie dem Werbefolder im Original (Anlage AG 1).

Mit ihrem hiergegen gerichteten Widerspruch tragt die Antragsgegnerin vor, dass die ange-
griffenen Aussagen in dem Werbemitte! wettbewerbsrechtlich nicht zu beanstanden seien,
da sie wissenschaftlich hinreichend abgesichert seien. Die INHANCE Studie sei eine nach
allen wissenschaftlichen und regulatorischen Vorgaben durchgefuhrte klinische Studie. Dies
gelte sowohl fur die Studie insgesamt als auch fir den Tiotropium-Arm dieser Studie. Die
INHANCE-Studie sei als Schlisseistudie fir die Zulassung ven ,Onbrez" konzipiert und von
den Zulassungsbehérden aller an der Studie beteiligten Lénder positiv votiert worden. Als
zentraler Bestandteil der bei der Europédischen Arzneimittelbehérde EMA (European
Medicines Agency) eingereichten Zulassungsunteriagen hatten die Ergebnisse aus der
INHANCE-Studie mafdgeblich zur europaweiten Zulassung von Onbrez Breezhaler beigetra-
gen. Die INHANCE-Studie sei von vornherein auf den integrierten Vergleich von Indacateroi
und Tiotropium angelegt gewesen. Der Vergleich von Indacaterol und Tiotropium sei zwei-
felsfref konfirmatorischer (d.h. bestatigender) Natur, wie sich u.a. aus der eidesstattlichen
Versicherung von Prof. Dr. med. Worth ergebe (Anlage AG3).

Die Ergebnisse der INHANCE-Studie zu Indacaterol und Tiotropium kénnten auch nicht un-
ter Hinweis darauf in Abrede gestellt werden, dass im Tiotropium-Arm eine Verblindung nicht
erfolgt sei. Die Darstellung der Antragstellerinnen, wonach wissenschaftlich valide Studien-
ergebnisse stets zwingend eine volistandige Verblindung voraussetzen wirden, sei unzutref-
fend. Ein solches Erordernis ergebe sich auch weder aus den von den Antragstellerinnen
angefuhrten Verdffentlichungen noch den von ihnen bemthten Urteilen. Einen wissenschaft-
lichen oder rechtlichen Regelsatz, wonach Studien stets voll verblindet sein muissten, um

valide Ergebnisse zu generieren, gebe es nicht.
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Tats&chlich sei nach akiuellen wissenschaftlichen Standards eine Verblindung keineswegs
in jedem Einzelfall zwingend erforderlich, um zu wissenschaftlich validen und belastbaren

Studienergebnissen zu gelangen.

Dies gelte namentlich dann, wenn - wie hier - zwei Wirkstoffe miteinander verglichen werden
(also gerade nicht der Vergleich gegeniiber verblindetem Placebo in Rede stehe), die betref-
fende wissenschaitliche Studie allen Anforderungen an kontrollierte klinische Studien der
héchsten Evidenzklasse entspreche und denkbare Verzerrungen zudem durch eine multi-
zentrische Durchfihrung, zentrale Randomisierung und die Erhebung objektiver Zielparame-

ter minimiert wirden.

Die von den Antragstellerinnen fir ihre gegenteilige Behauptung angefiihrien Entscheidun-
gen des Hanseatischen Oberlandesgerichts formulierten gerade keinen solchen allgemeinen
Regelsatz und befassten sich allesamt mit Fallkonstellationen, die der hier vorliegenden in
keiner Weise vergleichbar seien. Wegen der Einzelheiten des diesbezlglichen Vortrags wird
auf die Ausfihrungen der Antragsgegnerin im Schriftsatz vom 11.03.2010, S.7 f. Bezug ge-

nommen.

Alle in der GOLD-Leitlinie (Anlage AG 4) fur den Evidenzgrad A aufgestellten Anforderungen
seien im Falie der INHANCE -Studie erfUllt, und zwar auch in Bezug auf den Tiotropium-

Studienarm.

Festzustellen sei des Weiteren, dass es Uberhaupt keinen Anhaltpunkt dafir gebe, dass die
nicht erfolgte Verblindung des Tiotropium-Arms der INHANCE-Studie zu irgendeiner Verzer-
rung der Studienergebnisse gefluhrt habe, geschweige denn zu einer solchen zum Nachteil
des Arzneimittels der Antragstellerinnen. Eine solche Verzerrung liege auch nicht vor.

Hinsichtlich aller Parameter, die objektiv erhoben:worden seien - bei denen es sich alse nicht
um subjektive, patientenberichtete Bewertungen handele -, ergebe sich dies bereits daraus,
dass eine solche Erhebung von subjektiven Bewertungen gerade unabhangig sei. So sei
etwa der FEV1-Wert zur Bestimmung der Lungenfunktion ausschlielllich cobjektiv, so dass

Verzerrungen ausschieden.

Die wissenschaftliche Qualitat der Ergebnisse der INHANCE-Studie werde schlielich auch
dadurch bestétigt, dass diese von der EMA als zustandiger Zulassungsbehoérde berpriift,
der Zulassung zugrunde gelegt und in den verbindlich vorgegebenen Text der Fachinforma-
tion mit aufgenommen worden seien - und zwar gerade auch hinsichtlich des Vergleichs von

Indacaterol und Tiotrepium:
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In der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC =
Summary of Product Characteristics) zu Onbrez Breezhaler (Anlage AS 5) seien unter Punkt
5 die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels dargestellt, insbesondere die von
der Zulassungsbehérde im Zulassungsverfahren gepriften und aufgrund entsprechender
klinischer Studien als erwiesen angesehenen Wirkungen, die unter der Uberschrift ,Klinische
Wirksamkeit und Sicherheit" dargestelit seien.

Die von der Zulassungsbehdrde als erwiesen angesehenen Arzneimittelwirkungen entspra-
chen in weiten Teilen den von den Antragstellerinnen angegriffenen Werbeaussagen, die
insofern kaum Uber die Fachinfomation hinausgehen. Sie umfassten zudem gerade auch
den von den Antragstellerinnen zur Unrecht als ,nicht gesichert" beanstandeten Vergleich

von Onbrez {Indacaterol) mit Tiotropium (also Spiriva).

Mit ihrem erganzenden Vorbringen zu einzelnen beanstandeten Aussagen kénnen die An-
tragstellerinnen ebenfalls nicht durchdringen. Wegen der Einzelheiten wird auf die Ausfih-
rungen der Antragsgegnerin im Schriftsatz vom 11.03.2010, S.14 ff. Bezug genommen.

Die Antragsgegnerin beantragt,

die einstweilige Verfigung der Kammer vom 13.01.2010 unter Zuriickweisung des
hierauf gerichteten Antrags aufzuheben.

Die Antragstellerinnen beantragen,

die einstweilige Verfigung zu bestatigen,
deren Bestand sie verteidigen.
Sie tragen erganzend vor, dass die Zulassungsentscheidung nicht auf dem offenen Vergleich
von beiden Indacaterol-Dosierungen mit Tiotropium basiert habe. Das von der Antragsgeg-
nerin als Anlage AG 5 Uberreichte Dokument sei entgegen dem auf den ersten Blick entste-
henden Eindruck nicht der EPAR der EMA, sondern nur die Fachinformation in anderer gra-

fischer Gestaltung (Summary of Product Cha-racteristics = Zusammenfassung der Merkmale

des Arzneimittels = Fachinformation).
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Die Fachinformation sei nicht eine Kurzfassung des EPAR. Der EPAR sei die Darstellung
und Bewertung der wesentlichen Studienergebnisse und der wesentlichen Merkmale des
Arzneimittels aus Sicht der EMA. Mit dem EPAR werde die Zulassungsentscheidung der
Offentlichkeit erlautert. Der Wortlaut des EPAR stamme von der EMA und gebe folglich de-
ren Auffassung sowie den Diskussionsstand unmittelbarer wieder als die Fachinfermation,
die die auf der Grundlage eines Entwurfs des Zulassungsinhabers erstellt werde. Fir den
Text des EPAR stehe ailso die EMA ein, wahrend der Text der Fachinformation vom Zulas-

sungsinhaber vorgeschlagen werde und von der EMA beanstandet werden kénne.

Der European Public Assessment Report (EPAR), ersichtlich aus der Anlage AS 20, befasse
sich mit keinem Wort mit dem Vergleich zwischen Indacatero! und Tiotropium, sondern aus-

schliellich mit dem Vergleich gegeniber Placebo.

Der EPAR schweige also {(und zwar beredt) in Bezug auf vergieichende Aussagen zwischen

indacatero! und Tiotropium.

Eine Verblindung des Tiotropium-Arms sej vorliegend auch nicht ausnahmsweise entbehrlich
gewesen. Auch bei dem Lungenfunktionswert - FEV1-Wert — bestehe erhebliches Verzer-
rungspetential, da es sich nicht um einen rein objektiven Parameter handele, wie etwa aus
den in den Anlagen AS 21-23 ersichtlichen Publikationen folge.

Zur Darstellung des weiteren Sach- und Streitstandes wird auf die zwischen den Parteien

gewechselten und zur Akte gereichten Schriftsdtze nebst Anlagen und das Protokoll der

mindlichen Verhandiung vom 08.04.2010 verwiesen.
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Entscheidungsgriinde

L.
Die einstweilige Verflgung der Kammer vom 13.01.2010 ist zu bestatigen. Sie erweist sich
auch unter Berlcksichtigung des ergdnzenden Vorbringens der Parteien im Widerspruchs-
verfahren als rechtmaRig. Die inkriminierten Aussagen der Anfragsgegnerin in dem streitge-
genstdndlichen Werbemitiel versiolten gegen § 3 HWG. Der Unierlassungsanspruch der
Antragsiellerin basiert auf §§ 4 Nr. 11, 8 Abs. 1 UWG. Bei den inkriminierten Aussagen han-
delt es sich um vergleichende Werbung zwischen den Wirkstoffen Indacatercl und
Tiotropium in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit, wobei die Antragsgegnerin die Aussa-
gen jeweils unter Bezugnahme auf die INHANCE- Studie frifft (1.). Diese werblichen AuRe-
rungen werden durch die jeweils in Bezug genommene INHANCE-Siudie wissenschafilich
nicht hinreichend belegt und sind deshalb irrefihrend (2.). Die fiir den Erlass der einstweili-

gen Verfugung erferderliche Dringlichkeit wird geman § 12 Abs.2 UWG vermutet.

1. Die inkriminierten Aussagen in dem sireitgegensténdlichen Werbefolder stellen aus
Sicht der angesprochenen Fachkreise eine vergleichende Werbung zwischen dem
Wirkstoff Tiotropium (Spiriva} und Indacatarol (Onbrez Breezhaler) in Bezug auf Wirk-
samkeit und Sicherheit dar. in den aus Ziffer |. 1., 2., 3. und 7. des Tenors der einstwei-
ligen Verfugung der Kammer vom 13.01.2010 ersichtlichen Werbeaussagen wird der
Wirkstoff Tictropium des Arzneimitiels der Antragstellerinnen selbst als Vergleichsmal-
stab genannt, so dass es sich bel diesen Aussagen zweifellos um einen Vergleich der
beiden Wirkstoffe und damit zugleich der dahinter stehenden Arzneimitiel der Parteien
handel. In den aus dem Tenor zu 1., 2., 3. ersichilichen Werbeaussagen beriihmt sich
die Antragsgegnerin jeweiis unier Bezugnahme auf die INHANCE-Studie einer Uberle-
genheit des Wirkstoffs ihres Arzneimittels, namentlich indacaterol, im Hinblick auf die
Wirksamkeit gegenlber demjenigen der Antragstellerinnen, namlich Tiotropium. Durch
die vergleichende Gegenlbersiellung der beobachieten Nebenwirkungen von Indacate-
rol und Tictropium — Tenor zu 7. der einstweiligen Verflgung der Kammer vom
13.01.2010 — wird bei dem angesprochenen Fachkreise der Eindruck erweckt, die in
Bezug genommene INHANCE- Studie habe wissenschatftlich valide ein vergieichbares
Nebenwirkungsprofil beider Wirkstoffe ergeben.

Aber auch bei den aus Ziffer I. 4., 5., 6. des Tenors der einstweiligen Verfigung der
Kammer vom 13.01.2010 ersichtlichen Werbeaussagen, namlich ,Effekiive Sympiom-
kontrolle mit reduzierter Dyspnoe®, ,Effektive Symptomkontrolle mit ... verbesserter Be-
fastbarkeit und Reduktion der Bedarfsmedikation" sowie ,Verbesserung der Lebensqua-
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litat", jeweils in der konkreten Verletzungsform, wird aus Sicht der angesprochenen
Fachkreise ein Vergleich zwischen den beiden Wirkstoffen Indacaterol und Tiotropium
und damit zwischen den dahinter stehenden Arzneimittein der Parteien vorgenommen -
wissenschaftlich gestiitzt jeweils auf die in Bezug genommen INHANCE-Studie. Schon
die Verwendung des Komparativs im Rahmen der streitgegenstandiichen Aussagen
suggeriert einen Fremdvergleich, wobei aus Sicht der angesprochenen Fachkreise zu-
nachst nicht erkennbar ist, ob sich die angepriesene Verbesserung gegeniber Placebo
oder gegenuber Konkurrenzprodukten gezeigt haben soll. Anders als auf der ersten In-
nenseite des Werbefolders (zweiter Satz von unten) erfolgt keine Klarstellung, das sich
der Vergleich etwa nur auf Placebo beziehen solle. Aus dem inhalt der zur Begriindung
der streitgegenstandlichen Werbeaussagen aufgefithrten Fultnoten wird indes deutlich,
dass sich die vergleichenden Werbeaussagen auch auf den Wirkstoff des Konkurrenz-
produkts, Tiotropium, beziehen sollen. Denn die dort in Bezug genommenen Studien-
Titel stellen klar, dass diese Vergleichsstudien jeweils auch einen Vergleich mit

Tiotropium umfassten.

Nach Ansicht der Kammer wird ein erheblicher Anteil der angesprochenen Fachkreise
den Inhalt der FuBnoten zur Kenntnis nehmen, zumal die Verwendung des Komparativs
im Rahmen der streitgegenstandlichen Werbeaussagen die Frage aufwirft und das Inte-
resse des Lesers weckt, in Vergleich zu was eine Verbesserung erzielt wurde. Nach
Ansicht der Kammer wird daher ein nicht unerheblicher Anteil der angesprochenen
Fachkreise annehmen, dass die in Bezug genommene INHANCE-Studie die mit den
streitgegensténdlichen Werbeaussagen angepriesene Verbesserung auch gegeniiber
dem Wirkstoff des Konkurrenzprodukt — Tiotropium — wissenschaftlich valide belegt.
Hierfur spricht zudem, dass in dem Werbefolder davor bereits diese Wirkstoffe mitei-
nander verglichen wurden, so dass die Erwartungserhaltung der angesprochenen
Fachkreise dahin geht, dass auch diese streitgegenstindlichen VWerbeaussagen einen
Vergleich zwischen den beiden Konkurrenzprodukten herstellen soll.

Die streitgegenstandlichen werblichen AuRerungen werden durch die in Bezug genom-
mene INHANCE-Studie wissenschaftlich nicht hinreichend belegt und sind daher irre-
fuhrend.

a) Die angegriffene Werbung betrifft ein Arzneimitte!, so dass die strengen Vorausset-
zungen der gesundheitsbezogenen Werbung anzuwenden sind. Danach sind beson-
ders strenge Anforderungen an die Richtigkeit, Eindeutigkeit und Klarheit der Aussa-
gen zu stellen, da mit irrefuhrenden gesundheitsbezogenen Werbeangaben erhebli-
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che Gefahren fiir das hohe Schutzgut der Gesundheit des Einzelnen sowie der Be-
volkerung verbunden sein kénnen (BGH GRUR 2002, 182, 185 ~ Das Beste jeden
Mcrgen m. w. N.; QLG Hamburg, GRUR-RR 2002, 173, 174 f. — pur; OLG Hamburg,
GRUR-RR 2001, 84, 87 — Handzahnbiirste; Doepner, HWG, 2. Aufi. 2000, § 3 Rn.
22).

Werbende Anpreisungen auf diesem Gekbiet sind deshalb grundséatzlich nur dann zu-
lassig, wenn sie gesicherter wissenschaftlicher Erkenntnis entsprechen (BGH GRUR
1971, 153, 155 — Tampax; Kéhler/Bornkamm, UWG, 28. Aufl. 2010, § 5 Rn. 4.183).
Eine Werbung verbietet sich dementsprechend, wenn der Werbende die wissen-
schaftliche Absicherung seiner Aussage nicht dartun kann (BGH GRUR 1991, 848,
848 — Rheumalind II; OLG Hamburg GRUR-RR 2004, 88). IrrefUhrend ist in diesem
Fall nicht die Unrichtigkeit der Werbeaussage, sondern der Umstand, dass sie jeder
Grundlage enthehrt (OLG Hamburg NJOZ 2003, 2783). Wird eine Aussage auf eine
wissenschaftliche Studie gestiitzt, die diese Aussage nicht tragt, so liegt eine Irrefuh-
rung nicht in der {etwaigen) Falschheit der Aussage, sendern bereits darin, dass die
werbend in Bezug genommene Studie die Aussage nicht in der behaupteten Weise
bestatigt.

b} Ausgehend von diesen Grundsétzen sind die streitgegenstéindlichen Werbeaussagen

irrefihrend i. S. d. §§ 5 UWG, 3 HWG, da sie einer hinreichend wissenschaftlichen
Absicherung entbehren. Die jeweils zum Beleg der einzelnen werblichen AuRerungen
angefiihrte INHANCE-Studie ist nicht geeignet, diese Aussagen wissenschaftlich zu

stitzen.

Die angesprochenen Fachkreise werden die streitigen Werbeaussagen, wonach die
INHANCE-Studie eine uberlegene Wirksamkeit bzw, eine vergleichbare Sicherheit
von Indacaterol gegentiber Tiotropium bélegt habe, wie bereils dargelegt, dahinge-
hend verstehen, dass es sich um eine wissenschaftlich gesicherte Erkenntnis handelt
und zwar in dem Sinne, dass die Ergebnisse der INHANCE-Studie im Einklang mit
den anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin ermittelt wurden (vgl. OLG
Hamburg, Urteil vom 10.08.2008, 3 U 30/06, Rn.34 nach juris).

Gemessen an diesen Grundsétzen sind die streitgegenstandlichen vergleichenden
Werbeaussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Indacaterol und Tiotropium un-
ter Berufung auf die INHANCE Studie unzuldssig, weil die von der Antragsgegnerin
als wissenschaftlicher Beleg herangezogene INHANCE-Studie die mit ihr verbunde-
nen vergleichenden Werbeaussagen nicht rechtfertigt.
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Die INHANCE-Studie erflllt nicht die Anforderungen an evidenzbasierte vergleichen-
de Werheaussagen.

Die in Bezug genommen INHANCE-Studie hat die Wirkstoffe Indacaterot und
Tiotropium unter génzlich unterschiedlichen Studienbedingungen getestet, so dass
die streitgegensténdlichen vergieichenden Werbeaussagen auf diese Studie im Er-
gebnis nicht gestltzt werden kénnen. Die Untersuchung von Indacatarol erfoigte
doppelblind und placebokontrolliert. Demgegeniber wurde der Tiotropium-Arm
unverblindet und ohne Placebo-Kontrolle getestet. Der Wirkstoff Tiotropium wurde of-
fen im Spiriva HandiHaler verabreicht. Durch dieses offene, nicht verblindete Studi-
endesign wird nach Ansicht der Kammer ein deutliches ,Verzerrungspotential" (Bias)
generiert, insbesondere fir die verwendeten subjektiven Studienendpunkie.

Die aus den Anlagen AS 15, 16 und 18 ersichtlichen Publikationen der EMA belegen,
dass es sich bei der sog. Doppelverblindung um eines der wichtigsten Studiendesign-
techniken zur Vermeidung von Verzerrungen des Ergebnisses von klinischen Studien
handelt. Gestutzt wird diese Einschatzung durch die aus der Anlage AS 17 ersichtli-
che Verdffentlichung der FDA, die dort auf $.22 ausfihrt, dass offene klinische Studi-
en, bei denen Patienten und Prifer wissen, welcher Therapie der Patient zugeteilt
sei, selten geeignet seien, Werbeaussagen zu unterstitzen, die auf Patienten-
berichteten Endpunkten beruhten.

Auch die folgenden Entscheidungen des Hanseatischen Oberlandesgerichts und an-
derer Gerichte sprechen dafir, dass es sich bei der Doppelverblindung um eine re-
gelmalig unerldssliche Studientechnik handelt, um wissenschaftlich valide Erkennt-
nisse zu gewinnen (OLG Hamburg, Urteil vom 10, August 2008, 3 U 30/06; Magazin-
dienst 2007, 336 ff, OLG Hamburg, Urteil vom 21.9.20086, 3 U 214/05; OLG Hamburg,
Urteil vom 28. September 2006, Aktenzeichen 3 U 259/05, vgl. auch OLG Frankfurt,
Urt. v. 12. Jan. 2008, Az. 6 U 241/04, Priorin-Kapseln, BeckRS 2006 03996; OLG
Dusseldorf, Urteil vom 24.11.2008, |-20 U 194/08, 20 U 194/08, LG Hamburg, Urteil
vom 21.04.2009, 312 ¢ 136/09, nach juris).

Der Einwand der Antragsgegnerin im vorliegenden Fall sei eine Verblindung des
Tioptropium- Arms nicht erforderlich gewesen, greift nicht durch. Insbesondere han-
delt es sich nach Auffassung der Kammer bei keinem der in den streitgegenstandli-
chen Werbeaussagen in Bezug genommenen Parameter um rein objektive Messwer-
te, bei denen eine Verzerrung des Studienergebnisses durch die fehlende

Verblindung des Tiotropium-Studienarms von vornherein ausgeschlossen sei.
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Bei den aus dem Tenor zu 4-7 ersichtlichen Werbeaussagen liegt dies auf der Hand,
da es sich um stark subjektiv gepragte Studienergebnisse handelt.

Aber auch bei dem Lungenfunktionswert FEV1 handelt es sich nach Ansicht der
Kammer — entgegen der Auffassung der Antragsgegnerin - nicht um einen rein objek-
tiven Parameter, der efwa mit einer Temperaturmessung verglichen werden kénne.
Die Antragstellerin hat unter Vorlage der aus den Anlagen AS 21-23 ersichtlichen
Versffentlichungen glaubhaft gemacht, dass es sich bei dem Lungenfunktionswert um
einen Wert handelt, bei dem die Messung stark von der Mitarbeit des Patienten und
der Anleitung des Untersuchers sowie die Interaktion zwischen beiden abhangt. In-
soweit besteht nach Auffassung der Kammer auch diesbeziiglich ein erhebliches Ver-

zerrungspotential.

Die Antragsgegnerin kann sich auch nicht mit Erfolg darauf berufen, die EMA selbst
als zustandige Zulassungsbehdrde habe durch die Aufnahme einer der streitgegen-
standlichen Aussagen in die Fachinformation des Onbrez Breezhaler, namentlich der
Aussage: ,Beide Dosierungen bewirkten einen Anstieg von 40 bis 50 mi gegentiber
offen verabreichtem Tiotropium 18 Mikrogramm einmal taglich (150Mikrogramm,
p=0,004; 300Mikrogramm, p=0,01)" (Anlage AST 5, Punkt 5.1 sowie Anlage AG 5,
Punkt 5.1} zum Ausdruck gebracht, dass die sireitgegenstandlichen vergleichenden
Werbeaussagen zwischen Indacaterol und Tiotropium wissenschaftlich valide festge-

stellt seien.

Nach Auffassung der Kammer handelt es sich bei der aus der Anlage AG 5 Uberreich-
ten Dokument insbescndere nicht um den EPAR (European Public Assessment Re-
port) der EMA, sondern um die Fachinformation in anderer grafischer Darstellung.
Vielmehr handelt es sich bei dem aus der Anlage AST 20 ersichflichen Dokument um
den EPAR der EMA, wie sich schon aus der Uberschrift des Dokumentes ergibt.

Aus dem Umstand aber, dass sich der oben widergegebene Saiz in der Fachinforma-
tion befindet, kann nicht geschiossen werden, dass die EMA als Zulassungsbehoérde
diese Aussage ausdriicklich auf inre Konformitat hin untersucht habe (vgl. LG Ham-
burg, Beschiuss vom 28. Januar 2010, 327 O 40/10; vgl. auch BGH GRUR 2008, S.
1014 - Amlodipin). Die Fachinformation stellf nicht eine Kurzfassung des EPAR dar,
sondern es handelt sich um zwei unterschiedliche Dokumente mit unterschiedlicher
Entstehungsges'chichte, unterschiedlichem Verfasser und unterschiedlicher Zielset-
zung. Der EPAR ist die Darstellung und Bewertung der wesentlichen Studienergeb-
nisse und der wesentlichen Merkmale des Arzneimittels aus Sicht der EMA. Mit dem
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EPAR wird die Zulassungsentscheidung der Offentlichkeit erlautert. Der Wortlaut des
EPAR stammt von der EMA und gibt folglich deren Auffassung sowie den Diskussi-
onsstand unmittelbarer wieder als die Fachinformation, die die auf der Grundiage ei-
nes Entwurfs des Zulassungsinhabers erstellt wird. Fur den Text des EPAR steht also
die EMA ein, wahrend der Text der Fachinformation vom Zulassungsinhaber vorge-
schlagen wird und von der EMA beanstandet werden kann. Folglich ist nach Ansicht
der Kammer im vorfiegenden Verfahren der EPAR gegeniiber der Fachinformation

das aussagekréftigere und wichtigere Dokument.

In dem aus der Anlage AST 20 ersichtlichen EPAR trifft die EMA indes keine verglei-
chenden Aussagen zu den Wirkstoffen Indacaterol und Tioptropium, aus den ge-
schlussfolgert werden konnte, dass die EMA die INHANCE- Studie auch in Bezug auf
den Vergleich zwischen diesen beiden Wirkstoffen fur wissenschaftlich valide halt.

Nach alledem kann offen bleiben, ob die weiteren Einwande der Antragstellerin ge-
gen die einzelnen Werbeaussagen durchgreifend sind.

It
Die Kostenentscheidung basiert auf § 91 Abs. 1 ZPO.

Dr. Séchtig Ruhle Perels

VRILG Perels be-
findet sich im Ur-
laub und ist daher
gehindert zu unter-
schreiben.

Dr. Séchtig

Ausgefertigt
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Anhang 2:

Informationsbeschaffung fur die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen
Betaagonisten untereinander

Wir fiihrten eine bibliographische Literaturrecherche nach relevanten Studien in der
Datenbank MEDLINE durch und nutzten dafiir die Suchoberfliche PUBMED der U.S.
National Library of Medicine. Gesucht wurden randomisierte kontrollierte Studien an COPD-
Patienten, in denen als Intervention ein langwirksamer Betaagonist gepriift wurde.

Die angewandte Suchstrategie wird in Tabelle 1 angegeben:

Tabellel:

i Searches

1 COPDJTitle/Abstract]

2 Chronic obstructive pulmonary disease [Title/Abstract]
3 (#1) OR #2

4 Beta-2 agonist[Title/Abstract]

5 Beta(2) agonist [Title/Abstract]

6 B(2) agonist[ Title/Abstract]

7 B-2 agonist[ Title/Abstract]

8 B-2 adrenoceptor agonist| Title/Abstract]

9 B(2) adrenoceptor agonist|[Title/Abstract]

10 B-2 adrenergic agonist[ Title/Abstract]

11 B(2) adrenergic agonist[Title/Abstract]

12 ((((((#4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11

13 Salmeterol[ Title/Abstract]

14 Serevent|[ Title/Abstract]

15 89365-50-4[EC/RN Number]

16 | ((#13) OR #14) OR #15

17 Formoterol[Title/Abstract]

18 Foradil[Title/Abstract]

19 73573-87-2[EC/RN Number]

20 | ((#17) OR #18) OR #19

21 Indacaterol| Title/Abstract]

22 Onbrez[ Title/Abstract]

23 (#21) OR #22

24 (#3) AND #12

25 | (#3) AND #16

26 | (#3) AND #20

27 | (#3) AND #23

28 ((#24) OR #25) OR #26) OR #27

29 (#28) AND randomized controlled trial[Publication Type]

Diese Recherche (durchgefiihrt am 23.11.2011) ergab 305 Treffer. Zusétzliche
bibliographische ~Recherchen wurden iiber die Suchoberfliche OVID in der
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Literaturdatenbank EMBASE sowie in den EBM Reviews — Cochrane Central Register of
Controlled Trials (4th Quarter 2011) durchgefiihrt (am 25.11.2011). Die dabei angewandten
Suchstrategien sind nachfolgend in den Tabellen 2 und 3 aufgefiihrt:

Tabelle 2:

it EMBASE — Searches

1 (salmeterol xinafoate/ct or salmeterol/ct) and randomized controlled trial/ and
chronic obstructive lung disease/ and disease exacerbation/

2 (formoterol fumarate/ct or formoterol/ct) and randomized controlled trial/ and
chronic obstructive lung disease/ and disease exacerbation/

3 indacaterol/ct and randomized controlled trial/ and chronic obstructive lung disease/
and disease exacerbation/

Tabelle 3:

# EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials — Searches

1 (Serevent or salmeterol) and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive/ and exacerbation$

2 Formoterol and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ and
exacerbation$

3 Indacaterol and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ and
exacerbation$

Hierbei wurden 8 weitere Publikationen identifiziert, die im Rahmen der ersten
bibliographischen Recherche in MEDLINE nicht aufgefunden worden waren. Somit ergaben
sich insgesamt 313 zu screenende potenziell relevante Dokumente zum Thema. Diese wurden
anhand der folgenden FEinschlusskriterien (sieche Tabelle 4) einer detaillierten Priifung

unterzogen:

Tabelle 4:

Einschlusskriterium Zahl der ausgeschlossenen
Dokumente

E1 Patientenpopulation mit COPD Nicht E1: 14

E2 Intervention: Monotherapie mit Salmeterol, Nicht E2: 104

Formoterol oder Indacaterol als Dauertherapie in
zugelassener Dosierung

E3 Vergleichsintervention: Monotherapie mit einem Nicht E3: 43
anderen langwirksamen Betaagonisten, Tiotropium
oder Placebo

E4 Studiendauer mindestens 6 Monate Nicht E4: 97
ES5 Endpunkt Exazerbationen berichtet Nicht E5: 3
E6 randomisierte kontrollierte Studie (RCT) Nicht E6: 3
E7 Vollpublikation mit zumindest Abstract in Nicht E7: 1

englischer Sprache
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Somit verletzten 265 Dokumente die detaillierten Kriterien fiir den Studieneinschluss. Deren
Zitate finden sich mit der Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes am Ende dieses
Anhangs. Es verblieben 48 Publikationen zu 19 relevanten Studien.

In fiinf Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit Tiotropium verglichen. Es handelt
sich um die drei bereits im Vorbericht zur Nutzenbewertung von Tiotropium bei COPD
gewiirdigten Studien 205.130, 205.137, 205.389 (POET-COPD®), CQAB149B2335s
(INHANCE) sowie FOR258F2402. Weitere Studien mit einem Direktvergleich von
Tiotropium mit einem langwirksamen Betaagonisten sind somit seit Abschluss der
Informationsbeschaffung durch das IQWiG am 13.04.2010 nicht hinzugekommen.

In zwei Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit einem anderen langwirksamen
Betaagonisten verglichen. Es handelt sich um die Studien INVOLVE (NCT00393458), in der
Indacaterol in zwei Dosierungen (300 ug bzw. 600 ug 1x tiglich) mit Formoterol (12 pg 2x
tiglich) verglichen wurde, sowie INLIGHT-2 (NCT00567996), in der Indacaterol in der
Standarddosierung (150 pg 1x tdglich) mit Salmeterol (50 pg 2x téglich) verglichen wurde.
Aus der INVOLVE-Studie ist nur die Dosierung von 300 pg 1x tédglich relevant fiir die
vorliegende Nutzenbewertung, weil die hohere Dosierung von 600 pg Ix tdglich nicht
zugelassen ist.

Die identifizierten Studien und die jeweils relevanten Informationsquellen sind in Tabelle 5
aufgelistet.
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Tabelle 5: Studienpool zur Metaanalyse langwirksamer Betaagonisten versus Placebo mit

Subgruppen nach Wirkstoff

Studie Relevante Unterlagen

Publikation

Zusatzliche Datenquelle

Bemerkung

Vergleich Indacaterol versus Placebo

NCT00393458 Dahl 2010 [1]

Beriicksichtigung der

(INVOLVE) 1x300pg Indacaterol
Dosis in Sensitivitéts-
analyse

NCT00463567 Donohue 2010 [2] Beriicksichtigung der

(INHANCE) 1x300pg Indacaterol
Dosis in Sensitivitéts-
analyse

NCT00567996 Kornmann 2011 [3] Wang Metaanalyse 2011 [47]

(INLIGHT-2)

Vergleich Salmeterol versus Placebo

Chapman 2002 Chapman 2002 [4]

205.130 Donohue 2002
Donohue 2003
Brusasco 2003
Hodder 2007 [8

— e

5]
6]
7]

—_

Studienbericht Boehringer
Ingelheim

205.137 Brusasco 2003 [7]

Hodder 2007 [8]

Studienbericht Boehringer
Ingelheim

SFCA3006 Mabhler 2002 [9]

Hanania 2005 [10]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

TRISTAN Calverley 2003 [11]
Steurer-Stey 2003 [12]
Hackam 2003 [13]
Vestbo 2004 [14]
Vestbo 2005 [15]

Keene 2007 [16]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

SFCA3007 Hanania 2003 [17]

Hanania 2005 [10]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

SMS40026 Stockley 2006 [18]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

NCT00268216
(TORCH)

Calverley 2007 [19]
Vestbo 2004 [20]
Corhay 2007 [21]
McGarvey 2007 [22]
Nitschmann 2007 [23]
Weitz 2007 [24]

Celli 2008 [25]
D’Urzo 2008 [26]
Crim 2009 [27]
Ferguson 2009 [28]
Jenkins 2009 [29]
Keene 2009 [30]
Sacchetta 2009 [31]
Vestbo 2009 [32]
Briggs 2010 [33]
Calverley 2010 [34]
Drummond 2010 [35]
Celli 2011 [36]

Jones 2011 [37]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

NCT00567996
(INLIGHT-2)

Kornmann 2011 [3]

Wang Metaanalyse 2011 [47]
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Tabelle 5: Studienpool zur Metaanalyse langwirksamer Betaagonisten versus Placebo mit

Subgruppen nach Wirkstoff (Fortsetzung)

Studie Relevante Unterlagen Bemerkung
Publikation Zuséatzliche Datenquelle
Vergleich Formoterol versus Placebo
Rossi 2002 Rossi 2002 [38] Beriicksichtigung der
2x24ug Formoterol
Dosis in Sensitivitits-
analyse
NCT00134979 Vogelmeier 2008 [39]
NCT00393458 Dahl 2010 [1]
(INVOLVE)
Calverley 2003 Calverley 2003 [40] Baker Metaanalyse 2009 [48]
Lofdahl 2004 [41]
Szafranski 2003 Szafranski 2003 [42] Baker Metaanalyse 2009 [48]
Campbell 2005 Campbell 2005 [43] Keine
Bertiicksichtigung des
Studienarms mit
Formoterol als
Bedarfstherapie
NCT00206167 Rennard 2009 [44] Wang Metaanalyse 2011 [47]1
Celli 2011 [45]
NCT00206154 Tashkin 2008 [46] Wang Metaanalyse 2011 [47]
Celli 2011 [45]

Tabelle 6: Studienpool zum Direktvergleich von langwirksamen Betaagonisten

Studie Relevante Unterlagen
Publikation

Bemerkung
Zusatzliche Datenquelle

Vergleich Indacaterol versus Salmeterol

NCT00567996 Kornmann 2011[3]
(INLIGHT-2)

Wang Metaanalyse 2011
[47]

Vergleich Indacaterol versus Formoterol

NCT00393458 Dahl 2010 [1]
(INVOLVE)

Berticksichtigung der
1x300pg Indacaterol
Dosis

Zu manchen der Studien konnten die gesuchten Informationen fiir den Endpunkt ,,Patienten
mit mindestens einer Exazerbation* aus den aufgefundenen Publikationen nicht entnommen
werden. In diesem Fall wurde auf die in der Metaanalyse von Wang et al. (2011)*” bzw. in der
Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von Baker et al. (2009)* angegebenen Werte

zuriickgegriffen, die z.T. durch

direkte
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren.

Anfragen bei  Studienleitern und
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Anmerkungen zur Bewertung und Interpretation der Studien:

1. In Hinblick auf die Steigerung der Lebensqualitit wurde fiir Tiotropium ein Beleg
fir einen Zusatznutzen gegeniiber Salmeterol in der Dosierung von 2x50 ug
gefunden; es wird jedoch betont, dass die ebenfalls zugelassene 2x100 pg Dosis
nicht getestet worden sei. Somit sei keine Aussage mdaglich, ob auch gegeniiber
dieser Dosis ein Zusatznutzen bestehe. In der von IQWIG hierzu zitierten Arbeit
wurden 2x50 pg gegeniiber 2x100 pg Salmeterol bzw. Plazebo gepriift [1]. Es fand
sich nur ein geringer numerischer Vorteil fiir die FEV). Es traten aber signifikant
mehr Nebenwirkungen (Tremor) auf. Die Besserung der Lebensqualitit gegeniiber
Plazebo war im 2x50 pug Arm der dreiarmigen Studie signifikant und klinisch
relevant, wihrend sie sich im 2x100 pg Arm von Plazebo nicht unterschied [2].
Dieses Ergebnis wurde durch die signifikant hiufiger aufgetretenen Neben-
wirkungen (Tremor) unter der hohen Dosis erkldrt. In einer anderen Studie verhilt
sich die objektiv gemessene Schlafqualitit dem néchtlichen Asthma #hnlich: Sie
bessert sich unter 2x50, nicht jedoch unter 2x100 pg Salmeterol [3]. Eine weitere
Arbeit [4] bestitigt ebenfalls, dass die hohe Salmeteroldosis keine Vorteile
beziiglich der Wirksamkeit, aber signifikante Nachteile in Hinblick auf den Tremor
hat. Wegen der signifikant erhdhten Nebenwirkungsrate besitzt die hohe Dosis
Salmeterol in der Versorgungsrealitdt keinen Stellenwert. Nach diesen, Anfang der
90er Jahre erarbeiteten Ergebnissen wurde zudem keine nachfolgende COPD- (oder
Asthma-) Studie mit der hohen Dosis durchgefiihrt, was auch die IQWIG-Literatur-
recherche bestitigte.

Dariiber hinaus mdchten wir als in der klinischen Versorgung tétige Pneumologen
festhalten, dass keiner von uns Patienten mit der Salmeteroldosis 2x100ug/Tag

behandelt.
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Wir betrachten daher — ungeachtet der formalen Zulassung — die hohe Salmeterol Dosis
nicht als geeignet fiir einen Vergleich der Dauertherapie der COPD.

2. Die Zeit bis zur ersten COPD Exazerbation ,,wurde nicht bewertet. da eine Exazer-
bation kein einmaliges Ereignis im Krankheitsverlauf der COPD ist. Diese Information
stellt also nur einen Teilaspekt des Endpunktes Zahl der Exazerbationen dar. Die
gemeinsame Betrachtung der Zahl der Exazerbationen und der Anzahl der Patienten
mit mindestens einer Exazerbation stellt eine Basis fiir ausreichend sichere Aussagen
beziiglich dieses Endpunktes dar”. Dieser Einschitzung liegen - im Gegensatz zu der
Gesamtstruktur des Vorberichtes - keine statistischen Berechnungen zugrunde. Sie
folgt auch nicht der aktuellen internationalen klinisch-wissenschaftlichen Bewertung.
Aus klinischer Sicht kann dieser Endpunkt in folgenden Fillen zusitzlich zu ,.der Zahl
der Exazerbationen und der Anzahl der Patienten mit mindestens einer Exazerbation*
relevante Information liefern:

- Wiederholte Exazerbationen sind keine unabhingigen Ereignisse [5]. Auch die
eingeleitete Therapie der Exazerbation beeinflusst die Exazerbationshiufigkeit
wihrend der restlichen Studiendauer

- In Studien mit einer Studiendauer von 6 Monaten, wenn nicht jeder , Exazerbierer” die
Chance hat withrend der Beobachtungszeit zu exazerbieren

- In Studien mit einer hohen und friithen drop out Rate

- Bei Patienten mit schwerer COPD und verkiirzter Lebenserwartung; in der TORCH
Studie mit dem primédrem Endpunkt Mortalitit starben mindestens 27% der 911
verstorbenen Patienten an einer Exazerbation [6].

Die Indacaterol/Tiotropium Vergleichsstudie ,,Inhance™ [7] ergab gemischte Resultate:
Die Lebensqualitiit betreffend war Indacaterol 150 mg, in Hinblick auf die Symptome
war Indacaterol 300 mg Tiotropium tiberlegen. Das ,,seamless adaptive design® dieser
Studie, eine gewisse Vorauswahl der randomisierten Indacaterol Patienten nach der
ersten Phase konnte die Ergebnisse beeinflusst haben. Ganz wesentlich ist potentiell
auch die im Vorbericht erwihnte Tatsache der fehlenden Verblindung des Tiotropium-
Armes. Gerade die subjektiven, von Patienten berichteten Endpunkte unterliegen einem
hohen Verzerrungspotential. Der Enttduschung der ,,nur* erkennbar konventionell mit
Tiotropium behandelten Patienten steht die hohe Erwartungshaltung der mit dem neuen
Medikament  Behandelten — gegentiber. Das  tberraschende  Ausmall  des
Verzerrungspotentials von subjektiven Endpunkten stellt eine kiirzlich publizierte
Studie [8] dar: Hier wurden Salbutamol (Albuterol), Placebo, Sham Akupunktur und
keine Therapie in einer cross-over-Studie bei Asthmapatienten verglichen. Salbutamol,
Plazebo und sham Akupunktur zeigten bei der subjektiven Einschitzung die gleiche
Besserung, obwohl nur Salbutamol eine signifikante und bislang als klinisch relevant
angesehene Bronchialerweiterung herbeifithite. Nur die ,.keine Therapie“-Gruppe
schnitt bei der subjektiven Beurteilung signifikant schlechter als die drei anderen
Interventionen ab.

(%]
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Indacaterol zeigte allerdings auch in einer randomisierten und verblindeten zwdlf
Wochen Vergleichsstudie mit Tiotropium [9] signifikante Vorteile fiir Dyspnoe und
Lebensqualitdt (SGQR). Der Unterschied des SGRQ Score zwischen den beiden
Studienarmen blieb aber unterhalb der minimalen klinisch relevanten Differenz.

Anmerkungen zur projekispezifischen Methodik

Obwohl die vorliegende mehrjihrige Forschungsarbeit von IQWIG aus unserer Sicht hohe
wissenschaftliche Qualitdten hat, ist sie praxisfremd, da die externe Validitdt der analy-
sierten RCT’s niedrig ist [10]. Die vorliegende ausschlieBflich aus RCT’s abgeleitete
Bewertung sollte aber fiir die Entscheidungen des gemeinsamen Bundesausschusses zur
Therapie in der tdglichen Praxis beitragen. Hierfiir sind auch pragmatische Studien im
Sinne der ,.comparative effectiveness research® (CER) erforderlich. Wir erlauben uns an
dieser Stelle den Artikel zu CER aus dem Deutschen Arzteblatt zu zitieren: . Das klassi-
sche Modell der klinischen Priifung in Form einer randomisierten kontrollierten Studie
(RCT) gegen Placebo oder Standardtherapie, mit hohem Standardisierungsgrad und Quali-
tidtskontrolle. das sich beim Wirksamkeitsnachweis von Therapien so nachhaltig bewihrt
hat, bedarf daher nach 50 Jahren Erfolgsgeschichte nach dem Empfinden vieler Beteiligter
einer Erginzung und Erweiterung. Entscheidungstrdger bendtigen Studien, die Therapie-
alternativen direkt vergleichen, patientenrelevante Ergebnisparameter verwenden und unter
meist weniger standardisierten Alltagsbedingungen ablaufen® [11].

Ein Beispiel aus der Pneumologie flir den Unterschied zwischen .efficacy” und
Leffectiveness™ liefert eine kiirzlich erschienene Publikation [12]. Leukotrienantagonisten
erwiesen sich dabei in der téglichen Praxis im Vergleich zu inhalativen Kortikosteroiden
als gleich wirksam (effectiveness), obwohl zahlreiche RCT’s eine iiberlegene Wirksamkeit
(,.efficacy™) der ICS Therapie belegen (als Beispiel s. [13]).

In dem Dokument ,,Dokumentation und Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan®® vom
2.8.2010 steht der Satz in Hinblick auf den ausschlieBlichen Einschluss von RCT’s in die
Bewertung: ,,Aus diesem Grund miissen hohe Anforderungen an die Ergebnissicherheit der
Studien, die in die Nutzenbewertung einfliefien, gestellt werden.” Der gleiche Satz sollte
auch fiir die Validitdt der subjektiven, von Patienten berichteten Endpunkte gelten. Die
DGP und die DAL sehen die unumstrittene Notwendigkeit patientenrelevante Endpunkte
zu beriicksichtigen; diese sollten aber durch objektive Messwerte, wie geeignete Lungen-
funktionsparameter ergénzt werden. Auf das Verzerrungspotential ausschlieBlich
subjektiver Endpunkte habe wir bereits hingewiesen [8]. Die Beriicksichtigung beider
Arten von Endpunkten ist auch die iibliche Anforderung (EMA und FDA) an Zulassungs-
studien.

Ein weiteres methodologisches Problem ist das ausschliefiliche Akzeptanz des ITT-Prin-
zips, das klinische Anforderungen besonders in Langzeitstudien der statistisch
konservativen Einschétzung opfert [14]. Es werden interessierende Endpunkte relevanter
Studien aus der Bewertung ausgeschlossen. CONSORT hat die Forderung nach
AusschlieBlichkeit der ITT-Analyse durch die klare Definition der ausgewerteten
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Studienpopulation ersetzt [15]. Wir haben darauf bereits in unserer Stellungnahme zum
Berichtsplan hingewiesen.

Bedauerlicher Weise wird der praktische Wert der IQWIG Bewertung durch folgende

Punkte gemindert:

- Mindestens zwei neue Anticholinergika begehren die Zulassung.

- Die Patentrechte fiir Tiotropium werden zeitnah nach der Entscheidung des gemein-
samen Bundesausschusses auslaufen.

- Einige erarbeitete wissenschaftliche Vergleiche sind fiir die Praxis vollig irrelevant.
Dazu gehort der Vergleich mit Indacaterol, einer Substanz, die kaum als Behand-
lungsalternative zur Verfiigung steht, nachdem deren Kosten nur zu einem
Bruchteil durch die gesetzliche Krankenversicherung iibernommen werden.

- Die Verordnung hoher Salmeteroldosen ist nicht nur aus wissenschaftlicher Sicht
sinnlos (wie oben ausgefiihrt) sondern wegen der hohen Patientenzuzahlung (im
Vergleich zu Formoterol oder zu den Kombinationspraparaten) auch irrelevant.
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Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG zum
Vorbericht des Projektes A05-18 (Tiotropiumbromid bei COPD)

1. Bewertungund Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

a. Im Abschnitt 5.1.5 wird ausgefiihrt, der Therapievergleich, der in den beiden
identifizierten Studien INSPIRE und Fang 2008 vorgenommen wurde, stelle ,,im
Rahmen der Therapieeskalation bei der Behandlung der COPD keine sinnvollen
Therapiealternativen dar*. Diese Einschdtzung ist jedoch nicht pauschal zu
akzeptieren, da beispielsweise fiir die Fixkombination aus Fluticason-
propionat/Salmeterol bereits fiir COPD-Patienten mit einer Einsekundenkapazitit
(FEV1) von <60% und wiederholten Exazerbationen eine Zulassung besteht. Bei
diesen Patienten handelt es sich um eine Subgruppe der Patienten im moderaten
Stadium (entsprechend GOLD II). Eine Behandlung mit Tiotropiumbromid ist bei
COPD-Patienten indiziert, die einer bronchodilatatorischen Dauertherapie
bediirfen. Daraus geht hervor, dass zumindest in dieser Patientensubpopulation
von GOLD II alternativ Tiotropiumbromid oder eine Kombinationstherapie aus
inhalativem Corticosteroid und einem langwirksamen Betamimetikum (LABA) als
Therapie in Frage kommt (Abholz et al. 2011). Dariiber hinaus kann fiir Patienten
mit einem erhdhten Risiko flir Exazerbationen die Kombination von inhalativen
Steroiden (ISC) mit einem langwirksamen Betamimetikum (LABA) als
Therapiealternative zu inhalativen langwirksamen Anticholinergica betrachtet
werden. Eine entsprechende Empfehlung findet sich beispielsweise in der
aktualisierten GOLD-Leitlinie (GOLD 2011) . Dort findet sich im Kapitel 4
,Pharmacologic Management of COPD* die Empfehlung fiir Patienten der
Gruppen C und D (Stadium 3 oder 4 nach GOLD mit> 2 Exazerbationen pro Jahr,
Gruppe C mMRC <2 und niedrigerer Punktwert im COPD Assessment Test
(CAT), Gruppe D mMRC> 2 und hoéherer Punktwert im CAT) entweder
ICS+LABA oder langwirksames Anticholinergicum als erste Wahl der
therapeutischen Optionen einzusetzen. Insofern sollte dieser Therapievergleich aus
unserer Sicht im Rahmen dieser Nutzenbewertung betrachtet und folglich
INSPIRE (sowie ggfs. weitere Studien) eingeschlossen werden.

Des weiteren wird im Vorbericht darauf hingewiesen, dass Ergebnisse dieser
beiden Studien deshalb nur im Anhang E dargestellt werden, was auch fiir die
Studie INSPIRE so gehandhabt wurde, nicht aber fiir Fang 2008. Letztere Studie
wird in Abbildung 2 auch gar nicht in den entsprechenden Zweig eingeordnet (wie
INSPIRE) sondern nur iiber die FuBBnote ,,b* aus der Gruppe der Studien

» Liotropium per Handihaler* identifizierbar. Wegen des Charakters von Fang 2008
sollte die Studie besser an beiden Stellen genannt werden (4-armige Studie, die
Evidenz fiir drei Vergleichsoptionen beinhaltet).

b. Fiir den Vergleich Tiotropiumbromid versus Salmeterol wurden drei Studien
identifiziert (205.130, 205.137 und POET). Die Interpretation dieser Studien
iibersieht jedoch zwei wichtige Aspekte, die tiberpriift bzw. richtig gestellt werden
sollten.

Der erste Aspekt bezieht sich auf die Dosis und Darreichungsform von Salmeterol.
Mit 100 pg/d ist hier die niedrigste zugelassene Dosierung gepriift worden. Dieser
Umstand wird zunéchst in 6.2.2 gewlirdigt. Jedoch wire es wiinschenswert, dies
auch in der Diskussion der Nutzenbelege und im Fazit ausgedriickt zu finden,
damit hier keine falschen Schlussfolgerungen gezogen werden konnen. Auf die
Darreichungsform wird jedoch leider an keiner Stelle des Vorberichts
eingegangen, obwohl sie bei den Studienbeschreibungen korrekt genannt ist

1
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(Dosieraerosol) und obwohl der Stellenwert des Inhalators generell bei der COPD-
Behandlung als wichtiger Faktor gesehen wird (z.B. Vergleich von HandiHaler
versus Respimat fiir Tiotropiumbromid). Da die Anwendung von Dosieraerosolen
bekanntlich fehleranfélliger ist als die von Pulverinhalatoren, ist damit der
Vergleich eines Pulverinhalators mit einer (ohnehin sehr niedrig gewéhlten) Dosis
aus einem Dosieraerosol per se eine Einschrinkung. Diese kann zusitzlich jedoch
absehbar eher zu einer Verzerrung des relativen Behandlungseffektes zu ungunsten
des aus dem Dosieraerosol applizierten Wirkstoffes, hier also Salmeterol, fiihren.
Diese (potentielle) Verzerrung kann hier aber nicht evidenzbasiert nachgewiesen
werden.

Es ist deshalb dringend geboten, an jeder Stelle des Vorberichts, wo iiber einen
Zusatznutzen von Tiotropiumbromid versus Salmeterol gesprochen wird (inklusive
und insbesondere der Zusammenfassungen und des Fazits), korrekter Weise die
komplette Nennung ,,Salmeterol mit einer (maximalen) Tagesdosierung von 100
ng aus dem Dosieraerosol zu verwenden, da fiir Salmeterol aus dem
Pulverinhalator keine Daten vorlagen und folglich auch keine Bewertung
durchgefiihrt geschweige denn eine Aussage abgeleitet werden kann.

Der zweite Aspekt betrifft die Einordnung der Studien selbst. Nach ihrer Anlage
liefern alle drei Studien Aussagen zum Zusatznutzen von Tiotropiumbromid
(HandiHaler) im Vergleich zu Salmeterol (100 ug MDI). Jedoch wird bei
genauerer Analyse der Begleitmedikationen deutlich, dass andere wichtige
Bestandteile der COPD-Behandlung ebenfalls im Studienverlauf in beiden
Gruppen vorhanden waren. So ist in allen drei Studien der Anteil der Patienten, die
begleitend inhalative Corticosteroide (ICS) erhielten mindestens 53% (bis hin zu
66%). Obwohl in 4.4.4 die ,,Spezifika der Behandlung* explizit als mdgliche
Effektmodifikatoren erwdhnt werden, wird dieser wichtige Aspekt weder bei den
Studienbeschreibungen, noch bei den Resultaten und ebenfalls nicht in den
Subgruppenanalysen beriicksichtigt. Da es sich bei der zusétzlichen Gabe von ICS
um ein weiteres Therapieprinzip handelt (wie u.a. in 5.1.5 ausgefiihrt wird) ist hier
nicht klar, welchem tatsdchlichen Vergleich im Rahmen dieser Nutzenbewertung
Studien mit einem so hohen Anteil an ICS-Begleitmedikation (und weiteren
Wirkstoftklassen) zuzuordnen sind. Entweder konnten die jeweiligen Subgruppen
den dazugehorigen Vergleichen zugeordnet werden, zumindest im Sinne einer
Sensitivitdtsanalyse. Alternativ miissten die hier untersuchten patientenrelevanten
Endpunkte in Bezug auf eine mogliche Effektmodifikation beziiglich relevanter
Begleitmedikation untersucht werden. Dies wurde nicht vorgenommen, obwohl in
POET selbst ausfiihrlich darauf eingegangen wird und obwohl es auch zur Studie
205.130 eine (im Vorbericht nicht identifizierte) Publikation zu diesem Aspekt
gibt, die deutliche Hinweise auf eine Effektmodifikation fiir gleichzeitige ICS-
Behandlung gibt (Hodder et al. 2007).

In POET fillt auf, dass die Interaktionstests beziiglich des priméren
Wirksamkeitsendpunktes der Studie (Zeit bis zur ersten Exazerbation), die die
niedrigsten p-Werte aufweisen, diejenigen sind, die mit einer Vorbehandlung mit
Tiotropiumbromid (Monotherapie oder in Kombination mit weiteren
Therapeutika) assoziiert sind (wéhrend die entsprechenden p-Werte der
Interaktionstests beziiglich einer Vorbehandlung mit Salmeterol allein oder in
Kombination deutlich héher sind und die Schétzer in den jeweiligen Untergruppen
auch sehr nah beieinander liegen). In Subgruppen nicht mehr signifikante Effekte
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von Tiotropiumbromid versus Salmeterol sind auch augenscheinlich nicht nur auf
die Fallzahlreduktion bei einer solchen Subgruppen-Betrachtung zuriickzufiihren
(und damit einhergehender Erweiterung der Konfidenzintervalle), sondern auf die
Unterschiedlichkeit der jeweiligen Effekte, da sich auch die Punktschétzer
(Hazard-Ratio fiir die Zeit bis zur ersten Exazerbation) zwischen alternativen
Untergruppen jeweils merklich unterscheiden. Es bliebe also noch zu priifen,
welche diesbeziiglichen Effekte fiir die im vorliegenden Vorbericht untersuchten
Endpunkte bei einer solchen Subgruppen-Betrachtung bestehen und ob dies die
bisherige Interpretation beeinflusst.

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

Keine Anmerkungen.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, weinschlief3lich ihrer
Begrindung fur ihrejeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Valididitat

Keine Anmerkungen.

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

a.

Fiir den Vergleich Tiotropiumbromid versus Salmeterol wurden drei Studien
identifiziert (205.130, 205.137 und POET). Wir mdchten hier zur
Zusammenfassung von Studien unterschiedlicher Dauer in dem konkreten
Zusammenhang kommentieren. Zwei der Studien haben eine Studiendauer von 24
Wochen, wihrend die dritte Studie, POET, eine Studiendauer von 52 Wochen
hatte. Es ist nun fraglich, ob selbst bei geringer statistischer Heterogenitit diese
Studien im Sinne einer Meta-Analyse zusammen gefasst werden konnen, speziell
im Hinblick auf die Haufigkeit patientenrelevanter Ereignisse (Exazerbationen,
Krankenhauseinweisungen wegen Exazerbationen, unerwiinschte Ereignisse).
Man wiirde zundchst meinen, dass dies bei kontrollierten Studien relativ risikolos
moglich sein sollte. Jedoch ist bekannt, dass unter ,,Idealvoraussetzungen®, d.h.
bei proportionalen Hazards und einem konstanten Hazard-Ratio, mit steigender
Studiendauer (und damit zunehmender Ereignishdufigkeit) das relative Risiko mit
der Studiendauer geringer wird, das Odds-Ratio jedoch zunimmt (Combescure et
al. 2011). Hinzu kommt der Aspekt jahreszeitlicher Schwankungen dieser
Ereignisse mit unbekanntem Effekt auf den Studien zugrundeliegende Hazards
und auf deren zeitlichem Verlauf, da lediglich die Jahresstudie (mindestens) ein
ganzes Kalenderjahr umfassen kann. Im Hinblick auf diese beiden Faktoren
(steigendes Odds Ratio mit zunehmender Studiendauer, jahreszeitliche
Schwankungen) kann also die geringe Heterogenitét in Meta-Analysen von
Studien unterschiedlicher Dauer gerade Indikator fiir eine beziiglich der wahren
Effekte oder der Patientenkollektive vorhandene Heterogenitét bei
(angenommener) gleicher Beobachtungsdauer sein. Die Verhiltnisse liegen hier
jedoch so, dass das Ergebnis der Meta-Analyse zu 90% durch eine Studie
bestimmt wird und dies ist die Studie mit 52 Wochen Dauer (POET). Wir regen
dennoch an, tiber die Zusammenfassbarkeit von Studien deutlich unterschiedlicher
Lénge noch einmal kritisch nachzudenken. Dies wird z.B. bei dem Endpunkt
»Anzahl der Krankenhausaufenthalte wegen Exazerbation* deutlich, bei dem die
Ereignisraten zwischen den beiden 24-Wochen Studien (205.130 und 205.137)
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und POET sich ziemlich genau um den Faktor zwei unterschieden. Sind die
Konsequenzen fiir das Odds-Ratio im konkreten Fall vermutlich eher gering, stellt
sich doch die Frage nach der Moglichkeit der zusammenfassenden Analyse
generell.

In 5.3.10 wird auf Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
eingegangen. Darin wird zunédchst auf der vorletzten Zeile von S. 270 unter dem
Abschnitt ,,Subgruppenanalysen nach Schweregrad: Zahl der Exazerbationen,
Tiotropiumbromid vs. Salmeterol® irrtiimlich von einem ,,Beleg* fiir einen
Zusatznutzen fiir Tiotropiumbromid gesprochen, obgleich im Ergebnisteil des
Berichts (siehe Abschnitt 5.3.2.1) ein ,,Hinweis* fiir einen Zusatznutzen beziiglich
der ,,Zahl der Exazerbationen* festgestellt wurde. Der Hinweis auf eine
Interaktion zwischen dem COPD-Schweregrad und relativen Effekt von
Tiotropiumbromid vs. Salmeterol auf die Zahl der Exazerbationen in der Studie
POET wird hier aber mit dem Hinweis auf eine fehlende qualitative Interaktion
des analogen Effektes beziiglich des ,,Anteils der Patienten mit mindestens einer
Exazerbation* (statistisch signifikanter relativer Effekt von Tiotropiumbromid vs.
Salmeterol fiir alle vier Schweregrad-Subgruppen) insofern als irrelevant
gewertet, als dass daraus keine Anderung der generellen Einschiitzung abgeleitet
wird.

Dieses Vorgehen scheint nicht nachvollziehbar und entbehrt der nétigen
Objektivitdt und zwar sowohl aus methodischer Sicht als auch aus Sicht der
medizinischen Plausibilitdt. Methodisch erscheint es fraglich, eine identifizierte
,Heterogenitit* in einem Endpunkt mit dem Hinweis auf die ,,Homogenitit* in
einem anderen — obwohl inhaltlich anscheinend &hnlichen — Endpunkt als
irrelevant einschétzen zu konnen, weil man ja dann das umgekehrt ebenso tun
konnte und dies ist u.E. nicht addquat. Eine Begriindung aus medizinischer Sicht
fehlt, denn gerade die Zusammenschau dieser beiden Endpunkte bedeutet, dass
die Zahl der Exazerbationen in den Untergruppen GOLD II bis GOLD III fiir die
Patienten zur Gleichheit tendiert, oder anders ausgedriickt, die Patienten mit
mindestens einer Exazerbation in diesen zwei Schweregrad-Gruppen dann unter
Tiotropiumbromid verstarkt multiple Exazerbationen erlitten haben miissen
(multiple Exazerbationen fiir diese Patienten) als unter Salmeterol, um dieses
beziiglich der Schweregrade divergente Verhalten in beiden Endpunkten erkléren
zu konnen. Dies ist ja gerade im Hinblick auf Phinotypen der COPD, die
gegenwirtig stirkere Beachtung erhalten (,,hdufig exazerbierende COPD-
Patienten®, sieche z.B. Hurst et al 2010) interessant und auch fiir das
Gesundheitssystem damit nicht per se mit den gleichen Implikationen fiir den
Ressourcenverbrauch verbunden. Insofern erscheint die Schlussfolgerung aus
dieser Subgruppenanalyse u.E. {iberpriifungswiirdig.

Die Verwendung der Bezeichnung Fluticason fiir das inhalative Steroid
Fluticasonpropionat ist aus pharmakologischer Sicht nicht korrekt bzw.
unvollstidndig. Da dariiber hinaus fiir Fluticasonfuroat als intranasales Steroid in
Deutschland eine Zulassung besteht, sollten hier korrekterweise nur die
Bezeichnung Fluticasonpropionat (FP) Verwendung finden.

In Tabelle 64, S. 267 wird unter ,,Gesamtmortalitit* fiir den Vergleich

»liotropium vs. Salmeterol* ein p-Wert von ,,p=655* angegeben, dieser Wert ist
implausibel und sollte korrigiert werden.
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zur
Auftragsnummer A05-18

»Tiotropiumbromid bei COPD“

Anmerkungen zur Bewertung der verschiedenen
Darreichungsformen von Tiotropiumbromid

Tiotropium-Anwendungsformen Respimat vs Handihaler

Im Vorbericht wurde darauf hingewiesen, dass aufgrund der aktuell verfligbaren Daten eine Erhéhung
der Mortalitdit unter Verwendung von Tiotropium im Respimat gegeniiber Plazebo nicht
auszuschlieBen ist. Eine Erhohung der Mortalitit kann auf Basis bisheriger Studien nicht
ausgeschlossen werden, da keine Studie mit dem direkten Vergleich der Applikation von Tiotropium
per Handihaler versus per Respimat vorliegt. Die im Vorbericht zitierte Metaanalyse von Singh et al.
stellte ein signifikant erhohtes Mortalitétsrisiko von Tiotropium per Respimat im Vergleich zu Plazebo
fest (Singh, 2011). In der Metaanalyse des IQWiG-Vorberichts ist dieser Unterschied — aufgrund
methodischer Unterschiede bei der Studienselektion, der Statistik und der Z&hlweise — zwar nicht
mehr signifikant, dennoch zeigt sich auch hier eine tendenzielle und klinisch relevante
Risikoerhohung, die Konfidenzintervalle der RiskRatio schlieBen den Wert 1 teilweise nur knapp ein.
Insofern muss die Frage nach einer Risikoerhohung unter Respimat nach wie vor als offen angesehen
werden.

Genau diese Fragestellung wird derzeit in einer laufenden Studie mit 17.000 Patienten adressiert, in
der die beiden Anwendungsformen von Tiotropium hinsichtlich der Mortalitdt verglichen werden.
Aufgrund der groBen Studienpopulation ist bei Beriicksichtigung dieser Studienergebnisse davon
auszugehen, dass sich ein eventuelles Risiko durch die Applikation mit dem Respimat eindeutiger
bewerten lasst. Wir empfehlen daher dringend, die Ergebnisse dieser Endpunktstudie abzuwarten und
in die finale Nutzenbewertung mit aufzunehmen.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter
jeweiliger Angabe wissenschaftlicher Literatur zur
Begriindung der Anmerkung

1. Lungenfunktion als patientenrelevanter Endpunkt

Spirometrisch erfasste Parameter sind die Basis der Diagnostik, Schweregradeinteilung und
Verlaufskontrolle bei der COPD und anderen pneumologischen Erkrankungen. Das forcierte
expiratorische Volumen innerhalb einer Sekunde (FEV,) sowie die inspiratorische Kapazitit (IC) sind
wichtige Parameter in der Beurteilung des Krankheitszustands eines COPD Patienten.

30. November 2011 1
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FEV;

Der FEV,-Wert ist als der zentrale diagnostische Parameter zur Untersuchung der COPD allgemein
anerkannt. So baut die Differenzierung von Asthma und COPD weitestgehend auf dem Tiffenau-Index
(FEV{/FVC) auf. Auch die im Berichtsplan zitierte Schweregradeinteilung entsprechend der Leitlinie
der Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) basiert auf dem FEV, des
Patienten im Verhéltnis zum Normwert [GOLD, 2010].

Doch auch iiber die Schweregradeinteilung hinaus ist der FEV, der zentrale Parameter bei Diagnose
und Verlaufskontrolle der COPD. Die internationalen GOLD-Leitlinien wiirdigen die Spirometrie und
damit den FEV, als ,,... the gold standard as it is the most reproducible, standardized and objective
way of measuring airflow limitation.” [,,... den Goldstandard, da es ein reproduzierbares,
standardisiertes und objektives Instrument zur Messung der Atmungsbeeintrachtigung ist.”] Die
Spirometrie wird sowohl als Gold-Standard fiir die Diagnose aber auch fiir das Monitoring des
Krankheitsverlaufes benannt [,,... remains the gold standard for diagnosing the disease and monitoring
its progression.*) [GOLD, 2010]

In den neu iberarbeiteten GOLD-Guidelines, welche Ende Dezember 2011 veroffentlicht werden und
fiir welche bereits jetzt eine Zusammenfassung vorliegt [GOLD, 2011], wird explizit auf die
Notwendigkeit der Spirometrie fiir die Diagnostik der COPD hingewiesen [....spirometry is now
required to make a confident diagnosis of COPD.*]. Daraus wird ersichtlich, dass die Spirometrie den
zentralen Parameter bei der Kategorisierung der COPD und des Krankheitsverlaufes darstellt.

AuBlerdem ist die Durchfiihrung der spirometrischen Erfassung des FEV; im hochsten Malle
standardisiert, wodurch eine Vergleichbarkeit auch zwischen unterschiedlichen Studien gewahrleistet
ist [Miller, 2005].

Nicht zuletzt deshalb fordert die EMA den FEV, als primiren Endpunkt in Studien, die zur Zulassung
von Arzneimitteln zur Behandlung der COPD fiihren sollen [CPMP, 1999], weshalb er als der
etablierte Standard zur Feststellung der Wirksamkeit von Arzneimitteln in Bereich COPD anzusehen
ist.

Der Messparameter FEV, wird objektiv zur Bestimmung der Atemflusslimitierung herangezogen.
Diese Atemflusslimitierung spiirt der Patient, sodass diese auch als Hauptsymptom der COPD benannt
wird [Cazzola et al., 2008]. Daher ist der Parameter FEV, nicht nur als Surrogatparameter sondern
direkt als patientenrelevanter Endpunkt zu sehen.

Inspiratorische Kapazitét (IC)

Die Beeintrichtigung der Lungenfunktion bei COPD fiihrt zur Uberbldhung der Lunge. Dies erhoht
die inspiratorische Ladung und induziert eine funktionale Schwiche des Zwerchfells und der
Atemwegsmuskulatur. Bei Anstrengung verursacht dies schnelles und flaches Atmen und eine
fortschreitende Reduktion der dynamischen Lungenfiillung, was eine weitere Verringerung der
Belastungstoleranz, sowie Beliiftungsstorung zur Folge hat [O'Donnell, 2006]. Wie der FEV, ist auch
die Messung der IC klar definiert, wodurch auch bei diesem Parameter ein hoher Standard
gewihrleistet ist [Miller, 2005].

Entsprechend dem FEV, gilt auch fiir die IC, dass dieser Parameter objektiv zur Bestimmung der
Uberblihung der Lunge eingesetzt wird. Da der Patient die Uberbldhung und die damit verbundene
Atemnot als wesentliches Symptom seiner COPD Beschwerden angibt, ist die IC ebenfalls als
patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen.
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Wir pladieren daher fiir die Aufnahme von FEV, und IC als Parameter fiir patientenrelevante
Endpunkte in die Liste der untersuchten Endpunkte.

2. Studiendauer

Im vorlaufigen Berichtsplan wird als Einschlusskriterium eine Studiendauer von mindestens sechs
Monaten unter Berufung auf die CPMP-Leitlinien genannt. Die vom CPMP gemachte Angabe bezieht
sich jedoch auf die Messung von COPD-Symptomen und kann daher nicht fiir alle Parameter
verwendet werden.

Ein weiteres Dokument des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) zur Messung
von gesundheitsbezogener Lebensqualitit empfiehlt eine Studienlinge von 3 - 6 Monate, was
bestitigt, dass fiir diesen Parameter bereits kiirzere Studien valide Messergebnisse liefern konnen
[CHMP, 2005].

Insbesondere bei den weiteren Parametern FEV, und IC konnen bereits kiirzere Studien deutliche
Effekte zeigen.

Daher sollten das entsprechende Einschlusskriterium gedndert werden, sodass auch 3-monatige
Studien fiir die entsprechenden Parameter beriicksichtigt werden.
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AbkUrzungsver zeichnis

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(chronic obstructive pulmonary disease)
FDA Food and Drug Administration
EMA European Medicines Agency
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP Good Clinical Practice
ICH Richtlinien der "International Conference on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use"

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

OR Odds Ratio

PROs patient-reported outcomes

(patientenberichtete Endpunkte)

POET Prevention of Exacerbations with Tiotropium
SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire
SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TDI Transition Dyspnoea Index
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Einleitung

Das IQWiG hat am 2. November 2011 den Vorbericht zum Auftrag A05-18
,» Liotropiumbromid bei COPD* veroffentlicht und zur Anh6rung gestellt.

Pfizer begriiBit, dass das IQWiG u.a. die folgenden Vorteile von Tiotropium anerkennt: Im
Vorbericht wird der Nutzen von Tiotropium (HandiHaler® und Respimat®) in der
Dauertherapie der COPD bestitigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium
HandiHaler® gegeniiber Salmeterol als belegt. Dariiber hinaus wird ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen hinsichtlich der Haufigkeit von Exazerbationen gegeniiber Ipratropiumbromid
konstatiert.

Zusétzlich zu der bereits abgegebenen Stellungnahme von Pfizer zum vorldufigen
Berichtsplan kommentiert Pfizer nachfolgend den Vorbericht.
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

1.1 Bewertung der INHANCE-Studie (CQAB149B2335s)

Das IQWiG attestiert einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Tiotropium
gegeniiber Indacaterol 300 pg beziiglich des Symptoms Atembeschwerden (TDI), sowie
gegeniiber Indacaterol 150 ug beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SGRQ).
Dabei beruhen die vermeintlichen Uberlegenheitsaussagen zugunsten von Indacaterol auf
einer einzigen Studie mit endpunktbezogen hohem Verzerrungspotential (INHANCE,
CQAB149B2335s).

Nach Auffassung von Pfizer ist die INHANCE-Studie aufgrund ihres Studiendesigns nicht
geeignet, wissenschaftlich hinreichend abgesicherte vergleichende Aussagen zwischen
Tiotropium und Indacaterol in Bezug auf patient-reported outcomes (PROs), wie SGRQ und
TDI zu begriinden. Daher ist die Herleitung selbst eines Anhaltspunktes fiir einen grof3eren
Nutzen von Indacaterol gegeniiber Tiotropium einzig aus der INHANCE-Studie nicht
gerechtfertigt.

In der INHANCE Studie wurden Indacaterol (sowohl in der Tagesdosis von 150 ug als auch
300 pg) und Tiotropium unter unterschiedlichen Bedingungen untersucht: Wahrend
Indacaterol und Placebo doppelblind aus dem gleichen Inhalationsgerdt (Breezhaler)
verabreicht wurden, erfolgte die Gabe von Tiotropium unverblindet, also offen aus dem
HandiHaler®.

Diese unterschiedlichen Bedingungen gewinnen insbesondere fiir den Vergleich von
subjektiven, sogenannten patient-reported outcomes, wie des Symptoms Atembeschwerden
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, an Bedeutung. Diesbeziiglich heifit es in den
von der EMA adaptierten ICH-Richtlinien “Statistical Principles for Clinical Trials™":

"In single-blind or open-label trials every effort should be made to minimise the various
known sources of bias and primary variables should be as objective as possible.”

Somit sind Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen der
Erkrankung aufgrund ihrer subjektiven Natur aus offenen Studienvergleichen von
fragwiirdiger Validitit, wie auch das IQWiG in seinem Methodenpapier anerkennt
(Allgemeine Methoden Version 4.0, Punkt 3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte, S. 43).

Das IQWiG priift potenzielle Effektmodifikatoren, z.B. Subgruppenmerkmale oder Spezifika
der Behandlung (Vorbericht AO05-18, Punkt 4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren, S. 19). Als ein moglicher Effektmodifikator ist in diesem Sinne auch das
Studiendesign (offene versus verblindete Verabreichung von Tiotropium) zu sehen. Unser
Copromotion-Partner ~ Boehringer Ingelheim hat deshalb beispielhaft fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt untersucht, ob das Studiendesign (offen oder verblindet)
ein potenzieller Effektmodifikator fiir die SGRQ-Ergebnisse im Vergleich Tiotropium versus

4
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Placebo ist. Zu diesem Zweck wurden die vom IQWiG bereits identifizierten Einzelstudien
mit offener Gabe von Tiotropium (CQAB149B2335s>, FOR258F2402° sowie Fang 20084)
den 12 Studien mit verblindeter Tiotropiumgabe gegeniibergestellt. Der gemil IQWiG-
Methodik durchgefiihrte Interaktionstest zeigt fiir die Mittelwertdifferenzen im SGRQ Total-
Score einen Nachweis (p=0,04) und fiir die SGRQ-Non-Responderraten einen Hinweis
(p=0,07) auf eine Effektmodifikation durch das Studiendesign (offen oder verblindet).

1 Tiotropium vs Placebo

1.1 SGRQ - Total Score

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Weight [V,Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1blinded
205117 344 1.1 55%  -3.44[562 -1.26]
205.128 408 118 49%  408[639 1771 ——=—
205.130 271 13 40%  -271[-5.26,-0.16] I
205.137 -282 136 37%  -282[-549 -015] I
205.230 (Tio Rehabilit ) 444 228 13% A444[891,003]
205247 -1.37 191 19% -1.37 [-5.11, 2.37] [
205.256 (TIPHON) 419 127 42%  419[668 170] —
205.259 (SAFE) 28 1 6.8%  -2.80[4.76,-0.84] I
1205.14 -345 083 99%  -3.45[5.08, -1.82] -
205.254 327 1 6.8%  -3.27[523 -1.31] L
205.255 -3.71 105 62%  -3.71[-577,-1.65] L —
205.372 -294 047 307%  -294[-3.86,-2.02] i
Subtotal (95% Cl) 85.8%  -3.20 [-3.75, -2.65] &
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi> =344, df =11 (P =0.98); = 0%
Test for overall effect: Z = 11.37 (P < 0.00001)
1.1.2 open-label
CQAB149B2335s(INHANCE) -1 092 80% -1.00[-2.80, 0.80] N
FOR258F2402 19 13 40% -1.90 [-4 .45, 0.69] -
FANG2008 37 176 22%  -370[715,-028] &
Subtotal (95% Cl) 14.2%  -1.67 [-3.02, -0.32] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.89, df =2 (P =0.39); ’=0%
Test for overall effect: 7 =2 42 (P =002)
Total (95% CI) 100.0%  -2.98 [-3.49, -2.47] $
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Ch? = 9.54, df = 14 (P = 0.79); P = 0% I t—

|
4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z=11.45 (P < 0.00001) Favours Tiotropium Favours Placebo

Test for subgroup differences: Chir =421, df=1(P=0.04), P=762%
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1 Tiotropium vs Placebo

1.2 Non-Responderraten

Tiotropium Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1blinded
205.130 91 186 93 159 42% 0.68 [0.44, 1.04]
205.137 91 170 1056 167 41% 0.68 [0.44, 1.09] i
205.230 (Tio Rehabilit ) 21 49 26 47 1.2% 0.61[0.27, 1.36] *
205247 46 104 49 103 26% 0.87 [0.51, 1.51] -1
205.256 (TIPHON) 101 247 127 245  61% 0.64 [0.45, 0.92] S
205.259 (SAFE) 238 501 130 233 78% 0.72[0.52, 0.98] —
1205.14 229 419 268 411 9.8% 0.64 [0.49, 0.89] —
205.254 152 318 164 275 72% 0.62 [0.45, 0.86] -
205.255 159 310 163 276 7.2% 0.73[0.53, 1.01] ]
205.372 854 1690 978 1668 414% 0.72 [0.63, 0.83] h
Subtotal (95% CI) 3994 3584 91.6% 0.70 [0.64, 0.76] ]
Total events 1982 2103

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 2.15, df =9 (P = 0.99); 2 =0%
Test for overall effect: Z=7.72 (P < 0.00001)

1.2.2 open-label

CQAB149B2335s(INHANCE) 188 357 173 319 84% 0.94 [0.69, 1.27] T
Subtotal (95% CI) 357 319 8.4% 0.94 [0.69, 1.27] -
Total events 188 173
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect- 7 =041 (P =0 68)
Total (95% CI) 4351 3903 100.0% 0.71 [0.65, 0.78] ¢
Total events 2170 2276
ity: Tau? = - ChiZ = = = 2 () } : | f
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =555, df =10 (P =085): > =0% 02 05 1 5 5

Test for overall effect: Z=7.50 (P < 0.00001)

- . Favours Tiotropium Favours Placebo
Test for subgroup differences: Chi* = 3.40, df = 1 (P = 0.07), I* = 70.6%

Folglich wird in den vom IQWiG bewerteten Studien das Ausmal} des beobachteten Effekts
von Tiotropium auf die Lebensqualitit im Vergleich zu Placebo von der Art der
Verabreichung von Tiotropium (offen oder verblindet) dahingehend modifiziert, dass die
Wirksamkeit von Tiotropium auf diesen patientenorientierten Endpunkt bei offener
Verabreichung von Tiotropium systematisch unterschitzt wird. Da in der INHANCE-Studie
die beiden Dosierungen von Indacaterol auf die gleiche Art und Weise verabreicht wurden
wie Placebo, ist auch eine relevante Beeinflussung der Effektgroe von Tiotropium im
Vergleich zu Indacaterol anzunehmen.

Dariiber hinaus wird offensichtlich auch vom Hersteller von Indacaterol die Notwendigkeit
eines konfirmatorischen, doppelblinden Vergleichs mit Tiotropium gesehen. In der
INVIGORATE-Studie (NCT00845728), wird Tiotropium mit 150 pg Indacaterol gemail3
Angaben im Studienregister doppelblind {iber die Laufzeit eines Jahres hinsichtlich
Lungenfunktion und des patientenrelevanten Endpunkts Exazerbationen verglichen. Der
Abschluss der Studie ist fiir Mitte 2012 geplant.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00845728?term=INVIGORATE&rank=1)

Zusammenfassend konnen aus der INHANCE Studie zwar fiir den Vergleich von Indacaterol
in beiden eingesetzten Dosierungen jeweils gegeniiber Placebo gesicherte Aussagen abgeleitet
werden. Die Vergleiche von Indacaterol bzw. Placebo mit Tiotropium besitzen jedoch
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keinerlei konfirmatorische Bedeutung. Somit kann unseres Erachtens auf dem Boden dieses
nicht verblindeteten Vergleichs von Indacaterol und Tiotropium, wie in der INHANCE-Studie
geschehen, keine Aussage zum Nutzen der beiden Prédparate auf subjektive Endpunkte
(Lebensqualitit und Symptome der Erkrankung) gemacht werden. Gemédl der oben
beschriebenen Interaktionsanalyse liegt in der INHANCE-Studie eine einseitige Verzerrung
zuungunsten von Tiotropium vor, sodass die Voraussetzungen fiir einen fairen Vergleich nicht
gegeben sind. Pfizer verweist in diesem Zusammenhang auch auf ein rechtskréftiges Urteil
des Landgerichts Hamburg vom 08.04.2010 (Aktenzeichen 327 O 14/10, siche Anhang 1), in
dem der INHANCE-Studie fiir alle vergleichenden Aussagen von Indacaterol gegeniiber
Tiotropium aus den aufgefiihrten Griinden die hinreichende wissenschaftliche Evidenz
abgesprochen wurde.

1.2 Einschrankung des Belegs fur den Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeter ol
auf die Dosierung von 100 pg/Tag

Das IQWiG beschrinkt den Beleg fiir einen Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol
hinsichtlich der Haufigkeit von Exazerbationen und der Notwendigkeit von
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen auf die Standarddosis von 100 pg/Tag. Fiir
die in Deutschland ebenfalls zugelassene Dosierung von maximal 200 pug Salmeterol taglich
nimmt das Institut keine Bewertung vor, da keine vergleichenden Untersuchungen vorliegen.

Das IQWiG stellt im Vorbericht (A05-18, Punkt 6.2.2, Zusatznutzen von Tiotropium im
Vergleich zu anderen medikamentdsen Therapieoptionen, S. 296) fest, dass in den drei
bewertungsrelevanten direkten Vergleichsstudien von Tiotropium gegeniiber Salmeterol
aufgrund der festgelegten Dosierung von Salmeterol (100 pg/Tag) zumindest fiir die Patienten
mit schwerer COPD ,, nicht von einer optimierten Anwendung von Salmeterol” ausgegangen
werden kann. Zwar wird in der Fachinformation empfohlen ,, bei stirkeren Beschwerden® die
Dosis auf Anweisung des Arztes auf 200 ug Salmeterol tdglich zu erhdhen, jedoch gibt es
auch folgenden Hinweis: ,, Tremor und Tachykardien treten haufiger auf, wenn Dosen tber 2-
mal taglich 50 pg angewandt werden.“® Das Auftreten einer erhdhten Anzahl von
Nebenwirkungen, insbesondere Tremor unter Salmeterol 200 ng/Tag zeigte sich auch in einer
von Boyd et al. (1997) publizierten Studie®, die iiber 16 Wochen Salmeterol 100 pg/Tag mit
Salmeterol 200 pg/Tag und Placebo verglich. In dem zur selben Studie publizierten
Kongressabstrakt’ wird sogar ausdriicklich iiber ein statistisch signifikant haufigeres
Auftreten von Tremor unter der hoheren Salmeterol-Dosierung berichtet.

Weiterhin wirft das IQWiG die Frage auf, , ob die flexible Dosierung von Salmeterol einen
Einfluss auf den Effekt beim Vergleich von Tiotropium hinsichtlich Exazerbationen und
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen® hat. Hier ist zunédchst darauf hinzuweisen,
dass geméll Fachinformation eine Dosiserhohung nur auf Anweisung des Arztes erfolgen soll,
d.h. im Rahmen eines festen Therapieschemas, nicht jedoch in Form einer flexiblen,
bedarfsweisen Anwendung durch den Patienten. Somit gibt die Studie von Boyd et al. (1997)°
einen wesentlichen Hinweis fiir die Bewertung der Hochdosistherapie. Die Autoren berichten
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in der Patientengruppe mit Salmeterol 200 pg/Tag sogar numerisch mehr Exazerbationen im
Vergleich zur Gruppe mit 100 pg Salmeterol/Tag. Auch bei der Untersuchung der
Lebensqualitit fand sich in einer Publikation zu derselben Studie (Jones 1997)% im Vergleich
zu Placebo nur fiir die Standarddosierung (100 pg/Tag) ein statistisch signifikanter Effekt auf
den SGRQ-Gesamtpunktwert (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 5,4 Einheiten). In
der Hochdosisgruppe (200 pg/Tag) dagegen lag kein statistisch signifikanter Unterschied
gegeniiber Placebo vor (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 0,9 Einheiten). Der
Unterschied zwischen den beiden Dosierungen von Salmeterol war mit einer
Mittelwertdifferenz von 4,5 Einheiten statistisch signifikant zugunsten der mit Salmeterol in
Standarddosierung (100 pg/Tag) behandelten Patienten. Somit liefert diese einzige verfiigbare
Studie mit einem direkten Vergleich zwischen den beiden Salmeterol-Dosierungen flir zwei
patientenrelevante ZielgroBen keinerlei Grundlage fiir die Vermutung, dass es sich bei der
Hochdosistherapie um eine optimierte Anwendung handeln kénnte. Ganz im Gegenteil finden
sich aufgrund der Effekte auf die Lebensqualitit und die berichteten unerwiinschten
Ereignisse Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen sowie ein geringeres Schadenspotenzial
der Standarddosierung.

Bei der Festlegung der Dosierung von Salmeterol in der Planungsphase der POET-COPD®-
Studie (205.389) wurden diese verfiigbaren Vergleichsdaten zugrunde gelegt. Unter anderem
aufgrund des oben beschriebenen Hinweises auf numerisch weniger Exazerbationen unter der
Standarddosierung wurde in der Exazerbationsstudie POET-COPD® die in unserer
Einschitzung besser vertrdgliche Dosierung fiir den direkten Vergleich mit Tiotropium
gewihlt. Daher ist nach Auffassung von Pfizer die Einschrinkung der vergleichenden
Nutzenaussage von Tiotropium gegeniiber Salmeterol hinsichtlich der Salmeterol-Dosierung
nicht gerechtfertigt.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien oder
Daten

2.1Vergleich Tiotropium vs. Ipratropium: TDI

Das IQWiG hat im Vorbericht den Vergleich Tiotropium versus Ipratropium hinsichtlich des
Endpunktes COPD-Symptome auf den Vergleich des mittleren TDI-Focal Score bei
Studienende nach einem Jahr begrenzt und keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Tiotropium gegeniiber Ipratropium feststellen konnen. Es gab zwar einen statistisch
signifikanten Unterschied im mittleren TDI-Focal Score bei Studienende, doch lag fiir diesen
bei der Betrachtung der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD in Form von Hedges‘ g)
das 95%-Konfidenzintervall fiir die gepoolte Effektgrofe nicht vollstindig unterhalb der
Irrelevanzschwelle von -0,2.

Pfizer bedauert, dass es dem IQWiG auf Grundlage der eingereichten Studienunterlagen nicht
moglich war, zusétzlich zum Vergleich des mittleren TDI-Focal Score zu Studienende auch
eine Analyse der TDI-Responder (TDI-Focal Score >1) auf Einzelstudienebene vorzunehmen.

8

-A 89 -



IQWiG A05-18 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH
30. November 2011

Bislang standen dem IQWiG nur aggregierte Daten aus einer gepoolten Auswertung der
beiden beriicksichtigten Studien zur Verfiigung. In den Offentlich zuginglichen
Zulassungsunterlagen (briefing document fiir das erste Spiriva Pulmonary-Allergy Drug
Advisory Committee (06 Sep 2002)) sind die Daten pro Studie enthalten
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/02/briefing/3890b1.htm - erstgenannte pdf-Datei, Seite
73).

In diesem Dokument sind die Studien mit den Kiirzeln #122A/#122B bezeichnet, es handelt
sich jedoch um dieselben Studien wie 205.126A und 205.126B. Diese Daten reicht Pfizer nun
so nach, dass eine Bewertung dieses Endpunktes auf Ebene der Einzelstudien mdglich wird.

NDA 21-395

TABLE 5.2.3:2 The Baseline (BDI) and Transition Dyspnea Index (TDI) Focal Score in
the 1-Year. Ipratropium-Controlled Studies #122A and #122B

#122A #122B
Tiotropium | Ipratropium p1 Tiotropium | Ipratropium P
N 172 85 148 67

BDIES | 7.12(0.18) | 7.18 (0.26) 7.16(0.23) | 7.70 (0.29)
Day 8

TDIFS ] 1.13(0.17) | 0.47 (0.24) 0.0182 0.89(0.24) | -0.34 (0.35) 0.0028
%TDI =1 44.77 38.82 0.4219 44.59 29.85 0.0506
Day 50

TDIFES ] 1.05(0.20) | 0.49 (0.28) 0.0824 1.51 (0.25) | 0.54 (0.36) 0.0198
%TDI =1 4535 3412 0.1064 46.62 34.33 0.1030
Day 92

TDIFS ] 0.83 (0.21) [ 0.33 (0.29) 0.1328 1.50 (0.22) | 0.69 (0.32) 0.0283
%TDI =1 38.95 35.29 0.5874 47.97 31.34 0.0258
Day 182

TDIFES | 0.24(0.18) [-0.49 (0.25) 0.0107 1.35 (0.24) [ 0.08 (0.35) 0.0020
%TDI =1 25.00 10.59 0.0079 45.95 28.36 0.0166
Day 273

TDIES ] 0.07 (0.16) [-0.68 (0.23) 0.0049 0.98 (0.26) | -0.27 (0.38) 0.0047
%TDI =1 20.35 11.76 0.1158 40.54 26.87 0.0660
Day 364

TDIFES ]-0.02 (0.18)[-0.67 (0.25) 0.0216 0.96 (0.28) | -0.25 (0.40) 0.0102
%TDI =21 22.67 15:29 0.1891 40.54 2239 0.0131

1 P are the p-values of comparisons tiotropium (TIO) versus ipratropium (IPRA), %TDI >1 refers to focal score and
defines responder

Auf Grundlage dieser Daten wurde gemil dem Vorgehen des IQWiG eine Metaanalyse
durchgefiihrt. In der Studie 205.126B (bzw. #122B) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von Tiotropium. In der Studie 205.126A (bzw. #122A) findet sich ein
gleichgerichteter Trend zugunsten von Tiotropium, allerdings ohne statistische Signifikanz.
Eine relevante Heterogenitdt zwischen den Ergebnissen der beiden Einzelstudien ist nicht
festzustellen (p=0,44). Zusammengefasst zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tiotropium: OR 0,51 fiir eine Non-Response bei TDI [95%-KI 0,31; 0,82];
p=0,005.
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1 Tiotropium vs Ipratroprium

1.3 TDI Non-Responderraten - Day 364

Tiotropium Ipratropium Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% ClI
205.126A 133 172 72 85 479% 0.62[0.31, 1.23] —
205.126B 88 148 52 67 521% 042[022, 082] ——
Total (95%Cl) 320 152 100.0% 0.51 [0.31, 0.82] -
Total events 221 124

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi2 =0.59, df = 1 (P =0.44); I’ = 0%

t f t t
Test for overall effect: Z =279 (P = 0.005) 005 02 1 5 20

Favours Tiotropium Favours |pratropium

Unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials der beiden Studien ergibt sich fiir Pfizer
zumindest ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Tiotropium gegeniiber Ipratropium
hinsichtlich des COPD-Symptoms Atembeschwerden, welcher in der Gesamtbewertung des
Zusatznutzens von Tiotropium gegeniiber Ipratropium zu beriicksichtigen ist.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen einschlief3lich einer
Begrindung fur ihre jeweilige Fragestellungs-bezogene Eignung und Validitéat

3.1 Vergleichbarkeit der Wirkstoffe ausder Gruppe der langwirksamen Betaagonisten

Das IQWiG sieht beziiglich der Haufigkeit von Exazerbationen und Krankenhausaufnahmen
wegen Exazerbationen nur gegeniiber Salmeterol einen Beleg fiir einen Nutzen von
Tiotropium, wihrend gegeniiber Formoterol und Indacaterol kein solcher Beleg vorliege. Das
Fehlen eines Zusatznutzens von Tiotropium gegeniiber diesen Wirkstoffen wird mit jeweils
nur einer direkten Vergleichsstudie begriindet (FOR258F2402 bzw. CQAB149B2335s), in
denen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berichteten Exazerbationsendpunkte
vorlagen.

In diesen beiden Studien wurde jeweils Tiotropium offen verabreicht, wihrend Formoterol
bzw. Indacaterol und Placebo jeweils verblindet verabreicht wurden. Das IQWiG hat das
Endpunkt-bezogene Verzerrungspotenzial dieser Studien fiir die ZielgroBBen ,,Haufigkeit von
Exazerbationen* und ,,Notwendigkeit von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen‘
als hoch bewertet. Daher ist nach Auffassung von Pfizer auf Grundlage dieser Studien — wie
wir bereits im Abschnitt 1.1 fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und COPD-
Symptome ausgefiithrt haben — keine valide vergleichende Aussage zum Zusatznutzen
moglich.

Bei den langwirksamen Betaagonisten handelt es sich um eine Gruppe von chemisch
verwandten und pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen. Daher sollte in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht nach den Einzelwirkstoffen Salmeterol, Formoterol
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und Indacaterol differenziert werden. Vielmehr sollten diese als Wirkstoffgruppe gesamthaft
betrachtet werden.

Das IQWiG hat bereits in einer fritheren Nutzenbewertung (Bewertungsauftrag A05-09
»Antihypertensive Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten Wahl*) Einzelwirkstoffe mit
vergleichbarem Wirkmechanismus zu Wirkstoffgruppen zusammengefasst. Der Grund lag
darin, dass — analog zur aktuellen Nutzenbewertung von Tiotropium — nicht fiir jeden
Einzelwirkstoff aussagefdhige direkt vergleichende Studien vorlagen. Basierend auf einer
Metaanalyse von Placebovergleichsstudien wurde indirekt auf den Vergleich der
Einzelwirkstoffe untereinander extrapoliert, ohne fiir diese einen eigenstdndigen Nutzenbeleg
zu fordern: So wurden die Effekte, die in Studien mit einzelnen antihypertensiven
Wirkstoffen beobachtet worden waren, auch auf andere Substanzen aus derselben
Wirkstoffgruppe mit zum Teil groBer pharmakologischer Heterogenitdt (z.B. Diuretika)
verallgemeinert.

So hat das IQWiG beispielsweise die in der ALLHAT-Studie in mehreren Direktvergleichen
beobachteten Effekte des Thiazidanalogons Chorthalidon fiir andere Diuretika
verallgemeinert, ohne fiir diese anderen Diuretika einen eigenstindigen Nutzenbeleg aus
Direktvergleichen zu fordern. Dieses Vorgehen wurde damit begriindet, dass Chorthalidon in
einer von Psaty et al.” publizierten Netzwerk-Meta-Analyse im indirekten Vergleich
gegeniiber Placebo eine vergleichbare Wirksamkeit wie andere niedrig dosierte
Thiaziddiuretika gezeigt hatte. Hierzu fiihrte das IQWiG in der Diskussion unter Punkt 6.3
»Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen (A05-09, Abschlussbericht, St. 210) aus:

» Dennoch wurde fir den vorliegenden Bericht ein Klasseneffekt der
jeweiligen Wirkstoffe einer Wirkstoffgruppe angenommen, solange
aus den vorliegenden Ergebnissen keine klare Evidenz, die dieser
Annahme widerspricht, abzuleiten war. Es wurden daher zunachst
gemeinsame Analysen fir Wirkstoffgruppen durchgefihrt.”

Bei konsistenter Auslegung dieses Vorgehens auch in der aktuellen Nutzenbewertung von
Tiotropium ist eine getrennte Bewertung nach Einzelwirkstoffen nur dann gerechtfertigt,
wenn es auf Basis der publizierten Evidenz konkrete Anhaltspunkte fiir
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzelnen langwirksamen Betaagonisten gibt.

Bislang gibt es zwei publizierte Studien mit einem Direktvergleich eines langwirksamen
Betaagonisten mit einem anderen langwirksamen Betaagonisten. Es handelt sich um die
Studien INVOLVE (NCT00393458) (Dahl 2010'%), in der Indacaterol in zwei Dosierungen
(300 pg bzw. 600 pg 1x tiglich) mit Formoterol (12 pg 2x tdglich) verglichen wurde, sowie
INLIGHT-2 (NCT00567996) (Kornmann 2011'"), in der Indacaterol in der Standarddosierung
(150 pg Ix taglich) mit Salmeterol (50 pg 2x tdglich) verglichen wurde. Aus der INVOLVE-
Studie ist nur die Dosierung von 300 pg Ix tdglich relevant fiir die vorliegende
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Nutzenbewertung, weil die hohere Dosierung von 600 pg 1x tiglich nicht zugelassen ist. In
beiden Studien wurden keine relevanten Wirksamkeitsunterschiede beziiglich. Exazerbationen
im Direktvergleich zweier langwirksamer Betaagonisten dokumentiert.

Eine IQWiG-Bewertung mit einem Nutzenvergleich der langwirksamen Betaagonisten
untereinander bei COPD liegt bislang nicht vor, da der Bewertungsauftrag A05-16
(,,Langwirksame Betaagonisten bei COPD*) im Juli 2010 durch den G-BA zuriickgestellt
wurde. Daher hat unser Copromotion-Partner Boehringer Ingelheim in einer Metaanalyse
mithilfe einer Interaktionsanalyse die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten
Salmeterol, Formoterol und Indacaterol exemplarisch anhand der Studienergebnisse fiir den
Endpunkt ,,Patienten mit mindestens einer Exazerbation“ — jeweils gegeniiber Placebo —
iiberpriift. Die Informationsbeschaffung fiir diese Metaanalyse dokumentieren wir ausfiihrlich
im Anhang 2.

Einbezogen wurden in diese Analyse 18 Studien, in denen mindestens ein langwirksamer
Betaagonist iiber eine Dauer von mindestens 6 Monaten mit Placebo verglichen wurde.
Sofern den Originalpublikationen die relevanten Studienergebnisse nur liickenhaft zu
entnehmen waren, wurde auf die in der Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von
Baker et al. (2009)12 oder auf die in der Metaanalyse von Wang et al. (201113) angegebenen
Werte zuriickgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. Eine Ubersicht zu den beriicksichtigten
Studien, den dafiir relevanten Publikationen und ggf. zusétzlichen Datenquellen findet sich in
Tabelle 5 im Anhang 2.

12

-A93-



IQWiG A05-18 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH
30. November 2011

1.1 Patienten mit mind. 1 Exazerbation (Modell mit zufilligen Effekten - DerSimonian und Laird)

LABA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Indacaterol versus Placebo
Donohue 2010 (150 meg) 72 416 91 418 54% 0.75[0.53, 1.08] -/
Kornmann 2011 60 330 65 335 43% 092 [0.63, 1.36] —
Subtotal (95% Cl) 746 753 9.6% 0.82 [0.64, 1.06] -
Total events 132 156

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.60, df = 1 (P = 0.44), *=0%
Test for overall effect: Z=1.48 (P=0.14)

1.1.2 Salmeterol versus Placebo

205130 78 213 87 201 42% 076 [051,1.12] .
205137 64 192 69 199 38% 0.94 [0.62, 1.43] -1
Calverley 2003 (TRISTAN) 216 372 235 361 69% 0.74 [0.55, 1.00] -
Calverley 2007 932 1521 969 1524 19.8% 0.91[0.78, 1.05] Bl |
Chapman 2002 b2 201 68 207 3.6% 0.71[0.46, 1.10] I
Hanania 2003 65 177 73 185  37% 0.89 [0.58, 1.36] — 1
Kormmann 2011 51 333 65 335 4.0% 0.75[0.50, 1.12] L
Mahler 2002 63 160 79 181 35% 0.84 [0.54, 1.29] e
Stockley 2006 146 316 163 318 64% 0.82[0.60, 1.12] -1
Subtotal (95% Cl) 3485 3511 55.8% 0.84 [0.77, 0.93] L 2
Total events 1667 1808

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 3.19, df = 8 (P = 0.92); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=3.35 (P = 0.0008)

1.1.3 Formoterol versus Placebo

Calverley 2003 179 255 154 256  4.8% 1,56 [1.08, 2.25] —_—
Campbell 2005 35 215 34 217 25% 1.05 [0.63, 1.75] L
Dahl 2010 126 400 145 399  7.1% 0.81 [0.60, 1.08] —

Rennard 2009 B3 495 77 481 55% 1.06 [0.75, 1.48] ——
Rossi 2002 (12 meg) 68 211 7520 41% 0.92 [0.62, 1.37] —r
Szafranski 2003 38 201 53 205  3.0% 0.67 [0.42, 1.07] —

Tashkin 2008 156 284 167 300 5.9% 0.97 [0.70, 1.35] —
Vogelmeier 2008 17 210 30 200 17% 053[028, 099 ———

Subtotal (95% Cl) 2211 2287  34.6% 0.94 [0.77, 1.14] -

Total events 702 735

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 14.33, df = 7 (P = 0.05); F=51%
Test for overall effect: Z=10.65 (P =052)

Total (95%Cl) 6502 6551 100.0% 0.87 [0.80, 0.95] *

Total events 2501 2699

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=2021, df =18 (P =0.32); F=11% 055 05? 1 155 ’2

Test for overall effect: Z=3.20 (P = 0.001) Favours LABA Favours Placebo

Test for subgroup differences: Chi* =091, df=2 (P =0.63), F=0%

Diese Metaanalyse verdeutlicht zum einen, dass die Evidenzlage zu Salmeterol hinsichtlich
der Beeinflussung von Exazerbationen deutlich robuster einzuschitzen ist als fiir Formoterol
oder Indacaterol: Die Zahl der untersuchten Patienten ist fir Salmeterol ca. 1,5 x so hoch wie
diejenige fiir Formoterol und ca. flinfmal so gro wie diejenige flir Indacaterol.
Dementsprechend ist das Konfidenzintervall fiir die Odds Ratio Wirkstoff versus Placebo fiir
Salmeterol erheblich schmaler als diejenigen fiir Formoterol und Indacaterol, so dass die
Schitzung des Effektes wesentlich préziser ist. Somit wurde in der POET-COPD®-Studie mit
Salmeterol als Vertreter der langwirksamen Betaagonisten explizit die Vergleichsmedikation
mit der am besten dokumentierten Effektivitét hinsichtlich Exazerbationen gewéhlt.

Dartiiber hinaus ergab sich in der Interaktionsanalyse nach Subgruppen (Einzelwirkstoffe) mit
einem p-Wert von 0,63 kein Anhaltspunkt dafiir, dass die Auswahl des Einzelwirkstoffs aus
der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ein relevanter Modifikator des Effekts auf
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Exazerbationen ist. In diese Analyse wurden nur die zugelassenen Standarddosierungen von
Indacaterol (150 pg) und Formoterol (2x12 pg) eingeschlossen. Eine Sensitivitdtsanalyse
unter Einschluss aller Ergebnisse kam zu demselben Ergebnis (p-Wert der Interaktion: 0,83).

Auf dieser Evidenzgrundlage ist von einer pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit
der langwirksamen Betaagonisten hinsichtlich Exazerbationen auszugehen. Auch der G-BA
bestitigt die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten in der Aktualisierung der
Arzneimittelrichtlinie vom 21. Juni 2011'*:

» Wirkstoffe sind phar makol ogisch-therapeutisch vergleichbar, wenn
sie Uber enen vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine
Zulassung fUr ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere
Anwendungsgebiete besitzen.” (4. Kapitel 8 19 VerfO des G-BA)
Indacaterol, Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren
Wirkungsmechanismus und sie sind alle zugelassen zur
Langzeitbehandlung von Atemwegserkrankungen mit Verengung der
Atemwege durch Krémpfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive
Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Sudien und
Publikationen konnte kein Beleg flr einen substanzspezifischen
Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht werden. Inwiefern der
Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivitdt einen Einfluss auf
klinische Parameter hat, gilt es mittels klinischer Vergleichsstudien zu
prufen.

Auch anhand der im Rahmen der mundlichen
Sellungnahmeverfahrens vorgel egten Studien/Publikationen lasst sich
kein Beleg fur eine verlassich signifikante und klinisch relevante
therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der
Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie
konsistent belegen.

Zusammenfassend sind Indacaterol, Formoterol und Salmeterol als
pharmakol ogisch therapeutisch vergleichbar anzusehen.”

Aus den o.g. Griinden hélt Pfizer die Argumentation des IQWiG nicht fiir schliissig, den
Zusatznutzen von Tiotropium im Hinblick auf Exazerbationen auf Salmeterol zu beschrénken.
Aufgrund der hier dokumentierten vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der
Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ist vielmehr von einem Zusatznutzen von
Tiotropium gegeniiber der gesamten Wirkstoffgruppe auszugehen. Daher sollte die
Einschriankung auf Salmeterol entfallen.
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

4.1 Nichtberticksichtigung von , Exazer bationen” bzw. ,, Krankenhausaufnahmen wegen
Exazerbationen® als Schadensparameter bei der Bewertung der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen

Das IQWiG hat in seiner Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in den
Vergleichen von Tiotropium gegeniiber Placebo, Salmeterol und Ipratropium trotz statistisch
signifikanter Vorteile keine Belege fiir ein geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium
attestiert. Dies wurde damit begriindet, dass in den relevanten Studien bei der Erhebung
unerwiinschter Ereignisse auch solche beriicksichtigt wurden, die eine Auspriagung der
Grunderkrankung darstellen (z.B. COPD-Exazerbationen). Diese seien jedoch als
eigenstindiger Endpunkt betrachtet worden, sodass der beschriebene Effekt bereits
beriicksichtigt sei.

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar und wird von Pfizer akzeptiert, sofern es
Therapievergleiche betrifft, bei denen das IQWiG fiir Tiotropium einen Nutzenbeleg
beziiglich Exazerbationen anerkannt hat (Vergleiche gegeniiber Placebo und Salmeterol).
Anders stellt sich die Situation jedoch fiir den Therapievergleich gegeniiber Ipratropium dar:
Bei der Bewertung der ,,Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen* fand sich in den
beiden Studien zum Direktvergleich Tiotropium versus Ipratropium (205.126A/B) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen. Folglich wurde durch das
IQWiG auf Grundlage dieser Ereignisse kein Nutzenbeleg fiir Tiotropium attestiert. Werden
in diesem Fall die schweren Exazerbationen von der Bewertung der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUEs) ausgenommen, werden sie iiberhaupt nicht mehr
berticksichtigt.

Als SUE wird gemiB §3 (Abs. 8) der GCP-Verordnung" jedes unerwiinschte Ereignis
aufgefasst, das

. -..t0dlich oder lebensbedrohend ist, eine stationdre Behandlung oder
deren Verlangerung erforderlich macht oder zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditét fuhrt oder ene
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.”

Dabei nimmt die GCP-Verordnung keine Unterscheidung vor, ob ein SUE auch eine
Auspriagung der Grunderkrankung darstellt oder nicht. Diesbeziiglich befindet sich die
Erfassung von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen als SUEs im Einklang mit
den Regelungen der GCP-Verordnung. Uberdies wird in Band 9 der ,,Rules governing
medicinal products in the European Union* im Kapitel 1.3.5 “Lack of efficacy” die Erfassung
von Events, die auch als mangelnde Wirksamkeit aufgefasst werden konnen, als
unerwiinschte Ereignisse ausdriicklich erwéhnt'®:
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“Medicinal products used for the treatment of lifethreatening
diseases, vaccines and contraceptives are examples of classes of
medicinal products where lack of efficacy should be considered as
expedited reports.”

Somit handelt es sich bei allen erfassten SUEs inklusive den als SUE berichteten
,Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen um Einzelereignisse von vergleichbarer
Patientenrelevanz. Eine Krankenhausaufnahme ist — unabhingig von der Ursache — immer ein
einschneidendes Ereignis. Wenn Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen und solche
aufgrund anderer Ursachen zu einem Endpunkt zusammengefasst werden, so ermdglicht dies
ein Abwidgen von Nutzen und Schaden in einem einzigen Messparameter. Lediglich im
begriindeten Einzelfall, wenn auf Ebene der Schlussfolgerungen bereits ein Nutzenbeleg
aufgrund derselben Ereignisse festgestellt wurde, ist auf eine doppelte Beriicksichtigung zu
verzichten.

Bei der Bewertung der Fixen Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-
2-Rezeptor-Agonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale
(Ergénzungsauftrag A07-01) ist aus den publizierten Berichtsdokumenten nicht zu erkennen,
dass das IQWiG Ereignisse, die eine Ausprigung der Grunderkrankung darstellen, von der
Bewertung des Schadenspotenzials ausgenommen hat. Auch in den Allgemeinen Methoden
(Version 4.0) des IQWiG findet sich keine generelle Festlegung, dass solche Ereignisse nicht
bei der Bewertung des Schadenspotenzials beriicksichtigt werden. Somit handelt es sich um
ein projektspezifisches methodisches Vorgehen. Die Zusammenstellung potenziell relevanter
unerwiinschter Wirkungen, die bei der Evaluation einen wesentlichen Stellenwert haben,
erfolgt im Rahmen der Vorabrecherche zur jeweiligen Fragestellung (Allgemeine Methoden
4.0, Seite 36), also vor der Erstellung des vorldufigen Berichtsplans.

Das IQWiG ist durch die eigenen Allgemeinen Methoden (Version 4.0, Seite 13)
aufgefordert, ein projektspezifisch vom iiblichen Vorgehen abweichendes methodisches
Vorgehen im vorldufigen Berichtsplan darzulegen und zur Diskussion zu stellen. Bei der
Bewertung des Schadenspotenzials von Tiotropium hat das IQWiG weder im vorldufigen
noch im finalen Berichtsplan (Version 1.0) konkrete Angaben dazu gemacht, dass
projektspezifisch Exazerbationen bzw. schwere Exazerbationen nicht als unerwiinschte bzw.
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Pfizer im konkreten Fall des Vergleichs
Tiotropium versus Ipratropium die gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse inklusive der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen
vorzunehmen, da hierfiir auf Grundlage der Ergebnisse zu , Krankenhausaufnahmen wegen
Exazerbationen” kein Nutzenbeleg festgestellt wurde. Daraus wiirde ein Beleg fiir ein
geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium resultieren. So wire sichergestellt, dass die
Abwigung zwischen dem patientenrelevanten Nutzen und Schaden angemessen in die
Gesamtbewertung eingeht.
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Fazit:

Pfizer begriilt, dass das IQWiG u.a. die folgenden Vorteile von Tiotropium anerkennt: Im
Vorbericht wird der Nutzen von Tiotropium (HandiHaler® und Respimat®) in der
Dauertherapie der COPD bestitigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium
HandiHaler® gegeniiber Salmeterol als belegt. Dariliber hinaus wird ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen hinsichtlich der Haiufigkeit von Exazerbationen gegeniiber Ipratropium
konstatiert.

In der vorliegenden Stellungnahme wurden die Interpretation der vorliegenden Datenlage
durch das IQWiG in einigen Punkten hinterfragt, zusitzliche Nutzenbelege fiir Tiotropium
vorgelegt, Aspekte der projektspezifischen Methodik aufgegriffen sowie zusétzliche bislang
nicht berticksichtigte Analysen eingebracht. Diese begriinden aus Sicht von Pfizer zusitzliche
Nutzenaspekte von Tiotropium in der Dauertherapie der COPD:

= Die INHANCE-Studie ist aufgrund ihres Studiendesigns (Tiotropium offen versus
Indacaterol verblindet) nicht geeignet, wissenschaftlich hinreichend abgesicherte
vergleichende Aussagen zwischen Tiotropium und Indacaterol abzuleiten und auf dieser
Grundlage Anhaltspunkte filir einen geringeren Nutzen von Tiotropium gegeniiber
Indacaterol 300 pg beziiglich des Symptoms Atembeschwerden, sowie gegeniiber
Indacaterol 150 pg beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zu attestieren.
Dies wird belegt durch eine von Pfizer durchgefiihrte Interaktionsanalyse nach
Subgruppen beziiglich des Studiendesigns. Daher ist die Herleitung eines Anhaltspunktes
fiir einen geringeren Nutzen von Tiotropium im Vergleich mit Indacaterol aus der
INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt.

= Die Einschrinkung des Nutzenbelegs von Tiotropium gegeniiber Salmeterol hinsichtlich
der Salmeterol-Dosierung sollte vor dem Hintergrund des fehlenden Belegs fiir eine
bessere Wirksamkeit in der hoheren Dosierung hinsichtlich Exazerbationen sowie
Hinweise auf vermehrt auftretende Nebenwirkungen aufgehoben werden.

= Zum Vergleich Tiotropium versus Ipratropium hinsichtlich des COPD-Symptoms
Atembeschwerden reicht Pfizer Daten auf Einzelstudienebene nach, auf deren Grundlage
ein Zusatznutzen von Tiotropium nachgewiesen wird.

= Bei der Bewertung des Schadenspotentials von Tiotropium gegeniiber Ipratropium sollte
eine gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse inklusive
der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen erfolgen.
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= Aufgrund der bestehenden Festbetragsgruppe der langwirksamen Betaagonisten und der
durch eine von unserem Copromotion-Partner Boehringer Ingelheim durchgefiihrte
Metaanalyse bestitigten vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der Gruppe
der langwirksamen Betaagonisten ist von einem Zusatznutzen von Tiotropium beziiglich
Exazerbationen gegeniiber allen derzeit verfiigbaren Wirkstoffen aus der Gruppe der
langwirksamen Betaagonisten auszugehen.

Basierend auf den in der Stellungnahme angefiihrten Argumenten erachtet Pfizer bei der
Erstellung des IQWiG-Abschlussberichts Anderungen der Bewertung fiir notwendig, um den
Vorteilen von Tiotropium in der Dauertherapie der COPD gerecht zu werden.

18

-A99 -



IQWiG A05-18 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH
30. November 2011

Literaturverzeichnis

1. ICH Topic E9 Statistical Principles for Clinical Trials. Step 5. Note for Guidance on
Statistical Principles for Clinical Trials. European Medicines Agency, September 1998.
CPMP/ICH/363/96

2. Donohue JF, Fogarty C, Létvall J, Mahler DA, Worth H, Yorgancioglu A, Igbal A,
Swales J, Owen R, Higgins M, Kramer B; INHANCE Study Investigators. Once-daily
bronchodilators for chronic obstructive pulmonary disease: indacaterol versus tiotropium.
Am J Respir Crit Care Med 2010; 182: 155-162

3. Vogelmeier C, Kardos P, Harari S, Gans SJ, Stenglein S, Thirlwell J. Formoterol mono-
and combination therapy with tiotropium in patients with COPD: a 6-month study. Respir
Med. 2008; 102: 1511-1520

4. Fang LZ, Liang X, Zhang JQ, Liu L, Fu WP, Zhao ZH et al. Combination of inhaled
salmeterol/fluticasone and tiotropium in the treatment of chronic obstructive pulmonary
disease: a randomized controlled trial [Chinesisch]. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi
2008; 31: 811-814 (Abstract in englischer Sprache)

5. Fachinformation Serevent® Dosier-Aerosol®, Serevent® Diskus® (Stand: Dezember
2010)

6. Boyd G, Morice AH, Pounsford JC, Siebert M, Peslis N, Crawford C. An evaluation of
salmeterol in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Eur Respir
J1997; 10: 815-821.

7. Boyd G, Crawford C. Salmeterol (SALM) for treatment of patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Abstract. Eur Respir J 1995; 8 (Suppl. 19): 167

8. Jones PW, Bosh TK. Quality of life changes in COPD patients treated with salmeterol.
Am J Respir Crit Care Med 1997; 155; 1283-1289

9. Psaty BM, Lumley T, Furberg CD. Meta-analysis of health outcomes of chlorthalidone-
based vs nonchlorthalidone-based low-dose diuretic therapies. JAMA 2004; 292: 43-44

10. Dahl R, Chung KF, Buhl R, Magnussen H, Nonikov V, Jack D, Bleasdale P, (...), Kramer
B. Efficacy of a new once-daily long-acting inhaled B2-agonist indacaterol versus twice-
daily formoterol in COPD. Thorax 2010; 65: 473-479

11. Kornmann O, Dahl R, Centanni S, Dogra A, Owen R, Lassen C, Kramer B; INLIGHT-2
(Indacaterol Efficacy Evaluation Using 150-pg Doses with COPD Patients) study

investigators. Once-daily indacaterol versus twice-daily salmeterol for COPD: a placebo-
controlled comparison. Eur Respir J 2011; 37: 273-279

19

-A 100 -


http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=35403867700�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=35403867700�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=34568317000�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=34568317000�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=34570741300�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=34570741300�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=18936455100�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=18936455100�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=21834166600�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=21834166600�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36676220600�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36676220600�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36019418900�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36019418900�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36019418900�
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=36019418900�

IQWiG A05-18 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH
30. November 2011

12.

13.

14.

15.

16.

Baker WL, Baker EL, Coleman CI. Pharmacologic treatments for chronic obstructive
pulmonary disease: a mixed-treatment comparison meta-analysis. Pharmacotherapy 2009;
29: 891-905

Wang J, Nie B, Xiong W, Xu Y. Effect of long-acting beta-agonists on the frequency of
COPD exacerbations: a meta-analysis. J Clin Pharm and Ther 2011; doi:10.1111/j.1365-
2710.2011.01285.x

Zusammenfassende Dokumentation iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung und Anlage X — Aktualisierung von
VergleichsgroBen Beta2-symathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2 vom
23. Juni 2011

Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung
- GCP-V) 2004, zuletzt gedndert durch Art. 4 V v. 3.11.2006

The rules governing medicinal products in the European Union. VOLUME 9 -
PHARMACOVIGILANCE. Medicinal Products for Human use and Veterinary Medicinal
Products. 2004. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9 10-2004 en.pdf
(letzter Zugriff: 29.11.2011)

20

-A 101 -


http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9_10-2004_en.pdf�
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9_10-2004_en.pdf�

IQWiG A05-18 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH
30. November 2011

Anhangsverzeichnis

Anhang 1
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Anhang 2
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Betaagonisten untereinander
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L Landgericht Hamburg

URTEIL

Im Namen des Volkes

seschafts-Nr. : Verklindet am:
327 O 14/10 8.4.2010

Ruefld, Jufa,
In der Sache als Urkundsbeamter
der Geschaftsstelle

1) Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Binger Strafe 173, 55216 Ingelheim am Rhein

2) Pfizer Pharma GmbH,
Linkstraffe 10, 10785 Berlin

gy

- Antragstellerinnen -

Prozessbevollmichtigte =zu 1+2: Rechtsanwidlte CMS Hasche Sigle,

Stadthausbricke 1-3, 20355 Hamburg,
Gz.: jw-to-09/20256drWagner, GK.: 1890
gegen
Novartis Pharma GmbH,
Roonstrafie 25, 90425 Nurnberg
- Antragsgegnerin -
Prozessbevellméchtigte Anwaltskanzlei Schultz-Siichting,
Ballindamm 92, 20095 Hamburg,

Gz.: h-11/20101k ip, GK.: 269

erkennt das Landgericht Hamburg, Zivilkammer 27 ,
auf die mindliche Verhandlung vom 8.4.2010

durch

den Richter am Landgericht Dr. S&chtig,

den Richter Rihle,

den Vorsitzenden Richter am Landgericht Perels
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fiir Recht:

I Die einstweilige Verfugung vom 13.01.2010 wird bestatigt.

fl. Die Antragsgegnerin hat auch die weiteren Kaosten des Verfahrens

Zu tragen.
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Tatbestand

Die Parteien sind Anbieter und Vertreiber von verschreibungspflichtigen Fertigarzneimittein
y.a. sog. Bronchodilatatoren, d.h. Arzneimittel, die bronchialerweiternd wirken und zur Be-
handlung der sog. COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) zugelassen sind. Sie
streiten vorliegend um die wettbewerbsrechtliche Zulassigkeit von 7 Angaben in einem Wer-

bemittel der Antragsgegnerin.

Die Antragstellerinnen vertreiben seit Sommer 2002 das verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel Spiriva 18 Mikrogramm, das den Wirkstoff Tiotropiumbromid (,Tiotropium®) enthalt {vgl.
Fachinformation, Anlage AS 1}). Zugelassen ist Spiriva als dauerhaft einzusetzender
Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei chronischer obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD). Die COPD bezeichnet als Sammelbegriff eine Gruppe von Erkrankungen, die

durch Husten, vermehrten Auswurf und Atemnot bei Belastung gekennzeichnet sind.

Die Antragsgegnerin vertreibt unter anderem das verschreibungspflichtige Arzneimittel
Onbrez Breezhaler, das den Wirkstoff Indacaterolmaleat (,Indacatero!”} enthatt {vgl. Fachin-
formation, Anlage AS 3). Bei diesem Arzneimittel handelt es sich ebenfalls um einen

Bronchodilatator, das zur Behandlung der sog. COPD zugelassen ist.

Das Arzneimitte! der Antragsgegnerin, Onbrez Breezhaler, erhielt im Dezember 2008 eine

europaweite Zulassung und wird derzeit in den Markt eingefiihr.

Die Antragsgegnerin bewarb ihr Arzneimittel Onbrez Breezhaler gegentber Fachkreisen mit
dem aus der Anlage AG 1 ersichtlichen Einfilhrungs-Werbefolder mit dem Titel ,Neu in der
COPD-Therapie: Cnbrez Breezhaler {Indacaterolmeleat)”. In diesem Werbefolder wird u.a.
unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie der Wirkstoff Indacaterc! (Onbrez Breezhaler)
mit dem Wirkstoff Tiotropium {Spiriva) hinsichtlicill Wirksamkeit und Sicherheit verglichen.
Wegen der Einzelheiten wird auf den aus der Anlage AG 1 ersichtlichen Werbefolder Be-

zug genommen.

In insgesamt sieben hierin enthaltenen Angaben haben die Antragstellerinnen eine unlautere
und mithin wettbewerbswidrige vergleichende Werbung der Antragsgegnerin fir ihr Arznei-
mittel Onbrez Breezhaler gesehen. Die INHANCE Studie, ersichtlich aus den
Posterprasentationen in den Anlagen AS 8-12, weise soweit es um den Vergleich zwischen
Indacatero! und Tiotropium gehe so gravierende Mangel im Studiendesign auf, dass verglei-
chende Werbeaussagen auf diese Studie nicht gesiltzt werden kénnten. Einen besonders
schwerwiegenden Mangel des Studiendesigns stelle die Tatsache dar, dass Indacaterol und
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Tiotropium unter unterschiedlichen Bedingungen und mit unterschiedlichem Ansatzen unter-
sucht worden seien, die Untersuchung von Indacaterol namlich doppelblind und placebo-
kontrolliert, hingegen der Tiotropium-Arm unverblindet und ochne Piacebo-Kontrolle
(Tiotropium wurde offen im Spiriva HandiHaler verabreicht). Folglich weise der Vergleich von
Indacaterol vs. Tiotropium lediglich einen explorativen, also hypothesen-generierenden Cha-
rakter auf. Die Studie sei damit gar nicht als konfirmatorischer Vergleich zwischen Indacate-
rol und Tiotropium angelegt gewesen, so dass aus ihr auch keine gesicherten Aussagen zum
Vergleich von Indacaterol und Tiotropium abgeleitet werden kénne. Es entspreche etablier-
ten Standards der evidenzbasierten Medizin, dass vergleichende Aussagen aufgrund von
Ergebnissen einer klinischen Studie voraussetzen, dass fur die jeweiligen Vergleichsinter-
ventionen in der Studie identische Bedingungen herrschten, was vorliegend hinsichtlich des
Vergleichs der beiden Wirkstoffe nicht der Fall gewesen sei. Aus den aus den Anlagen AS
15-18 ersichtlichen Publikationen folge, dass ein doppeltverblindetes Studiendesign dem
Standard entspreche und bei einem offenen Studiendesign erhebliches Verzerrungspotential
bestehe. Dariber hinaus seien die im Verfligungsantrag benannten Aussagen selbst dann,
wenn man die methodischen Mangel der INHANCE Studie aufter Betracht lassen wollte,
nicht zuldssig. Wegen der Einzelheiten des Vorirags wird inscweit Bezug genommen auf die
Ausflihrungen im Schriftsatz vom 11.01.2010, S.16 ff.

Auf dieser Grundlage haben die Antragstellerinnen nachfolgend die einstweilige Verfiigung
der Kammer vom 13.01.2010 erwirkt, auf die verwiesen wird, und mit welcher der Antrags-
gegnerin unter Androhung der gesetzlichen Ordnungsmittel

verboten wurde,

geschéftlich handelnd das Arzneimittel Onbrez® Breezhaler®
(Wirkstoff: Indacaterol) entsprechend dem als Anlage | beigefligten
Werbefolder unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie mit dem
Arzneimittel Spiriva® und/oder dem Wirkstoff Tiotropium hinsichflich
der Wirksamkeit und/oder Sicherheit werbend zu vergleichen wie

folgt:

1. unter Bezugnahrre auf die INHANCE-Studie (Fogarty C et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Supp! 53): P2025 (Abstract)) mit einer
Uberlegenheit hinsichtlich des Trough-FEV1-Werts von 150 ug
indacaterol gegeniber Tiotropium 18 ug nach 12 Wochen zu
werben (Seite 2 der Anfage I);
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und/oder

2. mit der Aussage ,Indacaterol verbessert die Lungenfunktion
stérker als Tiotropium 18 pg..." zu werben (Seite 2 der Anlage

f);

und/oder

3. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Fogarty C et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53): P2025 (Abstract)) mit einer
Uberlegenheit hinsichtlich eines schnelleren Wirkeintritts (Diffe-
renz 5 Minuten nach Inhalation 60 mi) und/oder mit einer deut-
lich stdrkeren FEV1-Verbesserung nach 5 Minuten von indacate-
rof 150 pg gegendber Tiotropium 18 ug zu werben (Seite 3 der
Anlage I);

und/oder

4. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Mahler DA et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53);: E4360 (Abstract)) mit der
Aussage ,Effektive Symptomkontrolle mit reduzierter Dyspnoe”

zu werben (Seite 6 der Anlage );

und/oder

5. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Lt-vall J. et al.
Eur. Respir. J. 2009; 34 (Suppl. 53): P2029 (Abstract)} mit der
Aussage ,Effektive Symptomkontrofle mit ... verbesserter Be-
jastbarkeit und Reduktion der Bedarfsmedikation™ zu werben
(Seite 6 der Aniage I);

und/oder
6. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Yor-gancioglu A et

al. Eur. Respir. 2009; 34 (Suppi. 53): P2028 (Abstract)} mit der
Aussage ,Verbesserung der Lebensqualitét” zu werben (Seite 6
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der Anlage 1),

und/oder

7. unter Bezugnahme auf die INHANCE-Studie (Worth H et al. Eur.
Respir. J. 2009, 34 (Suppl. §3): P2030 (Abstract)) mit der Ne-
beneinanderstellung oder der vergleichenden Gegeniiberstel-
fung des Nebenwirkungsprofils von Indacaterol und Tictropium

inr dieser Studie zu werben (Seite 4 der Anlage |).

Cie dem Beschluss beigeflgten Anlagen | und Il entsprechen den Anlagen AS
6 sowie dem Werbefolder im Original (Anlage AG 1).

Mit ihrem hiergegen gerichteten Widerspruch tragt die Antragsgegnerin vor, dass die ange-
griffenen Aussagen in dem Werbemitte! wettbewerbsrechtlich nicht zu beanstanden seien,
da sie wissenschaftlich hinreichend abgesichert seien. Die INHANCE Studie sei eine nach
allen wissenschaftlichen und regulatorischen Vorgaben durchgefuhrte klinische Studie. Dies
gelte sowohl fur die Studie insgesamt als auch fir den Tiotropium-Arm dieser Studie. Die
INHANCE-Studie sei als Schlisseistudie fir die Zulassung ven ,Onbrez" konzipiert und von
den Zulassungsbehérden aller an der Studie beteiligten Lénder positiv votiert worden. Als
zentraler Bestandteil der bei der Europédischen Arzneimittelbehérde EMA (European
Medicines Agency) eingereichten Zulassungsunteriagen hatten die Ergebnisse aus der
INHANCE-Studie mafdgeblich zur europaweiten Zulassung von Onbrez Breezhaler beigetra-
gen. Die INHANCE-Studie sei von vornherein auf den integrierten Vergleich von Indacateroi
und Tiotropium angelegt gewesen. Der Vergleich von Indacaterol und Tiotropium sei zwei-
felsfref konfirmatorischer (d.h. bestatigender) Natur, wie sich u.a. aus der eidesstattlichen
Versicherung von Prof. Dr. med. Worth ergebe (Anlage AG3).

Die Ergebnisse der INHANCE-Studie zu Indacaterol und Tiotropium kénnten auch nicht un-
ter Hinweis darauf in Abrede gestellt werden, dass im Tiotropium-Arm eine Verblindung nicht
erfolgt sei. Die Darstellung der Antragstellerinnen, wonach wissenschaftlich valide Studien-
ergebnisse stets zwingend eine volistandige Verblindung voraussetzen wirden, sei unzutref-
fend. Ein solches Erordernis ergebe sich auch weder aus den von den Antragstellerinnen
angefuhrten Verdffentlichungen noch den von ihnen bemthten Urteilen. Einen wissenschaft-
lichen oder rechtlichen Regelsatz, wonach Studien stets voll verblindet sein muissten, um

valide Ergebnisse zu generieren, gebe es nicht.
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Tats&chlich sei nach akiuellen wissenschaftlichen Standards eine Verblindung keineswegs
in jedem Einzelfall zwingend erforderlich, um zu wissenschaftlich validen und belastbaren

Studienergebnissen zu gelangen.

Dies gelte namentlich dann, wenn - wie hier - zwei Wirkstoffe miteinander verglichen werden
(also gerade nicht der Vergleich gegeniiber verblindetem Placebo in Rede stehe), die betref-
fende wissenschaitliche Studie allen Anforderungen an kontrollierte klinische Studien der
héchsten Evidenzklasse entspreche und denkbare Verzerrungen zudem durch eine multi-
zentrische Durchfihrung, zentrale Randomisierung und die Erhebung objektiver Zielparame-

ter minimiert wirden.

Die von den Antragstellerinnen fir ihre gegenteilige Behauptung angefiihrien Entscheidun-
gen des Hanseatischen Oberlandesgerichts formulierten gerade keinen solchen allgemeinen
Regelsatz und befassten sich allesamt mit Fallkonstellationen, die der hier vorliegenden in
keiner Weise vergleichbar seien. Wegen der Einzelheiten des diesbezlglichen Vortrags wird
auf die Ausfihrungen der Antragsgegnerin im Schriftsatz vom 11.03.2010, S.7 f. Bezug ge-

nommen.

Alle in der GOLD-Leitlinie (Anlage AG 4) fur den Evidenzgrad A aufgestellten Anforderungen
seien im Falie der INHANCE -Studie erfUllt, und zwar auch in Bezug auf den Tiotropium-

Studienarm.

Festzustellen sei des Weiteren, dass es Uberhaupt keinen Anhaltpunkt dafir gebe, dass die
nicht erfolgte Verblindung des Tiotropium-Arms der INHANCE-Studie zu irgendeiner Verzer-
rung der Studienergebnisse gefluhrt habe, geschweige denn zu einer solchen zum Nachteil
des Arzneimittels der Antragstellerinnen. Eine solche Verzerrung liege auch nicht vor.

Hinsichtlich aller Parameter, die objektiv erhoben:worden seien - bei denen es sich alse nicht
um subjektive, patientenberichtete Bewertungen handele -, ergebe sich dies bereits daraus,
dass eine solche Erhebung von subjektiven Bewertungen gerade unabhangig sei. So sei
etwa der FEV1-Wert zur Bestimmung der Lungenfunktion ausschlielllich cobjektiv, so dass

Verzerrungen ausschieden.

Die wissenschaftliche Qualitat der Ergebnisse der INHANCE-Studie werde schlielich auch
dadurch bestétigt, dass diese von der EMA als zustandiger Zulassungsbehoérde berpriift,
der Zulassung zugrunde gelegt und in den verbindlich vorgegebenen Text der Fachinforma-
tion mit aufgenommen worden seien - und zwar gerade auch hinsichtlich des Vergleichs von

Indacaterol und Tiotrepium:
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In der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC =
Summary of Product Characteristics) zu Onbrez Breezhaler (Anlage AS 5) seien unter Punkt
5 die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels dargestellt, insbesondere die von
der Zulassungsbehérde im Zulassungsverfahren gepriften und aufgrund entsprechender
klinischer Studien als erwiesen angesehenen Wirkungen, die unter der Uberschrift ,Klinische
Wirksamkeit und Sicherheit" dargestelit seien.

Die von der Zulassungsbehdrde als erwiesen angesehenen Arzneimittelwirkungen entspra-
chen in weiten Teilen den von den Antragstellerinnen angegriffenen Werbeaussagen, die
insofern kaum Uber die Fachinfomation hinausgehen. Sie umfassten zudem gerade auch
den von den Antragstellerinnen zur Unrecht als ,nicht gesichert" beanstandeten Vergleich

von Onbrez {Indacaterol) mit Tiotropium (also Spiriva).

Mit ihrem erganzenden Vorbringen zu einzelnen beanstandeten Aussagen kénnen die An-
tragstellerinnen ebenfalls nicht durchdringen. Wegen der Einzelheiten wird auf die Ausfih-
rungen der Antragsgegnerin im Schriftsatz vom 11.03.2010, S.14 ff. Bezug genommen.

Die Antragsgegnerin beantragt,

die einstweilige Verfigung der Kammer vom 13.01.2010 unter Zuriickweisung des
hierauf gerichteten Antrags aufzuheben.

Die Antragstellerinnen beantragen,

die einstweilige Verfigung zu bestatigen,
deren Bestand sie verteidigen.
Sie tragen erganzend vor, dass die Zulassungsentscheidung nicht auf dem offenen Vergleich
von beiden Indacaterol-Dosierungen mit Tiotropium basiert habe. Das von der Antragsgeg-
nerin als Anlage AG 5 Uberreichte Dokument sei entgegen dem auf den ersten Blick entste-
henden Eindruck nicht der EPAR der EMA, sondern nur die Fachinformation in anderer gra-

fischer Gestaltung (Summary of Product Cha-racteristics = Zusammenfassung der Merkmale

des Arzneimittels = Fachinformation).
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Die Fachinformation sei nicht eine Kurzfassung des EPAR. Der EPAR sei die Darstellung
und Bewertung der wesentlichen Studienergebnisse und der wesentlichen Merkmale des
Arzneimittels aus Sicht der EMA. Mit dem EPAR werde die Zulassungsentscheidung der
Offentlichkeit erlautert. Der Wortlaut des EPAR stamme von der EMA und gebe folglich de-
ren Auffassung sowie den Diskussionsstand unmittelbarer wieder als die Fachinfermation,
die die auf der Grundlage eines Entwurfs des Zulassungsinhabers erstellt werde. Fir den
Text des EPAR stehe ailso die EMA ein, wahrend der Text der Fachinformation vom Zulas-

sungsinhaber vorgeschlagen werde und von der EMA beanstandet werden kénne.

Der European Public Assessment Report (EPAR), ersichtlich aus der Anlage AS 20, befasse
sich mit keinem Wort mit dem Vergleich zwischen Indacatero! und Tiotropium, sondern aus-

schliellich mit dem Vergleich gegeniber Placebo.

Der EPAR schweige also {(und zwar beredt) in Bezug auf vergieichende Aussagen zwischen

indacatero! und Tiotropium.

Eine Verblindung des Tiotropium-Arms sej vorliegend auch nicht ausnahmsweise entbehrlich
gewesen. Auch bei dem Lungenfunktionswert - FEV1-Wert — bestehe erhebliches Verzer-
rungspetential, da es sich nicht um einen rein objektiven Parameter handele, wie etwa aus
den in den Anlagen AS 21-23 ersichtlichen Publikationen folge.

Zur Darstellung des weiteren Sach- und Streitstandes wird auf die zwischen den Parteien

gewechselten und zur Akte gereichten Schriftsdtze nebst Anlagen und das Protokoll der

mindlichen Verhandiung vom 08.04.2010 verwiesen.
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Entscheidungsgriinde

L.
Die einstweilige Verflgung der Kammer vom 13.01.2010 ist zu bestatigen. Sie erweist sich
auch unter Berlcksichtigung des ergdnzenden Vorbringens der Parteien im Widerspruchs-
verfahren als rechtmaRig. Die inkriminierten Aussagen der Anfragsgegnerin in dem streitge-
genstdndlichen Werbemitiel versiolten gegen § 3 HWG. Der Unierlassungsanspruch der
Antragsiellerin basiert auf §§ 4 Nr. 11, 8 Abs. 1 UWG. Bei den inkriminierten Aussagen han-
delt es sich um vergleichende Werbung zwischen den Wirkstoffen Indacatercl und
Tiotropium in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit, wobei die Antragsgegnerin die Aussa-
gen jeweils unter Bezugnahme auf die INHANCE- Studie frifft (1.). Diese werblichen AuRe-
rungen werden durch die jeweils in Bezug genommene INHANCE-Siudie wissenschafilich
nicht hinreichend belegt und sind deshalb irrefihrend (2.). Die fiir den Erlass der einstweili-

gen Verfugung erferderliche Dringlichkeit wird geman § 12 Abs.2 UWG vermutet.

1. Die inkriminierten Aussagen in dem sireitgegensténdlichen Werbefolder stellen aus
Sicht der angesprochenen Fachkreise eine vergleichende Werbung zwischen dem
Wirkstoff Tiotropium (Spiriva} und Indacatarol (Onbrez Breezhaler) in Bezug auf Wirk-
samkeit und Sicherheit dar. in den aus Ziffer |. 1., 2., 3. und 7. des Tenors der einstwei-
ligen Verfugung der Kammer vom 13.01.2010 ersichtlichen Werbeaussagen wird der
Wirkstoff Tictropium des Arzneimitiels der Antragstellerinnen selbst als Vergleichsmal-
stab genannt, so dass es sich bel diesen Aussagen zweifellos um einen Vergleich der
beiden Wirkstoffe und damit zugleich der dahinter stehenden Arzneimitiel der Parteien
handel. In den aus dem Tenor zu 1., 2., 3. ersichilichen Werbeaussagen beriihmt sich
die Antragsgegnerin jeweiis unier Bezugnahme auf die INHANCE-Studie einer Uberle-
genheit des Wirkstoffs ihres Arzneimittels, namentlich indacaterol, im Hinblick auf die
Wirksamkeit gegenlber demjenigen der Antragstellerinnen, namlich Tiotropium. Durch
die vergleichende Gegenlbersiellung der beobachieten Nebenwirkungen von Indacate-
rol und Tictropium — Tenor zu 7. der einstweiligen Verflgung der Kammer vom
13.01.2010 — wird bei dem angesprochenen Fachkreise der Eindruck erweckt, die in
Bezug genommene INHANCE- Studie habe wissenschatftlich valide ein vergieichbares
Nebenwirkungsprofil beider Wirkstoffe ergeben.

Aber auch bei den aus Ziffer I. 4., 5., 6. des Tenors der einstweiligen Verfigung der
Kammer vom 13.01.2010 ersichtlichen Werbeaussagen, namlich ,Effekiive Sympiom-
kontrolle mit reduzierter Dyspnoe®, ,Effektive Symptomkontrolle mit ... verbesserter Be-
fastbarkeit und Reduktion der Bedarfsmedikation" sowie ,Verbesserung der Lebensqua-
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litat", jeweils in der konkreten Verletzungsform, wird aus Sicht der angesprochenen
Fachkreise ein Vergleich zwischen den beiden Wirkstoffen Indacaterol und Tiotropium
und damit zwischen den dahinter stehenden Arzneimittein der Parteien vorgenommen -
wissenschaftlich gestiitzt jeweils auf die in Bezug genommen INHANCE-Studie. Schon
die Verwendung des Komparativs im Rahmen der streitgegenstandiichen Aussagen
suggeriert einen Fremdvergleich, wobei aus Sicht der angesprochenen Fachkreise zu-
nachst nicht erkennbar ist, ob sich die angepriesene Verbesserung gegeniber Placebo
oder gegenuber Konkurrenzprodukten gezeigt haben soll. Anders als auf der ersten In-
nenseite des Werbefolders (zweiter Satz von unten) erfolgt keine Klarstellung, das sich
der Vergleich etwa nur auf Placebo beziehen solle. Aus dem inhalt der zur Begriindung
der streitgegenstandlichen Werbeaussagen aufgefithrten Fultnoten wird indes deutlich,
dass sich die vergleichenden Werbeaussagen auch auf den Wirkstoff des Konkurrenz-
produkts, Tiotropium, beziehen sollen. Denn die dort in Bezug genommenen Studien-
Titel stellen klar, dass diese Vergleichsstudien jeweils auch einen Vergleich mit

Tiotropium umfassten.

Nach Ansicht der Kammer wird ein erheblicher Anteil der angesprochenen Fachkreise
den Inhalt der FuBnoten zur Kenntnis nehmen, zumal die Verwendung des Komparativs
im Rahmen der streitgegenstandlichen Werbeaussagen die Frage aufwirft und das Inte-
resse des Lesers weckt, in Vergleich zu was eine Verbesserung erzielt wurde. Nach
Ansicht der Kammer wird daher ein nicht unerheblicher Anteil der angesprochenen
Fachkreise annehmen, dass die in Bezug genommene INHANCE-Studie die mit den
streitgegensténdlichen Werbeaussagen angepriesene Verbesserung auch gegeniiber
dem Wirkstoff des Konkurrenzprodukt — Tiotropium — wissenschaftlich valide belegt.
Hierfur spricht zudem, dass in dem Werbefolder davor bereits diese Wirkstoffe mitei-
nander verglichen wurden, so dass die Erwartungserhaltung der angesprochenen
Fachkreise dahin geht, dass auch diese streitgegenstindlichen VWerbeaussagen einen
Vergleich zwischen den beiden Konkurrenzprodukten herstellen soll.

Die streitgegenstandlichen werblichen AuRerungen werden durch die in Bezug genom-
mene INHANCE-Studie wissenschaftlich nicht hinreichend belegt und sind daher irre-
fuhrend.

a) Die angegriffene Werbung betrifft ein Arzneimitte!, so dass die strengen Vorausset-
zungen der gesundheitsbezogenen Werbung anzuwenden sind. Danach sind beson-
ders strenge Anforderungen an die Richtigkeit, Eindeutigkeit und Klarheit der Aussa-
gen zu stellen, da mit irrefuhrenden gesundheitsbezogenen Werbeangaben erhebli-
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che Gefahren fiir das hohe Schutzgut der Gesundheit des Einzelnen sowie der Be-
volkerung verbunden sein kénnen (BGH GRUR 2002, 182, 185 ~ Das Beste jeden
Mcrgen m. w. N.; QLG Hamburg, GRUR-RR 2002, 173, 174 f. — pur; OLG Hamburg,
GRUR-RR 2001, 84, 87 — Handzahnbiirste; Doepner, HWG, 2. Aufi. 2000, § 3 Rn.
22).

Werbende Anpreisungen auf diesem Gekbiet sind deshalb grundséatzlich nur dann zu-
lassig, wenn sie gesicherter wissenschaftlicher Erkenntnis entsprechen (BGH GRUR
1971, 153, 155 — Tampax; Kéhler/Bornkamm, UWG, 28. Aufl. 2010, § 5 Rn. 4.183).
Eine Werbung verbietet sich dementsprechend, wenn der Werbende die wissen-
schaftliche Absicherung seiner Aussage nicht dartun kann (BGH GRUR 1991, 848,
848 — Rheumalind II; OLG Hamburg GRUR-RR 2004, 88). IrrefUhrend ist in diesem
Fall nicht die Unrichtigkeit der Werbeaussage, sondern der Umstand, dass sie jeder
Grundlage enthehrt (OLG Hamburg NJOZ 2003, 2783). Wird eine Aussage auf eine
wissenschaftliche Studie gestiitzt, die diese Aussage nicht tragt, so liegt eine Irrefuh-
rung nicht in der {etwaigen) Falschheit der Aussage, sendern bereits darin, dass die
werbend in Bezug genommene Studie die Aussage nicht in der behaupteten Weise
bestatigt.

b} Ausgehend von diesen Grundsétzen sind die streitgegenstéindlichen Werbeaussagen

irrefihrend i. S. d. §§ 5 UWG, 3 HWG, da sie einer hinreichend wissenschaftlichen
Absicherung entbehren. Die jeweils zum Beleg der einzelnen werblichen AuRerungen
angefiihrte INHANCE-Studie ist nicht geeignet, diese Aussagen wissenschaftlich zu

stitzen.

Die angesprochenen Fachkreise werden die streitigen Werbeaussagen, wonach die
INHANCE-Studie eine uberlegene Wirksamkeit bzw, eine vergleichbare Sicherheit
von Indacaterol gegentiber Tiotropium bélegt habe, wie bereils dargelegt, dahinge-
hend verstehen, dass es sich um eine wissenschaftlich gesicherte Erkenntnis handelt
und zwar in dem Sinne, dass die Ergebnisse der INHANCE-Studie im Einklang mit
den anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin ermittelt wurden (vgl. OLG
Hamburg, Urteil vom 10.08.2008, 3 U 30/06, Rn.34 nach juris).

Gemessen an diesen Grundsétzen sind die streitgegenstandlichen vergleichenden
Werbeaussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Indacaterol und Tiotropium un-
ter Berufung auf die INHANCE Studie unzuldssig, weil die von der Antragsgegnerin
als wissenschaftlicher Beleg herangezogene INHANCE-Studie die mit ihr verbunde-
nen vergleichenden Werbeaussagen nicht rechtfertigt.
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Die INHANCE-Studie erflllt nicht die Anforderungen an evidenzbasierte vergleichen-
de Werheaussagen.

Die in Bezug genommen INHANCE-Studie hat die Wirkstoffe Indacaterot und
Tiotropium unter génzlich unterschiedlichen Studienbedingungen getestet, so dass
die streitgegensténdlichen vergieichenden Werbeaussagen auf diese Studie im Er-
gebnis nicht gestltzt werden kénnen. Die Untersuchung von Indacatarol erfoigte
doppelblind und placebokontrolliert. Demgegeniber wurde der Tiotropium-Arm
unverblindet und ohne Placebo-Kontrolle getestet. Der Wirkstoff Tiotropium wurde of-
fen im Spiriva HandiHaler verabreicht. Durch dieses offene, nicht verblindete Studi-
endesign wird nach Ansicht der Kammer ein deutliches ,Verzerrungspotential" (Bias)
generiert, insbesondere fir die verwendeten subjektiven Studienendpunkie.

Die aus den Anlagen AS 15, 16 und 18 ersichtlichen Publikationen der EMA belegen,
dass es sich bei der sog. Doppelverblindung um eines der wichtigsten Studiendesign-
techniken zur Vermeidung von Verzerrungen des Ergebnisses von klinischen Studien
handelt. Gestutzt wird diese Einschatzung durch die aus der Anlage AS 17 ersichtli-
che Verdffentlichung der FDA, die dort auf $.22 ausfihrt, dass offene klinische Studi-
en, bei denen Patienten und Prifer wissen, welcher Therapie der Patient zugeteilt
sei, selten geeignet seien, Werbeaussagen zu unterstitzen, die auf Patienten-
berichteten Endpunkten beruhten.

Auch die folgenden Entscheidungen des Hanseatischen Oberlandesgerichts und an-
derer Gerichte sprechen dafir, dass es sich bei der Doppelverblindung um eine re-
gelmalig unerldssliche Studientechnik handelt, um wissenschaftlich valide Erkennt-
nisse zu gewinnen (OLG Hamburg, Urteil vom 10, August 2008, 3 U 30/06; Magazin-
dienst 2007, 336 ff, OLG Hamburg, Urteil vom 21.9.20086, 3 U 214/05; OLG Hamburg,
Urteil vom 28. September 2006, Aktenzeichen 3 U 259/05, vgl. auch OLG Frankfurt,
Urt. v. 12. Jan. 2008, Az. 6 U 241/04, Priorin-Kapseln, BeckRS 2006 03996; OLG
Dusseldorf, Urteil vom 24.11.2008, |-20 U 194/08, 20 U 194/08, LG Hamburg, Urteil
vom 21.04.2009, 312 ¢ 136/09, nach juris).

Der Einwand der Antragsgegnerin im vorliegenden Fall sei eine Verblindung des
Tioptropium- Arms nicht erforderlich gewesen, greift nicht durch. Insbesondere han-
delt es sich nach Auffassung der Kammer bei keinem der in den streitgegenstandli-
chen Werbeaussagen in Bezug genommenen Parameter um rein objektive Messwer-
te, bei denen eine Verzerrung des Studienergebnisses durch die fehlende

Verblindung des Tiotropium-Studienarms von vornherein ausgeschlossen sei.
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Bei den aus dem Tenor zu 4-7 ersichtlichen Werbeaussagen liegt dies auf der Hand,
da es sich um stark subjektiv gepragte Studienergebnisse handelt.

Aber auch bei dem Lungenfunktionswert FEV1 handelt es sich nach Ansicht der
Kammer — entgegen der Auffassung der Antragsgegnerin - nicht um einen rein objek-
tiven Parameter, der efwa mit einer Temperaturmessung verglichen werden kénne.
Die Antragstellerin hat unter Vorlage der aus den Anlagen AS 21-23 ersichtlichen
Versffentlichungen glaubhaft gemacht, dass es sich bei dem Lungenfunktionswert um
einen Wert handelt, bei dem die Messung stark von der Mitarbeit des Patienten und
der Anleitung des Untersuchers sowie die Interaktion zwischen beiden abhangt. In-
soweit besteht nach Auffassung der Kammer auch diesbeziiglich ein erhebliches Ver-

zerrungspotential.

Die Antragsgegnerin kann sich auch nicht mit Erfolg darauf berufen, die EMA selbst
als zustandige Zulassungsbehdrde habe durch die Aufnahme einer der streitgegen-
standlichen Aussagen in die Fachinformation des Onbrez Breezhaler, namentlich der
Aussage: ,Beide Dosierungen bewirkten einen Anstieg von 40 bis 50 mi gegentiber
offen verabreichtem Tiotropium 18 Mikrogramm einmal taglich (150Mikrogramm,
p=0,004; 300Mikrogramm, p=0,01)" (Anlage AST 5, Punkt 5.1 sowie Anlage AG 5,
Punkt 5.1} zum Ausdruck gebracht, dass die sireitgegenstandlichen vergleichenden
Werbeaussagen zwischen Indacaterol und Tiotropium wissenschaftlich valide festge-

stellt seien.

Nach Auffassung der Kammer handelt es sich bei der aus der Anlage AG 5 Uberreich-
ten Dokument insbescndere nicht um den EPAR (European Public Assessment Re-
port) der EMA, sondern um die Fachinformation in anderer grafischer Darstellung.
Vielmehr handelt es sich bei dem aus der Anlage AST 20 ersichflichen Dokument um
den EPAR der EMA, wie sich schon aus der Uberschrift des Dokumentes ergibt.

Aus dem Umstand aber, dass sich der oben widergegebene Saiz in der Fachinforma-
tion befindet, kann nicht geschiossen werden, dass die EMA als Zulassungsbehoérde
diese Aussage ausdriicklich auf inre Konformitat hin untersucht habe (vgl. LG Ham-
burg, Beschiuss vom 28. Januar 2010, 327 O 40/10; vgl. auch BGH GRUR 2008, S.
1014 - Amlodipin). Die Fachinformation stellf nicht eine Kurzfassung des EPAR dar,
sondern es handelt sich um zwei unterschiedliche Dokumente mit unterschiedlicher
Entstehungsges'chichte, unterschiedlichem Verfasser und unterschiedlicher Zielset-
zung. Der EPAR ist die Darstellung und Bewertung der wesentlichen Studienergeb-
nisse und der wesentlichen Merkmale des Arzneimittels aus Sicht der EMA. Mit dem
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EPAR wird die Zulassungsentscheidung der Offentlichkeit erlautert. Der Wortlaut des
EPAR stammt von der EMA und gibt folglich deren Auffassung sowie den Diskussi-
onsstand unmittelbarer wieder als die Fachinformation, die die auf der Grundiage ei-
nes Entwurfs des Zulassungsinhabers erstellt wird. Fur den Text des EPAR steht also
die EMA ein, wahrend der Text der Fachinformation vom Zulassungsinhaber vorge-
schlagen wird und von der EMA beanstandet werden kann. Folglich ist nach Ansicht
der Kammer im vorfiegenden Verfahren der EPAR gegeniiber der Fachinformation

das aussagekréftigere und wichtigere Dokument.

In dem aus der Anlage AST 20 ersichtlichen EPAR trifft die EMA indes keine verglei-
chenden Aussagen zu den Wirkstoffen Indacaterol und Tioptropium, aus den ge-
schlussfolgert werden konnte, dass die EMA die INHANCE- Studie auch in Bezug auf
den Vergleich zwischen diesen beiden Wirkstoffen fur wissenschaftlich valide halt.

Nach alledem kann offen bleiben, ob die weiteren Einwande der Antragstellerin ge-
gen die einzelnen Werbeaussagen durchgreifend sind.

It
Die Kostenentscheidung basiert auf § 91 Abs. 1 ZPO.

Dr. Séchtig Ruhle Perels

VRILG Perels be-
findet sich im Ur-
laub und ist daher
gehindert zu unter-
schreiben.

Dr. Séchtig

Ausgefertigt
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Anhang 2:

Informationsbeschaffung fur die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen
Betaagonisten untereinander

Es wurde eine bibliographische Literaturrecherche nach relevanten Studien in der Datenbank
MEDLINE durchgefiihrt und dafiir die Suchoberfliche PUBMED der U.S. National Library
of Medicine genutzt. Gesucht wurden randomisierte kontrollierte Studien an COPD-Patienten,
in denen als Intervention ein langwirksamer Betaagonist gepriift wurde.

Die angewandte Suchstrategie wird in Tabelle 1 angegeben:

Tabellel:

i Searches

1 COPDJTitle/Abstract]

2 Chronic obstructive pulmonary disease [Title/Abstract]
3 (#1) OR #2

4 Beta-2 agonist[Title/Abstract]

5 Beta(2) agonist [Title/Abstract]

6 B(2) agonist[ Title/Abstract]

7 B-2 agonist[ Title/Abstract]

8 B-2 adrenoceptor agonist[ Title/Abstract]

9 B(2) adrenoceptor agonist|[Title/Abstract]

10 B-2 adrenergic agonist[ Title/Abstract]

11 B(2) adrenergic agonist[Title/Abstract]

12 (((((#4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11

13 Salmeterol[ Title/Abstract]

14 Serevent|[ Title/Abstract]

15 89365-50-4[EC/RN Number]

16 | ((#13) OR #14) OR #15

17 Formoterol[Title/Abstract]

18 Foradil[ Title/Abstract]

19 73573-87-2[EC/RN Number]

20 | ((#17) OR #18) OR #19

21 Indacaterol| Title/Abstract]

22 Onbrez[ Title/Abstract]

23 (#21) OR #22

24 (#3) AND #12

25 | (#3) AND #16

26 | (#3) AND #20

27 | (#3) AND #23

28 ((#24) OR #25) OR #26) OR #27

29 (#28) AND randomized controlled trial[Publication Type]

Diese Recherche (durchgefiihrt am 23.11.2011) ergab 305 Treffer. Zusétzliche
bibliographische Recherchen wurden iiber die Suchoberfliche OVID in der
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Literaturdatenbank EMBASE sowie in den EBM Reviews — Cochrane Central Register of
Controlled Trials (4th Quarter 2011) durchgefiihrt (am 25.11.2011). Die dabei angewandten
Suchstrategien sind nachfolgend in den Tabellen 2 und 3 aufgefiihrt:

Tabelle 2:

it EMBASE — Searches

1 (salmeterol xinafoate/ct or salmeterol/ct) and randomized controlled trial/ and
chronic obstructive lung disease/ and disease exacerbation/

2 (formoterol fumarate/ct or formoterol/ct) and randomized controlled trial/ and
chronic obstructive lung disease/ and disease exacerbation/

3 indacaterol/ct and randomized controlled trial/ and chronic obstructive lung disease/
and disease exacerbation/

Tabelle 3:

# EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials — Searches

1 (Serevent or salmeterol) and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive/ and exacerbation$

2 Formoterol and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ and
exacerbation$

3 Indacaterol and random$.pt. and Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ and
exacerbation$

Hierbei wurden 8 weitere Publikationen identifiziert, die im Rahmen der ersten

bibliographischen Recherche in MEDLINE nicht aufgefunden worden waren. Somit ergaben
sich insgesamt 313 zu screenende potenziell relevante Dokumente zum Thema. Diese wurden
anhand der folgenden FEinschlusskriterien (sieche Tabelle 4) einer detaillierten Priifung

unterzogen:

Tabelle 4:

Einschlusskriterium Zahl der ausgeschlossenen
Dokumente

E1 Patientenpopulation mit COPD Nicht E1: 14

E2 Intervention: Monotherapie mit Salmeterol, Nicht E2: 104

Formoterol oder Indacaterol als Dauertherapie in
zugelassener Dosierung

E3 Vergleichsintervention: Monotherapie mit einem Nicht E3: 43
anderen langwirksamen Betaagonisten, Tiotropium
oder Placebo

E4 Studiendauer mindestens 6 Monate Nicht E4: 97
ES5 Endpunkt Exazerbationen berichtet Nicht E5: 3
E6 randomisierte kontrollierte Studie (RCT) Nicht E6: 3
E7 Vollpublikation mit zumindest Abstract in Nicht E7: 1

englischer Sprache
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Somit verletzten 265 Dokumente die detaillierten Kriterien fiir den Studieneinschluss. Deren
Zitate finden sich mit der Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes am Ende dieses
Anhangs. Es verblieben 48 Publikationen zu 19 relevanten Studien.

In fiinf Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit Tiotropium verglichen. Es handelt
sich um die drei bereits im Vorbericht zur Nutzenbewertung von Tiotropium bei COPD
gewiirdigten Studien 205.130, 205.137, 205.389 (POET-COPD®), CQAB149B2335s
(INHANCE) sowie FOR258F2402. Weitere Studien mit einem Direktvergleich von
Tiotropium mit einem langwirksamen Betaagonisten sind somit seit Abschluss der
Informationsbeschaffung durch das IQWiG am 13.04.2010 nicht hinzugekommen.

In zwei Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit einem anderen langwirksamen
Betaagonisten verglichen. Es handelt sich um die Studien INVOLVE (NCT00393458), in der
Indacaterol in zwei Dosierungen (300 pg bzw. 600 ng 1x tiglich) mit Formoterol (12 pg 2x
taglich) verglichen wurde, sowie INLIGHT-2 (NCT00567996), in der Indacaterol in der
Standarddosierung (150 pg 1x tdglich) mit Salmeterol (50 pg 2x téglich) verglichen wurde.
Aus der INVOLVE-Studie ist nur die Dosierung von 300 pg 1x téglich relevant fiir die
vorliegende Nutzenbewertung, weil die hohere Dosierung von 600 pg 1x tiglich nicht
zugelassen ist.

Die identifizierten Studien und die jeweils relevanten Informationsquellen sind in Tabelle 5
aufgelistet.
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Tabelle 5: Studienpool zur Metaanalyse langwirksamer Betaagonisten versus Placebo mit

Subgruppen nach Wirkstoff

Studie Relevante Unterlagen

Publikation

Zusatzliche Datenquelle

Bemerkung

Vergleich Indacaterol versus Placebo

NCT00393458 Dahl 2010 [1]

Beriicksichtigung der

(INVOLVE) 1x300pg Indacaterol
Dosis in Sensitivitéts-
analyse

NCT00463567 Donohue 2010 [2] Beriicksichtigung der

(INHANCE) 1x300pg Indacaterol
Dosis in Sensitivitéts-
analyse

NCT00567996 Kornmann 2011 [3] Wang Metaanalyse 2011 [47]

(INLIGHT-2)

Vergleich Salmeterol versus Placebo

Chapman 2002 Chapman 2002 [4]

205.130 Donohue 2002
Donohue 2003
Brusasco 2003
Hodder 2007 [8

— e

5]
6]
7]

—_

Studienbericht Boehringer
Ingelheim

205.137 Brusasco 2003 [7]

Hodder 2007 [8]

Studienbericht Boehringer
Ingelheim

SFCA3006 Mabhler 2002 [9]

Hanania 2005 [10]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

TRISTAN Calverley 2003 [11]
Steurer-Stey 2003 [12]
Hackam 2003 [13]
Vestbo 2004 [14]
Vestbo 2005 [15]

Keene 2007 [16]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

SFCA3007 Hanania 2003 [17]

Hanania 2005 [10]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

SMS40026 Stockley 2006 [18]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

NCT00268216
(TORCH)

Calverley 2007 [19]
Vestbo 2004 [20]
Corhay 2007 [21]
McGarvey 2007 [22]
Nitschmann 2007 [23]
Weitz 2007 [24]

Celli 2008 [25]
D’Urzo 2008 [26]
Crim 2009 [27]
Ferguson 2009 [28]
Jenkins 2009 [29]
Keene 2009 [30]
Sacchetta 2009 [31]
Vestbo 2009 [32]
Briggs 2010 [33]
Calverley 2010 [34]
Drummond 2010 [35]
Celli 2011 [36]

Jones 2011 [37]

Baker Metaanalyse 2009 [48]

NCT00567996
(INLIGHT-2)

Kornmann 2011 [3]

Wang Metaanalyse 2011 [47]
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Tabelle 5: Studienpool zur Metaanalyse langwirksamer Betaagonisten versus Placebo mit

Subgruppen nach Wirkstoff (Fortsetzung)

Studie Relevante Unterlagen Bemerkung
Publikation Zuséatzliche Datenquelle
Vergleich Formoterol versus Placebo
Rossi 2002 Rossi 2002 [38] Beriicksichtigung der
2x24ug Formoterol
Dosis in Sensitivitits-
analyse
NCT00134979 Vogelmeier 2008 [39]
NCT00393458 Dahl 2010 [1]
(INVOLVE)
Calverley 2003 Calverley 2003 [40] Baker Metaanalyse 2009 [48]
Lofdahl 2004 [41]
Szafranski 2003 Szafranski 2003 [42] Baker Metaanalyse 2009 [48]
Campbell 2005 Campbell 2005 [43] Keine
Bertiicksichtigung des
Studienarms mit
Formoterol als
Bedarfstherapie
NCT00206167 Rennard 2009 [44] Wang Metaanalyse 2011 [47]1
Celli 2011 [45]
NCT00206154 Tashkin 2008 [46] Wang Metaanalyse 2011 [47]
Celli 2011 [45]

Tabelle 6: Studienpool zum Direktvergleich von langwirksamen Betaagonisten

Studie Relevante Unterlagen
Publikation

Bemerkung
Zusatzliche Datenquelle

Vergleich Indacaterol versus Salmeterol

NCT00567996 Kornmann 2011[3]
(INLIGHT-2)

Wang Metaanalyse 2011
[47]

Vergleich Indacaterol versus Formoterol

NCT00393458 Dahl 2010 [1]
(INVOLVE)

Berticksichtigung der
1x300pg Indacaterol
Dosis

Zu manchen der Studien konnten die gesuchten Informationen fiir den Endpunkt ,,Patienten
mit mindestens einer Exazerbation* aus den aufgefundenen Publikationen nicht entnommen
werden. In diesem Fall wurde auf die in der Metaanalyse von Wang et al. (2011)*” bzw. in der
Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von Baker et al. (2009)* angegebenen Werte

zuriickgegriffen, die z.T. durch

direkte
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren.

Anfragen bei  Studienleitern und
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Stellungnahme zum Vorbericht A05-18
,, Tiotropiumbromid bei COPD*

Bezug nehmend auf dem am 02.11.2011 vom Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinen Inter-
netseiten veroffentlichten Vorbericht A05-18 ,, Tiotropiumbromid bei
COPD* nimmt der Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)
e.V. wie folgt zu den weiter unten genannten methodischen Aspekten
Stellung:

Im Vorbericht zu Tiotropiumbromid bei COPD (A05-18) wird ein ge-
ringerer Nutzen von Tiotropiumbromid gegentber Indacaterol (Do-
sierung: 300 pg) im Hinblick auf das Symptom Atembeschwerden
(gemessen uber TDI), sowie gegenuber Indacaterol (Dossierung: 150
Hg) zu der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (gemessen uber
SGRQ) auf der Ebene eines Anhaltspunktes berichtet. Diese Aussagen
beruhen auf der INHANCE- Studie (CQAB149B2335s).

Die INHANCE-Studie weist allerdings aufgrund ihres Studiendesigns
Schwachen auf, die zu einem mdglicherweise tUber das notwendige
Ausmal’ fur eine Beleglage auf Ebene eines Anhaltspunktes hinausge-
hendes Verzerrungspotenzial fiihren. Dies gestaltet eine Herleitung
fur einen Zusatzschaden bzw. -nutzen problematisch, da in der ge-
nannten Studie sich die jeweiligen Interventionen in den betrachteten
Studienarmen hinsichtlich ihrer Verblindung unterscheiden: In-
dacaterol und Placebo werden doppelblind verabreicht, Tiotropium-
bromid dagegen fur die Patienten unverblindet — erkennbar an der
Applikationsapparatur.

Bei patientenberichteten Endpunkten — beide betrachteten Outcomes
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellen solche
dar — ist das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung
erhoht und die systematische Biasanfélligkeit bei unterschiedlicher
Gruppenverblindung umso mehr gegeben. Somit ist durchaus davon
auszugehen, dass Patienten unter offener Gabe von Tiotropium den
Nutzen im Wissen auf eine bereits bekannte bzw. nicht innovative
Intervention randomisiert worden zu sein, geringer bewerten. Patien-
ten unter der verblindeten Studienmedikation kénnen die Interventi-
on nicht erkennen und haben evtl. eine andere Erwartungshaltung
hinsichtlich der Therapieeffekte, die sich dementsprechend auf die
betrachteten PROs auswirkt. Dies ist auch dem IQWiG bewusst, das
in seinen Allgemeinen Methoden 4.0 (3.2.4; S. 43) offenen Studien-
vergleichen bei PROs eine zu hinterfragende Validitat attestiert.

Der Vergleich der beiden anderen Interventionen im Rahmen der IN-
HANCE-Studie zu Tiotropium ist somit bestenfalls eher als hypothe-
sengenerierend zu betrachten.
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Vl: Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Zur Untermauerung des Arguments hinsichtlich eines vorliegenden Seite 2/2
erh6hten studiendesignbedingten Verzerrungspotenzials und der da-

mit verbundenen Problematik bei der Charakterisierung der verfugba-

ren Evidenz sei in der Literatur auf folgende Publikationen hingewie-

sen:

(1) Wood et al. (2007) zeigen in ihrer Studie, dass unklare bzw. in-
adaquate Zuteilung zu unterschiedlichen Studienarmen sowie feh-
lende Verblindung oder Teilverblindung in Abhangigkeit von den
jeweilig betrachteten Interventionen zu verzerrten Effektschatzern
mit unterschiedlicher Biasauspragung fihren kdnnen. Sie schluss-
folgern, dass Ersteller von systematischen Reviews in solchen Fal-
len das Risiko eines Ergebnisbias routineméafig untersuchen soll-
ten und im Rahmen von Meta-Analysen nur solche Studien im
Sinne einer Primaranalyse einschliel3en sollten, die ein geringeres
Verzerrungsrisiko diesbezuglich aufweisen.

(2) Wechsler et al. (2011) zeigen eindrucksvoll, dass die obigen Aus-
fuhrungen umso mehr gelten, wenn es sich um die Betrachtung
von PROs handelt, die aufgrund ihrer Natur ja subjektiv berichtet
werden. Subjektive Endpunkte sind durch die Erwartungshaltung
des Patienten besonders leicht beeinflussbar. In ihrer Studie ha-
ben Wechsler et al. Asthma-Patienten in einem multiplen Cross-
over Design mit dem kurzwirksamen Bronchodilatator Salbutamol,
mit einem Placebo-Inhalator, mit einer Schein-Akupunktur sowie
ohne Intervention behandelt. Die Lungenfunktion war unter der
aktiven Therapie mit dem Bronchodilatator signifikant besser als
mit den drei Gbrigen Therapien. Im Gegensatz dazu gaben die Pa-
tienten — nach ihrem subjektiven Eindruck der Besserung befragt
— vergleichbar gute Werte fur alle Alternativen an, wahrend in der
Beobachtungsphase ohne aktive Intervention eine signifikant
schlechtere Besserung berichtet wurde.

Berlin, den 30.11.2011
fur den vfa

Dr. Ch.-Markos Dintsios
Senior Referent
Gesundheitsdkonomie
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