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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 
COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(chronic obstructive pulmonary disease) 

FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde 
(Einsekundenkapazität, 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 für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial) 
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1 Dokumentation der Anhörung 

Am 02.11.2011 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 25.10.2011 veröffentlicht 
und zur Anhörung 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 
Erörterung am 10.01.2012 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erörterung befindet 
sich in Kapitel 4. 

Eine Würdigung der in der Anhörung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel 
„Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind darüber hinaus Änderungen, 
die sich durch die Anhörung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der 
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veröffentlicht. 
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2 Würdigung der Anhörung 

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente wurden im Kapitel „Diskussion“ des Abschlussberichts gewürdigt.  

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

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen 
Erörterung 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 aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen1 

Organisation / Institution / Firma Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 
Boehringer Ingelheim Pharma 
GmbH & Co. KG 

Geier, Silke ja nein nein nein nein nein 

Kögler, Harald ja nein nein nein nein nein 

Leimer, Inge ja nein nein nein nein nein 

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

Criée, Carl-Peter ja nein ja nein nein nein 

Kardoz, Peter nein ja ja nein ja nein 

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 

                                                 
1 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand Version 06/2011 
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Organisation / Institution / Firma Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 
Novartis Pharma GmbH Färber, 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 

Mailänder, 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 
Arzneimittelhersteller e. V. 

Dintsios, Charalabos-Markos ja ja nein nein nein nein 

 

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erörterung (externe Sachverständige, 
externe Reviewer) 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 
Bauer, Torsten2 nein ja ja nein nein nein 

Köhler, Dieter1 nein ja ja nein nein nein 

Panteli, Dimitra2 nein nein nein ja ja nein 

Zentner, Annette2 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-
vertreter1 abhängig (angestellt) beschäftigt? 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 Beratungstätigkeit innerhalb des laufenden 
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im 
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren – auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-)wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, für welche Tätigkeiten und wie hoch war 
die Zuwendung / das Honorar? 

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit und / oder hat die 
Institution2, 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 Unterstützung für Forschungsaktivitäten, 
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, für 
welche Tätigkeit und in welcher Höhe? 

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. Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne 
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass 
und in welcher Höhe? 

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehört? Falls ja, von wem und welchen Wert haben 
diese aktuell? 
 
                                                 
1 Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbänden im Gesundheitswesen oder 
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der 
Medizinprodukteindustrie. 
2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre 
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen. 
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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 für 
Vorträge, Stellungnahmen oder Artikel? 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung1, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung für Forschungs-
aktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung1, 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. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung 
einer Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren 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 Geschäftsanteile 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?  

                                                 
1 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, Tagesordnung 
und Protokoll  

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erörterung 

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 
Hörn, Helmut IQWiG 
Kardos, Peter Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche 

Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 
e. V. 

Kerekes, Michaela Florina IQWiG 
Kiefer, Corinna IQWiG 
Kögler, Harald Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 
Köhler, Dieter Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH 
Leimer, Inge Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 
Leverkus, Friedhelm Pfizer Deutschland GmbH 
Männekes, Beate Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW 
Mailänder, Claudia Novartis Pharma GmbH 
Panteli, Dimitra Technische Universität Berlin 
Sturtz, Sibylle IQWiG 
Vervölgyi, Volker IQWiG 
Vogelmeier, Claus Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche 

Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 
e. V. 

Wieseler, Beate IQWiG 
Windeler, Jürgen IQWiG 
Worth, Heinrich Deutsche Atemwegsliga e. V. und Deutsche 

Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 
e. V. 

Zentner, Annette Technische Universität Berlin 
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erörterung 

 Begrüßung und Einleitung 
TOP 1 Bewertung des Endpunktes „Zeit bis zur ersten Exazerbation“ 
TOP 2 Getrennte Bewertung von Studien unterschiedlicher Behandlungsdauer 

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

TOP 4 Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden als potenzieller 
Effektmodifikator 

TOP 5 Verschiedenes / Verabschiedung 
 

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erörterung 

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

Ort: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),  
 Dillenburger Straße 27, 51105 Köln 

Moderation: Jürgen Windeler 

4.3.1 Begrüßung und Einleitung 

Moderator Jürgen Windeler: Ich begrüße Sie alle zur Erörterung zu „Tiotropiumbromid bei 
COPD“ und freue mich, dass Sie der Einladung so zahlreich gefolgt sind. 

Ich fange mit den üblichen Präliminarien an: Als Erstes weise ich darauf hin, dass die 
Erörterung aufgezeichnet wird. Es wird eine Wortmitschrift der Erörterung geben, und diese 
Wortmitschrift wird veröffentlicht. Ich weise deshalb noch einmal darauf hin – Sie haben das 
natürlich alles schon gelesen –, weil Sie mit Ihrem Kommen der Mitschrift und insbesondere 
der Veröffentlichung zustimmen. Ich muss Sie auch darauf hinweisen: Falls Sie sich das jetzt 
noch anders überlegen sollten, können Sie an der Erörterung nicht teilnehmen. – Ich sehe aber 
niemanden, der jetzt aufsteht und geht. 

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

Die Erörterungen des IQWiG dienen – das will ich einleitend zum Ausdruck bringen – der 
Klärung von unsererseits unklaren Punkten, der Klärung von Fragen, die bei uns nach 
Sichtung der Stellungnahmen offengeblieben sind. Die Erörterungen sind – jedenfalls nicht 
prioritär – nicht dazu da, das, was Sie in den Stellungnahmen geschrieben haben, noch einmal 
mündlich vorzutragen. Sie können davon ausgehen, dass wir die alle sorgfältig gelesen haben. 
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Sie können 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, Wünsche nach 
Ergänzungen, die nicht unter „Verschiedenes“ behandelt werden können? – Sehe ich auch 
nicht. Dann schlage ich vor, dass wir entsprechend der Tagesordnung vorgehen und mit 
TOP 1 anfangen. – Herr Fleer. 
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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 einführen. 

Im Vorbericht haben wir zur Erhebung der Häufigkeit 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 für Pneumologie und 
Beatmungsmedizin haben in ihrer Stellungnahme die Ansicht vertreten, dass wir auch die 
Operationalisierung „Zeit bis zum Ereignis“ hätten bewerten sollen, weil dies zusätzlich 
relevante Informationen liefern würde. 

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

Claus Vogelmeier: Wir glauben, dass „Zeit bis zur ersten Exazerbation“ einige zusätzliche 
Informationen bietet. Zum einen gibt es das Problem, dass Exazerbationen keine 
unabhängigen 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 Phänomen des Differential Drop-outs zwischen Placebogruppen und Verumgruppen nach 
Exazerbation sehr ausgeprägt ist. 

Man kann natürlich sagen: Irgendwie kann man all diese Punkte auch mit der Anzahl der 
Patienten mit Exazerbation abbilden. Dazu würde ich sagen: Es gibt darüber 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 über die Patienten bietet, eine bessere Differenzierung ermöglicht, als nur die 
Ereignisse selber zu zählen. 

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

Das alles sind Argumente, die aus unserer Sicht dafür sprechen, dass „Zeit bis zur ersten 
Exazerbation“ Zusatzinformationen bietet. Es gibt keinen perfekten Exazerbationsparameter. 
Sie haben jetzt zwei ausgewählt. Wir glauben, dass der dritte auch valide ist. Die Zeit bis zur 
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ersten Exazerbation ist aus den Gründen, die ich genannt habe, praktisch in allen Studien mit 
evaluiert worden. Unser Eindruck ist insbesondere, dass es unter den Aspekten, die ich gerade 
aufgeführt habe, der Parameter ist, der am wenigsten von Verzerrungen bedroht ist. 

Peter Kardos: Ich kann das genauso unterstützen und möchte noch darauf hinweisen: Je 
länger 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 Überschneidungen führt, 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 länger die Studie, desto mehr 
wird die Anzahl oder die Frequenz der Exazerbationen pro Jahr zu einer Verzerrung führen. 
Der dritte Parameter – „Zeit bis zum ersten Exazerbationsauftreten“ – würde dieses Problem 
eliminieren. 

Beate Wieseler: Ich möchte noch etwas nachfragen, um sicherzustellen, dass ich Sie richtig 
verstanden habe. Sie haben zunächst 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 könnte als Gegenargument anführen, da Sie ja die Patienten 
erfassen, die Exazerbationen erlitten haben, dass Sie die gleiche Art von Informationen 
sozusagen mitnehmen würden. Wobei es meines Erachtens, um noch einmal auf den Punkt 
zurückzukommen, gerade wenn man die 3 Aspekte schon anführt, immer das Problem gibt, 
dass es in den Studien durch diese Veränderungen zu Verzerrungen kommt. Wir glauben, 
dass das Verzerrungsproblem, wenn man die Zeit bis zur ersten Exazerbation mit erfasst, sehr 
gering ist. 

Beate Wieseler: Können 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 bezüglich 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 Ereignishäufigkeit auswirken wird. 

Peter Kardos: Um das noch zu ergänzen: 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 Exazerbationshäufigkeit 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 Exazerbationshäufigkeit oder 
Exazerbationsfrequenz mit dem letzten Jahr vergleichen, gibt es keinen Unterschied, weil 
diejenigen, denen es so schlecht ging, schon längst 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 erschließt 
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, spätestens bei der 
zweiten Exazerbation – sie haben ja hohe Chancen, weitere Exazerbationen zu haben –, 
ausscheiden werden. Es bleibt eine gesunde, überlebende Auswahl mit drin. Diese Patienten 
haben gar keine Chance mehr zu exazerbieren. Sie haben dadurch eine Unterschätzung der 
Exazerbationshäufigkeit 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 übrig 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 überleben. Sie überstehen 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 Maß, 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 für einen früheren 
Studienabbruch einiger Patienten stattfindet. 

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

Es passiert häufig in solchen Studien, dass die Patienten nach einer Exazerbation ausscheiden. 
Dann bekommen sie typischerweise eine hochaktive Therapie, zum Beispiel das Prüfpräparat. 
Das Phänomen des Differential Drop-outs ist in Studien dieser Art ein wirklich großes 
Problem. Vor dem Hintergrund denke ich schon, dass es gerade da – ausgehend von den 
Daten, die Herr Kardos zitiert hat –, wenn man möglichst saubere Verhältnisse 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 darüber gibt, wie gut das 
Medikament wirkt. Wenn es ein häufiger Exazerbierer ist, der in der 4-Jahres-Studie 10-mal 
exazerbiert hätte, aber schon nach dem ersten Mal ausscheidet, haben Sie zwar mit der 
Exazerbation pro Zeit bereits eine gewisse Korrektur für den „schlechten“ Patienten, der 
Placebo oder auch Verum genommen hat, mit drin, aber dieser Patient hätte ja die 
Studienergebnisse, wenn ihm die Gelegenheit gegeben worden wäre, 10-mal zu exazerbieren, 
ganz wesentlich beeinflusst. Diese Gelegenheit wurde ihm dadurch genommen, dass er 
ausgeschieden ist. 

Harald Kögler: Ich will ein plastisches Beispiel nennen. Nehmen wir an, wir haben 
2 Patienten in einer Studie. Patient 1 erleidet sehr früh 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, möglicherweise weitere 
Exazerbationen, die, hätte er die Studie regulär beendet, auch noch hätten gezählt werden 
können oder müssen. Dazu kommt Patient 2, der seine erste Exazerbation sehr spät in der 
Studie erleidet und die Studie ordnungsgemäß beendet. Diese beiden Patienten werden in dem 
Parameter „Zahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis“ äquivalent 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 spät hatte, für 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 könnte ja 
sein, dass eine Therapie dazu führt, dass sich Patienten in unterschiedliche Kategorien 
einsortieren lassen: häufiger Patient in Kategorie 1 oder Patienten, die in Kategorie 2 sind, in 
der Abhängigkeit vom Outcome der Intervention, die in dieser Studie geprüft wird. Daher 
würden wir es unterstützen, dass der Parameter „Zeit bis zur ersten Exazerbation“ zusätzliche 
Informationen bietet. 

Moderator Jürgen Windeler: Die Frage, mit der wir uns sehr konzentriert befassen, ist 
nicht, ob man einen der Endpunkte, die wir gewählt haben, durch die Zeit bis zur ersten 
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Exazerbation ersetzen sollte, sondern ob man durch die Hinzunahme weitere Informationen 
bekommt.  

Ich möchte 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 später die erste Exazerbation erfolgt, umso besser 
hat das Prüfmedikament – 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 Köhler: Bei Ihrem Beispiel ist es so: Die beiden Patienten, die dann in der Studie 
verbleiben, mitteln sich durch die große Anzahl aus. Das heißt, der Effekt wäre null. Bei den 
anderen bekommen wir eine zunehmende Selektion durch die Drop-outs. Ich glaube, das ist 
das Problem. 

Moderator Jürgen Windeler: Ja, wobei ich die 2 Patientensituationen beschrieben habe, 
weil wir gerade 2 Patientensituationen gehört haben. Die entscheidende Frage, wenn wir über 
die Drop-outs reden, über mögliche Zensierungen, und noch einmal die Frage zugrunde legen: 
„Bringt es uns zusätzlich etwas?“ hängt davon ab, wie viele solcher Drop-out-Situationen es 
in den Studien überhaupt gibt. Sind sie so relevant und so zahlreich, dass die Änderung auf 
ein solches Maß, das Zensierungen berücksichtigt, dann wirklich Änderungen in den 
Schlussfolgerungen bedeuten würde und damit auch ergänzende 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 führende Ursache für 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 Phänomen „Differential Drop-out“ zu denken. Es ist auch für die 
Bewertung all der Studien immer eine kritische Frage, ob dieses Phänomen nicht die 
Studiendaten belastet. 

Moderator Jürgen Windeler: Gibt es von unserer Seite dazu noch Nachfragen? – Bitte. 
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Daniel Fleer: Ich möchte noch einmal insistieren. Sie haben jetzt die Theorie aufgestellt, dass 
wir dann, wenn die Leute, die eine hohe Exazerbationsrate haben, früh abbrechen, einen 
Informationsverlust hätten. Aber wir haben doch im Prinzip eine relativ kurze Zeit, bis er die 
Exazerbation hat. Das heißt, 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 für ihn die Information: Ich hatte in einer recht kurzen Zeit eine Exazerbation. – 
Das heißt, 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 hätte, wenn er geblieben wäre, wenn er nicht mit 
einem Placebo behandelt worden wäre. Die vielen nachfolgenden Exazerbationen sind dann 
nicht mehr erfasst. 

Moderator Jürgen Windeler: Das ist natürlich theoretisch richtig. Andererseits haben wir – 
das ist noch einmal die Bezugnahme auf die Frage – zwei Endpunkte betrachtet, nämlich 
„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 üblichen Abläufen gegenüber 
Überlebenszeitbetrachtungen vermutlich keinen großen Unterschied. Das hängt von der Wahl 
der Zeiträume ab. Insofern ist die Frage – aber die Frage haben Sie beantwortet –, ob man 
über das, was wir als Endpunkte benutzt haben, durch die Betrachtung der Zeit bis zur ersten 
Exazerbation zusätzliche, ergänzende Informationen bekommt. Sie haben die Frage mit Ja 
beantwortet, haben das auch erläutert. Ich habe den Eindruck, dass das von unserer Seite – 
Herr Fleer? – ausreichend geklärt ist. 

Dann bedanke ich mich, und wir kommen zu 

  



Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0 
Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 16 - 

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 Heterogenität haben wir geprüft, ob die Studiendauer eventuell als 
Grund für die Heterogenität 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 möchten wir an Sie die Frage richten: Welchen Informationsgewinn versprechen 
Sie sich von einer getrennten Betrachtung von Halb- und Ganzjahresstudien, bzw. welche 
Fehlschlüsse könnten 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 ausgeführt haben, es aber 
offensichtlich nicht ganz verstanden wurde. Wir haben – das möchte ich noch einmal 
betonen – nicht aufgerufen, sie getrennt zu betrachten, sondern wir haben darauf hingewiesen, 
dass eine post hoc gefundene Homogenität im Falle unterschiedlicher Studiendauer bei 
Ereignisraten und entsprechend gewählten Effektmaßen nicht a priori bedeutet, dass die 
Homogenität in der Patientenpopulation oder im Studienergebnis wirklich existiert. Im 
Gegenteil, extrem gesprochen, kann bei großen Unterschieden in der Studiendauer diese 
Homogenität, 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 Phänomen gibt, dass sich mit unterschiedlicher Studiendauer – abhängig vom 
Risiko für ein Ereignis – das Odds Ratio zu höheren Werten auseinanderentwickelt und das 
Hazard Ratio nivelliert. Das war der Ausgangspunkt; jetzt habe ich es doch wiederholen 
müssen. Das war nur der Aufruf zu fragen: Gibt es Anhaltspunkte ungeachtet der statistischen 
Homogenität, gibt es klinische oder andere Argumente dafür, es vielleicht doch getrennt zu 
betrachten oder zumindest zu diskutieren? Bei unterschiedlichen Ereignissen – ich erinnere 
daran, dass wir speziell auf die Häufigkeit von Krankenhauseinweisungen hingewiesen 
haben – scheint die Homogenität im Endeffekt – bei purer statistischer Betrachtung der 
Effektmaße – nicht tatsächlich 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 überprüfen und nicht bei der statistischen Homogenität 
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 würde, ist, wenn wir in den längeren Studien in eine Art Sättigungseffekt hineinlaufen 
und dann auch keinen Gruppenunterschied mehr sehen, weil die Ereignisse einfach so häufig 
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 weiß 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 
unabhängig davon, dass wir hier bei Weitem nicht in eine Verzerrung durch einen 
Sättigungseffekt hineinlaufen, ein Problem? 

Norbert Banik: Ich möchte noch einmal wiederholen, dass ich einfach auf das Problem 
hinweisen möchte. Es ist hier sicher so, dass wir zwischen 6 und 12 Monaten keine extremen 
Verhältnisse 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 verändert sich das Odds Ratio schon, aber gering. Es ist in dem hier 
vorliegenden Fall absehbar keine größere Relevanz dahinter. 

Man sollte nur insgesamt sichergehen – das eventuell auch als Hinweis für künftige 
Berichtspläne –, dass es, wenn wir zum Beispiel eine Halbjahresstudie und eine 5-Jahres-
Studie hätten, dann schon viel extremer sein kann. Insofern wäre die Diskussion 
wünschenswert. Wir würden gern wegkommen von der puren Homogenitätsdiskussion, hier 
gibt es klinische und andere inhaltliche Faktoren. 

Beate Wieseler: Wir werden uns das dahin gehend auf jeden Fall noch einmal anschauen. Ich 
möchte 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 Heterogenität ganz explizit geprüft haben, zunächst einmal für 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 Heterogenität oder die Studiendauer als erklärenden Faktor geprüft. Wir 
haben aber im Bericht die 2- und 4-Jahres-Studien explizit aus dem Pool ausgeschlossen, auch 
aus den Gründen, die Sie genannt haben. 

Harald Kögler: 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 würde Sie bitten, das noch darzustellen. 

Norbert Banik: Wenn ich auf die Bitte von Herrn Kögler antworten darf: Als Statistiker habe 
ich gerade nicht die Lanze dafür gebrochen, dass man die statistische Power weiter reduzieren 
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sollte, sondern dass man bezüglich der Heterogenität oder Homogenität 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 über eine Meta-Analyse von 2 Studien. Die jetzt auf 
die Betrachtung der 2 Einzelstudien „runterzudampfen“ ist nicht das Interesse dieses Punktes 
gewesen. 

Moderator Jürgen Windeler: Dann scheint der Punkt – auch mit dem Hinweis auf 
zukünftige Berichtspläne – geklärt 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 Gründen nicht 
bewertet. Zum einen sind wir der Auffassung, dass es sich bei den beiden Therapieoptionen 
um keine sinnvolle Therapiealternative handelt, da die zusätzliche Gabe von Glucocorticoiden 
Teil des Leitlinienkonzepts der Therapieeskalation bei der Behandlung der COPD ist. 

Zum anderen war bei der betroffenen Studie INSPIRE rund die Hälfte der Patienten vor der 
Randomisierung bereits auf inhalative Glucocorticoide eingestellt. Nach der Randomisierung 
fand sich dann die Hälfte 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 möchten Herrn Banik 
bitten, das noch einmal zu begründen. 

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 abzuschätzen und 
vermutlich auch nicht ändernd im Hinblick auf irgendeine der erhobenen Schlussfolgerungen 
des Vorberichts. Jedoch wollten wir einfach deutlich machen, dass die Bemerkung im 
Vorbericht, dies sei ein völlig neues Therapiekonzept und als Step-up-Prozedur überhaupt 
irrelevant, nach den Nationalen Versorgungsleitlinien nicht zutreffend ist. Es gibt durchaus 
eine Patientenpopulation, für die beide Therapiealternativen möglich 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 Ihnen zum 
Zeitpunkt der Verfassung des Vorberichts ebenso wie uns noch unbekannten, aber nunmehr 
publizierten neuen GOLD-Leitlinie ist die Überschneidung noch viel größer geworden. 
Insofern halten wir es nicht für völlig irrelevant und möchten darauf hinweisen, dass man das 
im Behandlungsalltag – wo die Kollegen Kliniker sicher viel besser kommentieren können – 
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 möchte, leider 
nicht erfolgt. Deshalb ist es unseres Erachtens nicht zutreffend, dass man diese Alternative als 
nicht sinnvoll komplett ausschließt, 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 gültigen Leitlinien – Atemwegsliga, Nationale 
VersorgungsLeitlinie, Deutsche Gesellschaft für Pneumologie – ist es schon so, dass die 
Indikationenbereiche für 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 häufiger exazerbieren und damit nach Studienlage das inhalative Steroid indiziert 
ist. Identisch sind die Einsatzbereiche sicherlich nicht. Der Einsatzbereich für das Tiotropium 
ist bezogen auf die Zahl der Patienten sicherlich sehr viel weiter zu fassen als für die 
Kombination. Das muss man schon sagen. 

Beate Wieseler: Noch zur Klärung, Herr Banik: Wir stellen gar nicht infrage, dass die 
Kombination eine sinnvolle Therapiemöglichkeit für eine bestimmte Gruppe von Patienten 
ist, so wie Sie es jetzt auch beschrieben haben, sondern wir haben uns die Frage gestellt, ob es 
für einen Vergleich von Therapien sinnvoll ist, in einer Studie diese beiden Therapien an der 
gleichen Patientengruppe zu vergleichen, weil, wie Sie eben auch ausgeführt haben, die 
Kombination von Fluticason und Salmeterol von der Tendenz eigentlich eine 
Therapiealternative für 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 angeführt haben, ist Folgendes gemacht 
worden: Ein klassisches Patientenkollektiv, das typischerweise mit einer Fixkombination 
behandelt wird – sie hatten Schweregrad III oder IV, schwer oder sehr schwer, und 
typischerweise eine Exazerbation vorher, also eine klassische Konstellation für eine 
Fixkombinationstherapie –, ist zwischen den beiden Therapiearmen aufgeteilt worden. Hinzu 
kommt das Phänomen, 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 Phänomen, das wir aus einer 
Reihe von Untersuchungen kennen. Das Absetzen von Steroiden kann unter Umständen sehr 
eindrückliche Effekte für die Studienparameter haben, die man sich nachher anschaut. Das 
kann zu einer Verschlechterung der Situation führen. 

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 für die eine Therapie wesentlich 
besser gepasst als für die Vergleichstherapie. 

Norbert Banik: Wenn ich das noch einmal kommentieren darf: Alles, was gesagt wurde, 
unterstütze ich vollständig. Die Überschneidung der Kollektive ist, wie ich auch gesagt hatte, 
sicherlich gering. Die INSPIRE-Studie als solche hat sicher zusätzliche Nachteile, die sie für 
eine solche Nutzenbewertung in gewisser Weise noch weiterhin – zusätzlich zu der 
Schmalheit des Kollektivs – fraglich erscheinen lässt. 



Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Vorbericht A05-18 Version 1.0 
Tiotropiumbromid bei COPD 26.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 21 - 

Es ist allerdings so: Wenn man überhaupt in diesen Vergleich hineingehen würde – das ist die 
Kernfrage, weshalb wir das aufgebracht haben, denn es kann im Rahmen der 
Therapieentscheidung durchaus eine Alternative sein –, dann findet man unter Umständen 
auch andere Studien. Ich habe zum Beispiel bei grober Suche noch eine weitere gefunden. Die 
Frage wäre dann: Nimmt man das auf? Dann müsste 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 wörtlich 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, für 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 
möchten 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 nächsten Tagesordnungspunkt: Auch in dem Zusammenhang ist es 
interessant, ob man einerseits etwas als eine Alternative darstellt, die überhaupt nicht in den 
Fokus der Bewertung passt, andererseits bei konkreter Betrachtung von Studien diese aber 
eigentlich gar nicht gangbare Alternative aber plötzlich gar nicht mehr betrachtet. Im Vorgriff 
auf den nächsten Tagesordnungspunkt finde ich die Entscheidung, ob man es nun 
berücksichtigen möchte oder nicht, wichtig. 

Daniel Fleer: Können Sie die Patientengruppe, für die beide Therapien eine Alternative 
wären, 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 gehören und zusätzlich häufig exazerbieren. In der „alten“ 
Nationalen VersorgungsLeitlinie gibt es den Überschneidungsbereich für die Patienten, für 
die Salmeterol zugelassen ist, ab und < 60 % FEV1 predicted. Für diese kommt sowohl die 
Behandlung mit Tiotropium infrage als auch mit der Kombinationstherapie, auch wieder 
abhängig von der Exazerbationshäufigkeit der Patienten, was aber bisher bei der 
Studienauswahl kein unabhängiges Kriterium für das IQWiG war. 

Peter Kardos: Ich weiß nicht, ob das methodologisch überhaupt zulässig ist. Die neue 
GOLD-Leitlinie ist ja vor 6 Wochen, vollständig 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 merkwürdig, dass in dieser 
Leitlinie tatsächlich Tiotropium und die Kombinationstherapie austauschbar für 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 veröffentlicht und die Auswirkungen haben, 
dann wird man sagen: Das ist obsolet, weil wir jetzt ganz andere Gesichtspunkte benutzen. – 
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Ich überlasse es Ihnen, ich kann die Frage nicht beantworten, ob man noch neue 
Informationen heranziehen kann, wenn man einmal einen Strich gezogen hat. 

Claus Vogelmeier: Ich möchte gerne einen Kommentar zu GOLD abgeben; ich bin nämlich 
einer der Autoren des GOLD-Papiers. Das ist keine Leitlinie, um mit einem Missverständnis 
aufzuräumen, 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 möchte mehr Informationen haben, als nur die Lungenfunktion 
abzubilden, was bisher der wesentliche Maßstab 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 heißt, 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 aufgeführt sind, die nach vorne gedacht sind, mit 
Evidenz zu füllen. Das ist die Aufgabe der Zukunft. – Das nur, um das Missverständnis 
auszuräumen. 

Thomas Glaab: Noch eine Anmerkung: Nach meinem Verständnis der neuen GOLD-
Guidelines spielt die Lungenfunktion natürlich 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 selbstverständlich ist der Schweregrad 
der Lungenfunktionseinschränkung nach wie vor Bestandteil der Betrachtung, auch in der 
Vierfeldertafel – Lungenfunktion, Exazerbation und Symptome. 

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

Gibt es hierzu noch Fragen zu klären? Weitere Wortmeldungen? – Das ist nicht der Fall. 
Dann kommen wir zu 
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4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden 
als potenzieller Effektmodifikator 

Daniel Fleer: Die Begleitmedikation mit inhalativen Glucocorticoiden ist ein 
leitliniengemäßer Bestandteil der Therapie von schwer bis sehr schwer erkrankten Patienten 
mit erhöhtem Risiko für 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 möchten wir die Frage an die Anwesenden richten: Welche zusätzlichen 
Informationen könnte man aus einer solchen Untersuchung zusätzlich zu der Betrachtung 
gewinnen, die wir ohnehin gemacht haben, nämlich des Schweregrads? 

Norbert Banik: Dazu kann man mehreres sagen. Wie ich schon angedeutet habe, gibt es in 
gewisser Weise eine Brücke zum vorher diskutierten Tagesordnungspunkt. Wenn ich Studien 
für 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 mögliche 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 klären. 

Die andere Frage ist, über welchen Therapievergleich wir überhaupt 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 Häufigkeiten von Exazerbation 
zum Beispiel sind ja vorliegend. 

In dem Zusammenhang möchte ich noch anfügen, 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 auffällig wird. In dem Zusammenhang erlangt das 
Argument: „Sind im Studienverlauf zusätzlich noch Steroide gegeben worden oder nicht?“ 
vielleicht besonderes Gewicht. Denn so wie es in dem Anhang zur Originalpublikation für 
den Endpunkt „Zeit bis zur ersten Exazerbation“, der hier bisher nicht untersucht wurde, den 
Anschein hat, sind zumindest potenziell effektmodifizierende Einflüsse erkennbar. Ob das für 
die anderen hier untersuchten Endpunkte auch der Fall ist, können wir natürlich nicht 
beurteilen. 
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Beate Wieseler: Zur Klärung eines Missverständnisses, wenn Sie diese Frage mit dem 
vorangegangenen Tagesordnungspunkt verbinden: Unser Problem bei dem Vergleich war 
nicht grundsätzlich 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 nähern kann: Gibt es einen Unterschied zwischen 
den Patienten, die Corticosteroide bekommen, und denen, die keine Corticosteroide 
bekommen? Unsere Frage war primär: 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 höherem 
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 Fälle, es ist sogar augenscheinlich. 
Wenn Sie sich die Hodder-Publikation ansehen, dann sieht man das ganz stark. Deshalb sollte 
man es zumindest diskutieren und überprüfen. Dieser Punkt ist als Anregung zu verstehen, 
weil im Berichtsplan Begleitmedikation als potenzieller Effektmodifikator bereits genannt 
wurde und hier dann plötzlich gar nicht mehr adressiert wurde. 

Harald Kögler: In der Publikation von Hodder ist meines Wissens nicht untersucht worden, 
ob der COPD-Schweregrad auch den Unterschied erklären würde. Daher beantwortet das die 
Frage nicht, ob darüber hinaus noch eine zusätzliche Information gewonnen wird. 

Norbert Banik: Darf ich direkt dazu kommentieren? 

Moderator Jürgen 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 Kögler: Ich möchte dazu noch 2 Punkte diskutieren. Das eine ist: Mir ist noch nicht 
ganz klar, wo die medizinische Rationale dafür liegt, speziell ICS, also die inhalativen 
Corticosteroide, als Begleitmedikation zu evaluieren und nicht etwa schleimlösende 
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 könnte? – 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 Effektivität 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 zusätzliche Corticosteroide 
eingebracht werden. Es ist natürlich methodisch schwierig, wenn man einen Faktor hat, der 
einerseits als potenzieller Modifikator untersucht wird, aber andererseits auch selbst durch die 
Effektivität der Therapie modifiziert wird. 

Moderator Jürgen Windeler: Gibt es dazu weitere Wortmeldungen? – Herr Banik. 

Norbert Banik: Ich kann dem zustimmen, dass es selbstverständlich nicht auf die Steroide 
beschränkt sein soll. Andere Medikamente aus dem Nichtatemwegs- oder dem Nicht-COPD-
Bereich würde ich da nicht hinzuziehen. Ich weiß nicht, wie diese Idee ins Spiel gekommen 
ist, aber so weit würde 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 natürlich genauso in Betracht. – Das wollte 
ich dazu noch anmerken. 

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

Norbert Banik: Können Sie das noch einmal ganz kurz anreißen? 

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

Norbert Banik: Auch das kann natürlich 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 könnte. Dann könnte man das natürlich zu einem 
eigenen Endpunkt erheben. Das ist mir nicht bekannt. Aber Sie haben völlig recht: Diese 
beiden Punkte hängen hier auch zusammen. Ich kann nur auf die Baselinemedikation 
eingehen, weil die publiziert ist. Bei Baseline waren die Raten vergleichbar. 

Friedhelm Leverkus: Ich würde 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 geprüft. 
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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 geprüft worden, zweitens bin ich nicht derjenige, der 
Interaktionstests rechnet, und drittens handelt es sich offensichtlich vom Patientenkollektiv 
her, wenn man sich die Raten ansieht, doch um sehr unterschiedliche 
Exazerbationshäufigkeiten. Dem würde ich gerne noch nachgehen, sozusagen unter einem 
noch früheren Tagesordnungspunkt sagen, dass wir das doch bitte schön in einem 
medizinischen Kontext nicht nur statistisch bewerten, sondern auch mit dem klinischen Auge. 
Dann können wir fragen: Haben wir da überhaupt eine homogene Patientenpopulation, auch 
wenn irgendein Homogenitätstest und irgendein Interaktionstest uns vielleicht a priori keinen 
großen Hinweis gibt? Das war der Versuch. 

Moderator Jürgen Windeler: Gut, das war jetzt eine allgemeine Bemerkung, bei der ich 
versucht bin, sie auch allgemein zu beantworten, aber das gehört nicht in diese Erörterung. 
Insofern würde ich jetzt, wenn wir keine Fragen mehr haben, ich keine weiteren 
Wortmeldungen wahrnehme, diesen Punkt als geklärt 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 Ihnen? – Bitte schön. 

Peter Kardos: Mein größtes Problem bei der ganzen Bewertung ist, dass sie zwar 
wissenschaftliche Gesichtspunkte absolut korrekt abbildet – ein paar Ergänzungen haben wir 
schon diskutiert –, aber das Problem für den klinischen Anwender ist, dass klinische 
Gesichtspunkte gar nicht berücksichtigt werden. Ich habe ein paar Punkte aufgeführt. Ich 
meine, der Gemeinsame Bundesausschuss sollte doch eine Entscheidung treffen, was für die 
Praxis gilt und nicht für die Zulassung. Insofern müsste man über die randomisierten 
kontrollierten Studien hinaus schauen, wie die Therapie in der Praxis im Unterschied zu 
Vergleichstherapien abschneidet. Das ist der berühmte 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 für die Compliance, Adherence, für 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 für die Praxis: ein Vergleich mit Indacaterol, 
einer Substanz, die für den Kassenpatienten praktisch nicht mehr verschreibbar ist, weil die 
Zuzahlung so hoch ist, dass sie 90 % der Patienten nicht akzeptieren. Dann nützt 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 ausgeführt – 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 Lebensqualität 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 über diese Gesichtspunkte 
entscheiden soll, dann wird es nicht ausreichen, dass Sie sagen: In RCTs passiert das und das. 

Dieter Köhler: Unabhängig davon haben wir viel Ähnliches hineingeschrieben in der Art, 
dass die intrinsische Validität hoch, aber die extrinsische ganz niedrig ist, und das gilt vor 
allem bei COPD für die realisierte Therapie. Sie können auf der einen Seite natürlich nicht 
alles abdecken – das ist nicht zu schultern, das ist völlig klar –, auf der anderen Seite gehört 
aber in die Zusammenfassung der Satz, dass sich das auf diese untersuchte Population 
beschränkt, die oft mit dem „real Life“ wenig zu tun hat. Ich hatte auch einige Literatur dazu 
zitiert. Es sollte wenigstens die Möglichkeit geöffnet sein – auch als Beratungsorgan für den 
Bundesausschuss –, dass zumindest solche salomonischen Formulierungen gewählt werden, 
die die Therapie, die vor Ort praktiziert wird, die auch rational praktiziert wird, nicht 
blockieren. 
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Peter Kardos: Ich glaube, das ist der gangbare Weg, zumal Studien, die Real-Life-
Situationen bei COPD-Therapie abbilden, wahrhaft rar sind. 

(Dieter Köhler: Naturgemäß!) 

Ich sehe schon ein, dass Sie sich nicht darauf stützen können, aber die diplomatische Lösung 
wäre vielleicht gut. Es gibt sicherlich Studien, die zeigen, dass die extrinsische Validität im 
Gegensatz zu der intrinsischen Validität 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 Jürgen Windeler: Nur allgemein: Wir können das dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss in dem Bericht oder in getrennter Form noch einmal so übermitteln. Ich 
vermute auch, dass unsere eigenen beteiligten Sachverständigen das genauso sehen würden. 
Wir bräuchten es dem Gemeinsamen Bundesausschuss gar nicht zu übermitteln, er wird es 
wahrscheinlich selber wissen. Das löst auch das Problem nicht – unser Problem nicht, denn 
wir werden die Nutzenbewertung auf den aussagekräftigen Studien aufbauen, die da sind, und 
für den Gemeinsamen Bundesausschuss absehbar auch nicht, denn auch der Gemeinsame 
Bundesausschuss wird sich auf die Studien stützen, die vorliegen. 

Wenn es, wie Sie beschreiben, zu dem, was man beliebt „Effectiveness“ zu nennen, und dem, 
was man sozusagen im heute üblichen Alltag tut, keine Studien gibt – ich sage ausdrücklich 
dazu: keine aussagekräftigen 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 aussagekräftigen 
Studien, um die Evidenz zu unterstützen“, besonders wertvoll, um darauf hinzuweisen: Solche 
Studien sollten gemacht werden. 

Ich bin mir über alle Probleme, die damit zusammenhängen, klar. Nur, ich bitte Sie auch zu 
akzeptieren, dass wir uns – das gilt für den Gemeinsamen Bundesausschuss letztlich 
genauso – auf der Basis der vorhandenen Studien bewegen müssen. Ob man mit 
salomonischen Formulierungen der Versorgung einen Gefallen tut, muss ich dem 
Gemeinsamen Bundesausschuss überlassen. Wir werden uns darauf konzentrieren, den 
Nutzen mit den Studien zu bewerten und bewerten zu müssen, 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 Erörterung 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 Befürchtung, dass der 
Gemeinsame Bundesausschuss, ein Gremium, das zum größten Teil aus Laien 
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zusammengesetzt ist, auf diese Lücke nicht aufmerksam wird, wenn das nicht ausdrücklich in 
dem Bericht oder in einem Begleitschreiben steht. Das ist unsere Befürchtung.  

Moderator Jürgen 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 natürlich auch stimmberechtigte Laienvertreter – 
Patientenvertreter, juristische Vertreter usw. – da. 

Moderator Jürgen Windeler: Ich habe jetzt nur auf die Ärzteseite geguckt. 

In der Tat ist es so: Die Stellungnahmen gehen an den Gemeinsamen Bundesausschuss, 
sodass der Gemeinsame Bundesausschuss über Ihre Stellungnahmen – er liest die in der Regel 
auch – auf das Problem aufmerksam wird. Wir können gegebenenfalls überlegen, ob wir in 
einem Schreiben noch einmal speziell auf diese Stellungnahmen und besondere Aspekte 
hinweisen. Aber der entscheidende Punkt ist – das möchte ich noch einmal in aller Klarheit 
sagen –: Wir werden das nicht in irgendeiner Form im Abschlussbericht thematisieren 
können, auch deshalb nicht, weil man bei einer solchen Feststellung, dass die durchgeführten 
Studien in ihren Rahmenbedingungen und Patientengruppen nicht mehr der heutigen 
Versorgungssituation entsprechen, erst einmal belastbare Daten über die heutige 
Versorgungssituation haben müsste. 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 möchte vorausschicken, dass es sich um eine ausgesprochene Ausnahme handelt. Der 
Prozess der Einladung zu der heutigen wissenschaftlichen Erörterung war ausgesprochen 
ungünstig. 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, überhaupt 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 IQWiG 
überhaupt bekommen, indem nämlich versehentlich eine E-Mail von Novartis an mich 
weitergeleitet wurde. Sonst hätte ich von dem Termin bis zum 30. oder bis zum heutigen Tage 
gar nicht erfahren. 

Ich habe das auch noch einmal zurückgeschrieben. Das IQWiG sah sich vom 22. Dezember 
bis zum heutigen Tage nicht in der Lage, darauf zu antworten. Wenn wir uns ansehen, wie die 
Erörterung heute gelaufen ist, wäre sie sehr kurz gewesen, wenn allein aufgrund dieser 
prozessualen Dinge eine ganze Firma nicht hätte teilnehmen können. Deshalb noch einmal die 
Bitte – wie gesagt, das ist das erste Mal passiert –, die Zeiten doch etwas günstiger zu wählen. 
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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 günstigeren Arbeitszeit läuft. 

Moderator Jürgen Windeler: Wir nehmen den Hinweis auf. 

Daniel Fleer: Ich möchte noch ergänzen, dass der Rückmeldetermin keine Frist ist. Das heißt, 
das war kein Ausschlusskriterium. Wenn Sie heute Morgen gesagt hätten: „Ich komme noch“, 
dann wären Sie auch noch dabei gewesen. Das ist keine Ausschlussfrist gewesen, sondern 
eine Bitte, bis dahin eine Rückmeldung zu geben. 

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

Es gibt noch zwei Wortmeldungen. – Bitte schön. 

Claudia Mailänder: Ich habe eine grundsätzliche Frage. Was wird mit Daten passieren, die 
nach dem 13. April 2010 veröffentlicht wurden und angefordert wurden? 

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

Claudia Mailänder: Das war die Deadline für die Literaturrecherche für die 
Bewertungsgrundlage. 

Daniel Fleer: Für den Abschlussbericht ist eine Nachrecherche durchgeführt worden. 

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

Moderator Jürgen 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 Jürgen Windeler: Können 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 vollständig sind. 
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Die zweite Frage war, ob das zu einem erneuten Stellungnahmeverfahren führt. Das ist nicht 
der Fall. Wir ergänzen 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 herauskämen. 

Moderator Jürgen Windeler: Sind Ihre Fragen damit beantwortet? 

Simone Hiltl: Ja. 

Moderator Jürgen Windeler: Sie haben noch eine Wortmeldung? 

Helen Hager: Ich wollte explizit noch einmal auf die Bewertung Respimat gegen HandiHaler 
hinweisen und ausführen – wie auch in der Stellungnahme geschehen –, dass es zum heutigen 
Zeitpunkt noch keine abschließende Bewertung geben kann, ganz besonders vor dem 
Hintergrund, dass – auch nach April veröffentlicht, wir haben es in der Stellungnahme 
angesprochen – eine Meta-Analyse von Singh erschienen ist, die einen Verdacht auf eine 
erhöhte Mortalität durch Verwendung des Respimaten zulässt. Das IQWiG kommt in den 
eigenen Analysen zu anderen Ergebnissen, aber es muss erwähnt werden, dass die 
Unterschiede in den Ergebnissen auf methodischen Unterschieden in der Studienselektion, in 
der statistischen Auswertung und der Zählweise 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 erhöhtes Mortalitätsrisiko vorliegen 
könnte, ganz egal ob man Singh oder das IQWiG heranzieht. 

Ich würde gerne einen Satz aus dem Bericht selber zitieren, den ich nur unterstreichen kann: 
Es ist durchaus möglich – jetzt beginnt das Zitat –, 

„dass die jetzige Schlussfolgerung nur auf die zu geringe Präzision der Schätzung 
zurückzuführen ist, insbesondere unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die 
absolute Anzahl der Todesfälle unter Tiotropium in allen Analysen der Respimat-
Studien höher ist als unter Placebo“. 

So weit das Zitat aus dem Studienbericht. Gerade vor diesem Hintergrund würde 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 
berücksichtigen sind, um hier zu einer fundierten Einschätzung zu kommen, gerade weil in 
dieser Studie auch die Mortalität ein spezifizierter Endpunkt ist. 

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

Helen Hager: Laut ClinicalTrials.gov läuft die Studie seit Mai 2010, und die Ergebnisse 
wären im August 2013 zu erwarten. 
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Moderator Jürgen Windeler: Dann ist die Antwort auf Ihre Empfehlung klar. Auf eine 
Studie, die nach momentanem Stand 2013 eventuell ihre Ergebnisse produziert, werden wir 
für den Abschlussbericht nicht warten können. 

Helen Hager: Das ist natürlich eine zeitliche Komponente, die hier einfließt. Ich möchte aber 
darauf hinweisen, dass Sie zu dem jetzigen Moment noch keine abschließende Evaluation 
Respimat gegen HandiHaler postulieren können. 

Moderator Jürgen 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 Stück schlauer geworden, was die 
Interpretation der Stellungnahmen angeht. Noch einmal vielen Dank dafür, dass Sie uns 
geholfen haben. 

Ich wünsche Ihnen einen guten Heimweg. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 
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 für Qualität 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 unerwünschtes Ereignis 

TDI Transition Dyspnoea Index 

  

 - A 4 -



IQWiG A05-18 Vorbericht: 
Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 

30. November 2011 
___________________________________________________________________________ 
 

3 

 

 
Einleitung 
 

Das IQWiG hat am 2. November 2011 den Vorbericht zum Auftrag A05-18 
„Tiotropiumbromid bei COPD“ veröffentlicht und zur Anhörung gestellt.  

Boehringer Ingelheim begrüßt, 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 bestätigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium 
HandiHaler® gegenüber Salmeterol als belegt. Darüber hinaus wird ein Beleg für einen 
Zusatznutzen hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen gegenüber Ipratropiumbromid 
konstatiert.  

Zusätzlich zu der bereits abgegebenen Stellungnahme von Boehringer Ingelheim zum 
vorläufigen 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 für einen geringeren Nutzen von Tiotropium 
gegenüber Indacaterol 300 µg bezüglich des Symptoms Atembeschwerden (TDI), sowie 
gegenüber Indacaterol 150 µg bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (SGRQ). 
Dabei beruhen die vermeintlichen Überlegenheitsaussagen 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 begründen. Daher ist die Herleitung selbst eines 
Anhaltspunktes für einen größeren Nutzen von Indacaterol gegenüber Tiotropium einzig aus 
der INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt. 

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

Diese unterschiedlichen Bedingungen gewinnen insbesondere für den Vergleich von 
subjektiven, sogenannten patient-reported outcomes, wie des Symptoms Atembeschwerden 
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, an Bedeutung. Diesbezüglich heißt es in den 
von der EMA adaptierten ICH-Richtlinien “Statistical Principles for Clinical Trials”1: 

”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 Lebensqualität oder zu Symptomen der 
Erkrankung aufgrund ihrer subjektiven Natur aus offenen Studienvergleichen von 
fragwürdiger Validität, wie auch das IQWiG in seinem Methodenpapier anerkennt 
(Allgemeine Methoden Version 4.0, Punkt 3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte, S. 43). 

Das IQWiG prüft potenzielle Effektmodifikatoren, z.B. Subgruppenmerkmale oder Spezifika 
der Behandlung (Vorbericht A05-18, Punkt 4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere 
Effektmodifikatoren, S. 19). Als ein möglicher Effektmodifikator ist in diesem Sinne auch das 
Studiendesign (offene versus verblindete Verabreichung von Tiotropium) zu sehen. 
Boehringer Ingelheim hat deshalb beispielhaft für die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
untersucht, ob das Studiendesign (offen oder verblindet) ein potenzieller Effektmodifikator 
für die SGRQ-Ergebnisse im Vergleich Tiotropium versus Placebo ist. Zu diesem Zweck 
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wurden die vom IQWiG bereits identifizierten Einzelstudien mit offener Gabe von 
Tiotropium (CQAB149B2335s2, FOR258F24023 sowie Fang 20084) den 12 Studien mit 
verblindeter Tiotropiumgabe gegenübergestellt. Der gemäß IQWiG-Methodik durchgeführte 
Interaktionstest zeigt für die Mittelwertdifferenzen im SGRQ Total-Score einen Nachweis 
(p=0,04) und für die SGRQ-Non-Responderraten einen Hinweis (p=0,07) auf eine 
Effektmodifikation durch das Studiendesign (offen oder verblindet). 
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Folglich wird in den vom IQWiG bewerteten Studien das Ausmaß des beobachteten Effekts 
von Tiotropium auf die Lebensqualität 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 unterschätzt 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 Effektgröße von Tiotropium im 
Vergleich zu Indacaterol anzunehmen. 

Darüber 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 µg Indacaterol gemäß 
Angaben im Studienregister doppelblind über die Laufzeit eines Jahres hinsichtlich 
Lungenfunktion und des patientenrelevanten Endpunkts Exazerbationen verglichen. Der 
Abschluss der Studie ist für Mitte 2012 geplant.   
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00845728?term=INVIGORATE&rank=1) 

Zusammenfassend können aus der INHANCE Studie zwar für den Vergleich von Indacaterol 
in beiden eingesetzten Dosierungen jeweils gegenüber 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 Präparate auf subjektive Endpunkte 
(Lebensqualität und Symptome der Erkrankung) gemacht werden. Gemäß der oben 
beschriebenen Interaktionsanalyse liegt in der INHANCE-Studie eine einseitige Verzerrung 
zuungunsten von Tiotropium vor, sodass die Voraussetzungen für einen fairen Vergleich nicht 
gegeben sind. Boehringer Ingelheim verweist in diesem Zusammenhang auch auf ein 
rechtskräftiges Urteil des Landgerichts Hamburg vom 08.04.2010 (Aktenzeichen 327 O 
14/10, siehe Anhang 1), in dem der INHANCE-Studie für alle vergleichenden Aussagen von 
Indacaterol gegenüber Tiotropium aus den aufgeführten Gründen die hinreichende 
wissenschaftliche Evidenz abgesprochen wurde.  

1.2 Einschränkung des Belegs für den Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol 
auf die Dosierung von 100 µg/Tag 

Das IQWiG beschränkt den Beleg für einen Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol 
hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen und der Notwendigkeit von 
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen auf die Standarddosis von 100 µg/Tag. Für 
die in Deutschland ebenfalls zugelassene Dosierung von maximal 200 µg Salmeterol täglich 
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 medikamentösen Therapieoptionen, S. 296) fest, dass in den drei 
bewertungsrelevanten direkten Vergleichsstudien von Tiotropium gegenüber Salmeterol 
aufgrund der festgelegten Dosierung von Salmeterol (100 µg/Tag) zumindest für die Patienten 
mit schwerer COPD „nicht von einer optimierten Anwendung von Salmeterol“ ausgegangen 
werden kann. Zwar wird in der Fachinformation empfohlen „bei stärkeren Beschwerden“ die 
Dosis auf Anweisung des Arztes auf 200 µg Salmeterol täglich zu erhöhen, jedoch gibt es 
auch folgenden Hinweis: „Tremor und Tachykardien treten häufiger auf, wenn Dosen über 2-
mal täglich 50 µg angewandt werden.“5 Das Auftreten einer erhöhten Anzahl von 
Nebenwirkungen, insbesondere Tremor unter Salmeterol 200 µg/Tag zeigte sich auch in einer 
von Boyd et al. (1997) publizierten Studie6, die über 16 Wochen Salmeterol 100 µg/Tag mit 
Salmeterol 200 µg/Tag und Placebo verglich. In dem zur selben Studie publizierten 
Kongressabstrakt7 wird sogar ausdrücklich über ein statistisch signifikant häufigeres 
Auftreten von Tremor unter der höheren 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 zunächst darauf hinzuweisen, 
dass gemäß Fachinformation eine Dosiserhöhung 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)6 

einen wesentlichen Hinweis für die Bewertung der Hochdosistherapie. Die Autoren berichten 
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in der Patientengruppe mit Salmeterol 200 µg/Tag sogar numerisch mehr Exazerbationen im 
Vergleich zur Gruppe mit 100 µg Salmeterol/Tag. Auch bei der Untersuchung der 
Lebensqualität fand sich in einer Publikation zu derselben Studie (Jones 1997)8 im Vergleich 
zu Placebo nur für die Standarddosierung (100 µg/Tag) ein statistisch signifikanter Effekt auf 
den SGRQ-Gesamtpunktwert (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 5,4 Einheiten). In 
der Hochdosisgruppe (200 µg/Tag) dagegen lag kein statistisch signifikanter Unterschied 
gegenüber 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 µg/Tag) behandelten Patienten. Somit liefert diese einzige verfügbare 
Studie mit einem direkten Vergleich zwischen den beiden Salmeterol-Dosierungen für zwei 
patientenrelevante Zielgrößen keinerlei Grundlage für die Vermutung, dass es sich bei der 
Hochdosistherapie um eine optimierte Anwendung handeln könnte. Ganz im Gegenteil finden 
sich aufgrund der Effekte auf die Lebensqualität und die berichteten unerwünschten 
Ereignisse Anhaltspunkte für einen höheren 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 verfügbaren 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 
Einschätzung besser verträgliche Dosierung für den direkten Vergleich mit Tiotropium 
gewählt. Daher ist nach Auffassung von Boehringer Ingelheim die Einschränkung der 
vergleichenden Nutzenaussage von Tiotropium gegenüber Salmeterol hinsichtlich der 
Salmeterol-Dosierung nicht gerechtfertigt. 

2. Benennung von zusätzlichen, 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 für einen Zusatznutzen von 
Tiotropium gegenüber Ipratropium feststellen können. Es gab zwar einen statistisch 
signifikanten Unterschied im mittleren TDI-Focal Score bei Studienende, doch lag für diesen 
bei der Betrachtung der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD in Form von Hedges‘ g) 
das 95%-Konfidenzintervall für die gepoolte Effektgröße nicht vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von -0,2. 

Boehringer Ingelheim bedauert, dass es dem IQWiG auf Grundlage der eingereichten 
Studienunterlagen nicht möglich war, zusätzlich 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 berücksichtigten Studien zur Verfügung. In den 
öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen (briefing document für 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 Kürzeln #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 möglich wird. 
 

 
 
Auf Grundlage dieser Daten wurde gemäß dem Vorgehen des IQWiG eine Metaanalyse 
durchgeführt. 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 Heterogenität 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 für eine Non-Response bei TDI [95%-KI 0,31; 0,82]; 
p=0,005. 
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Unter Berücksichtigung des Verzerrungspotentials der beiden Studien ergibt sich für 
Boehringer Ingelheim zumindest ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Tiotropium 
gegenüber Ipratropium hinsichtlich des COPD-Symptoms Atembeschwerden, welcher in der 
Gesamtbewertung des Zusatznutzens von Tiotropium gegenüber Ipratropium zu 
berücksichtigen ist. 

 

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen einschließlich einer 
Begründung für ihre jeweilige Fragestellungs-bezogene Eignung und Validität 

3.1 Vergleichbarkeit der Wirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten 
 

Das IQWiG sieht bezüglich der Häufigkeit von Exazerbationen und Krankenhausaufnahmen 
wegen Exazerbationen nur gegenüber Salmeterol einen Beleg für einen Nutzen von 
Tiotropium, während gegenüber Formoterol und Indacaterol kein solcher Beleg vorliege. Das 
Fehlen eines Zusatznutzens von Tiotropium gegenüber diesen Wirkstoffen wird mit jeweils 
nur einer direkten Vergleichsstudie begründet (FOR258F2402 bzw. CQAB149B2335s), in 
denen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berichteten Exazerbationsendpunkte 
vorlagen. 

In diesen beiden Studien wurde jeweils Tiotropium offen verabreicht, während Formoterol 
bzw. Indacaterol und Placebo jeweils verblindet verabreicht wurden. Das IQWiG hat das 
Endpunkt-bezogene Verzerrungspotenzial dieser Studien für die Zielgrößen „Häufigkeit 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 für die gesundheitsbezogene Lebensqualität und 
COPD-Symptome ausgeführt haben – keine valide vergleichende Aussage zum Zusatznutzen 
möglich. 

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 früheren 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 für jeden 
Einzelwirkstoff aussagefähige direkt vergleichende Studien vorlagen. Basierend auf einer 
Metaanalyse von Placebovergleichsstudien wurde indirekt auf den Vergleich der 
Einzelwirkstoffe untereinander extrapoliert, ohne für diese einen eigenständigen 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 großer pharmakologischer Heterogenität (z.B. Diuretika) 
verallgemeinert. 

So hat das IQWiG beispielsweise die in der ALLHAT-Studie in mehreren Direktvergleichen 
beobachteten Effekte des Thiazidanalogons Chorthalidon für andere Diuretika 
verallgemeinert, ohne für diese anderen Diuretika einen eigenständigen Nutzenbeleg aus 
Direktvergleichen zu fordern. Dieses Vorgehen wurde damit begründet, dass Chorthalidon in 
einer von Psaty et al.9 publizierten Netzwerk-Meta-Analyse im indirekten Vergleich 
gegenüber Placebo eine vergleichbare Wirksamkeit wie andere niedrig dosierte 
Thiaziddiuretika gezeigt hatte. Hierzu führte das IQWiG in der Diskussion unter Punkt 6.3 
„Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen“ (A05-09, Abschlussbericht, St. 210) aus: 

„Dennoch wurde für 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 zunächst 
gemeinsame Analysen für Wirkstoffgruppen durchgeführt.“ 

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 für 
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 201010), in der Indacaterol in zwei Dosierungen 
(300 µg bzw. 600 µg 1x täglich) mit Formoterol (12 µg 2x täglich) verglichen wurde, sowie 
INLIGHT-2 (NCT00567996) (Kornmann 201111), in der Indacaterol in der Standarddosierung 
(150 µg 1x täglich) mit Salmeterol (50 µg 2x täglich) verglichen wurde. Aus der INVOLVE-
Studie ist nur die Dosierung von 300 µg 1x täglich relevant für die vorliegende 
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Nutzenbewertung, weil die höhere Dosierung von 600 µg 1x täglich nicht zugelassen ist. In 
beiden Studien wurden keine relevanten Wirksamkeitsunterschiede bezüglich. 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 zurückgestellt 
wurde. Daher hat Boehringer Ingelheim in einer Metaanalyse mithilfe einer 
Interaktionsanalyse die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten Salmeterol, 
Formoterol und Indacaterol exemplarisch anhand der Studienergebnisse für den Endpunkt 
„Patienten mit mindestens einer Exazerbation“ – jeweils gegenüber Placebo – überprüft. Die 
Informationsbeschaffung für diese Metaanalyse dokumentieren wir ausführlich im Anhang 2. 

Einbezogen wurden in diese Analyse 18 Studien, in denen mindestens ein langwirksamer 
Betaagonist über eine Dauer von mindestens 6 Monaten mit Placebo verglichen wurde. 
Sofern den Originalpublikationen die relevanten Studienergebnisse nur lückenhaft 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 zurückgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und 
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. Eine Übersicht zu den berücksichtigten 
Studien, den dafür relevanten Publikationen und ggf. zusätzlichen Datenquellen findet sich in 
Tabelle 5 im Anhang 2. 
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Diese Metaanalyse verdeutlicht zum einen, dass die Evidenzlage zu Salmeterol hinsichtlich 
der Beeinflussung von Exazerbationen deutlich robuster einzuschätzen ist als für Formoterol 
oder Indacaterol: Die Zahl der untersuchten Patienten ist für Salmeterol ca. 1,5 x so hoch wie 
diejenige für Formoterol und ca. fünfmal so groß wie diejenige für Indacaterol. 
Dementsprechend ist das Konfidenzintervall für die Odds Ratio Wirkstoff versus Placebo für 
Salmeterol erheblich schmaler als diejenigen für Formoterol und Indacaterol, so dass die 
Schätzung des Effektes wesentlich präziser ist. Somit wurde in der POET-COPD®-Studie mit 
Salmeterol als Vertreter der langwirksamen Betaagonisten explizit die Vergleichsmedikation 
mit der am besten dokumentierten Effektivität hinsichtlich Exazerbationen gewählt. 

Darüber hinaus ergab sich in der Interaktionsanalyse nach Subgruppen (Einzelwirkstoffe) mit 
einem p-Wert von 0,63 kein Anhaltspunkt dafür, 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 µg) und Formoterol (2x12 µg) eingeschlossen. Eine Sensitivitätsanalyse 
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 
bestätigt die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten in der Aktualisierung der 
Arzneimittelrichtlinie vom 21. Juni 201114: 

 „Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn 
sie über einen vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine 
Zulassung für 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 Krämpfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive 
Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Studien und 
Publikationen konnte kein Beleg für einen substanzspezifischen 
Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht werden. Inwiefern der 
Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivität einen Einfluss auf 
klinische Parameter hat, gilt es mittels klinischer Vergleichsstudien zu 
prüfen. 

Auch anhand der im Rahmen der mündlichen 
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Studien/Publikationen lässt sich 
kein Beleg für eine verlässlich 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. Gründen hält Boehringer Ingelheim die Argumentation des IQWiG nicht für 
schlüssig, den Zusatznutzen von Tiotropium im Hinblick auf Exazerbationen auf Salmeterol 
zu beschränken. Aufgrund der hier dokumentierten vergleichbaren Wirksamkeit der 
Einzelwirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ist vielmehr von einem 
Zusatznutzen von Tiotropium gegenüber der gesamten Wirkstoffgruppe auszugehen. Daher 
sollte die Einschränkung auf Salmeterol entfallen. 
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 
wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 

4.1 Nichtberücksichtigung von „Exazerbationen“ bzw. „Krankenhausaufnahmen wegen 
Exazerbationen“ als Schadensparameter bei der Bewertung der unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen 

Das IQWiG hat in seiner Bewertung der unerwünschten Arzneimittelwirkungen in den 
Vergleichen von Tiotropium gegenüber Placebo, Salmeterol und Ipratropium trotz statistisch 
signifikanter Vorteile keine Belege für ein geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium 
attestiert. Dies wurde damit begründet, dass in den relevanten Studien bei der Erhebung 
unerwünschter Ereignisse auch solche berücksichtigt wurden, die eine Ausprägung der 
Grunderkrankung darstellen (z.B. COPD-Exazerbationen). Diese seien jedoch als 
eigenständiger Endpunkt betrachtet worden, sodass der beschriebene Effekt bereits 
berücksichtigt sei. 

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar und wird von Boehringer Ingelheim akzeptiert, sofern es 
Therapievergleiche betrifft, bei denen das IQWiG für Tiotropium einen Nutzenbeleg 
bezüglich Exazerbationen anerkannt hat (Vergleiche gegenüber Placebo und Salmeterol). 
Anders stellt sich die Situation jedoch für den Therapievergleich gegenüber 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 für Tiotropium attestiert. Werden 
in diesem Fall die schweren Exazerbationen von der Bewertung der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse (SUEs) ausgenommen, werden sie überhaupt nicht mehr 
berücksichtigt. 

Als SUE wird gemäß §3 (Abs. 8) der GCP-Verordnung15 jedes unerwünschte Ereignis 
aufgefasst, das  

„…tödlich oder lebensbedrohend ist, eine stationäre Behandlung oder 
deren Verlängerung erforderlich macht oder zu bleibender oder 
schwerwiegender Behinderung oder Invalidität führt oder eine 
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.“ 

Dabei nimmt die GCP-Verordnung keine Unterscheidung vor, ob ein SUE auch eine 
Ausprägung der Grunderkrankung darstellt oder nicht. Diesbezüglich befindet sich die 
Erfassung von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen als SUEs im Einklang mit 
den Regelungen der GCP-Verordnung. Überdies 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 können, als 
unerwünschte Ereignisse ausdrücklich erwähnt16: 
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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 – unabhängig von der Ursache – immer ein 
einschneidendes Ereignis. Wenn Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen und solche 
aufgrund anderer Ursachen zu einem Endpunkt zusammengefasst werden, so ermöglicht dies 
ein Abwägen von Nutzen und Schaden in einem einzigen Messparameter. Lediglich im 
begründeten Einzelfall, wenn auf Ebene der Schlussfolgerungen bereits ein Nutzenbeleg 
aufgrund derselben Ereignisse festgestellt wurde, ist auf eine doppelte Berücksichtigung 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 
(Ergänzungsauftrag A07-01) ist aus den publizierten Berichtsdokumenten nicht zu erkennen, 
dass das IQWiG Ereignisse, die eine Ausprägung 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 berücksichtigt werden. Somit handelt es sich um 
ein projektspezifisches methodisches Vorgehen. Die Zusammenstellung potenziell relevanter 
unerwünschter 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 vorläufigen Berichtsplans. 

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

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Boehringer Ingelheim im konkreten Fall des 
Vergleichs Tiotropium versus Ipratropium die gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse inklusive der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen 
vorzunehmen, da hierfür auf Grundlage der Ergebnisse zu „Krankenhausaufnahmen wegen 
Exazerbationen“ kein Nutzenbeleg festgestellt wurde. Daraus würde ein Beleg für ein 
geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium resultieren. So wäre sichergestellt, dass die 
Abwägung zwischen dem patientenrelevanten Nutzen und Schaden angemessen in die 
Gesamtbewertung eingeht. 
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Fazit: 
Boehringer Ingelheim begrüßt, 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 bestätigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium 
HandiHaler® gegenüber Salmeterol als belegt. Darüber hinaus wird ein Beleg für einen 
Zusatznutzen hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen gegenüber Ipratropium 
konstatiert.  

In der vorliegenden Stellungnahme wurden die Interpretation der vorliegenden Datenlage 
durch das IQWiG in einigen Punkten hinterfragt, zusätzliche Nutzenbelege für Tiotropium 
vorgelegt, Aspekte der projektspezifischen Methodik aufgegriffen sowie zusätzliche bislang 
nicht berücksichtigte Analysen eingebracht. Diese begründen aus Sicht von Boehringer 
Ingelheim zusätzliche 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 für einen geringeren Nutzen von Tiotropium gegenüber 
Indacaterol 300 µg bezüglich des Symptoms Atembeschwerden, sowie gegenüber 
Indacaterol 150 µg bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu attestieren. 
Dies wird belegt durch eine von Boehringer Ingelheim durchgeführte Interaktionsanalyse 
nach Subgruppen bezüglich des Studiendesigns. Daher ist die Herleitung eines 
Anhaltspunktes für einen geringeren Nutzen von Tiotropium im Vergleich mit Indacaterol 
aus der INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt. 

 Die Einschränkung des Nutzenbelegs von Tiotropium gegenüber Salmeterol hinsichtlich 
der Salmeterol-Dosierung sollte vor dem Hintergrund des fehlenden Belegs für eine 
bessere Wirksamkeit in der höheren 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 gegenüber Ipratropium sollte 
eine gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden unerwünschten 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 durchgeführte Metaanalyse bestätigten 
vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen 
Betaagonisten ist von einem Zusatznutzen von Tiotropium bezüglich Exazerbationen 
gegenüber allen derzeit verfügbaren Wirkstoffen aus der Gruppe der langwirksamen 
Betaagonisten auszugehen. 

Basierend auf den in der Stellungnahme angeführten Argumenten erachtet Boehringer 
Ingelheim bei der Erstellung des IQWiG-Abschlussberichts Änderungen der Bewertung für 
notwendig, um den Vorteilen von Tiotropium in der Dauertherapie der COPD gerecht zu 
werden. 
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Anhang 2: 

Informationsbeschaffung für die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen 
Betaagonisten untereinander 

 

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

Die angewandte Suchstrategie wird in Tabelle 1 angegeben: 

Tabelle1: 

# Searches 
1 COPD[Title/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 β(2) agonist[Title/Abstract] 
7 β-2 agonist[Title/Abstract] 
8 β-2 adrenoceptor agonist[Title/Abstract] 
9 β(2) adrenoceptor agonist[Title/Abstract] 
10 β-2 adrenergic agonist[Title/Abstract] 
11 β(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 (durchgeführt am 23.11.2011) ergab 305 Treffer. Zusätzliche 
bibliographische Recherchen wurden über die Suchoberfläche OVID in der 
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Literaturdatenbank EMBASE sowie in den EBM Reviews – Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (4th Quarter 2011) durchgeführt (am 25.11.2011). Die dabei angewandten 
Suchstrategien sind nachfolgend in den Tabellen 2 und 3 aufgeführt: 

Tabelle 2: 

# 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 Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) einer detaillierten Prüfung 
unterzogen: 

Tabelle 4: 

Einschlusskriterium Zahl der ausgeschlossenen 
Dokumente 

E1 Patientenpopulation mit COPD Nicht E1:  14 
E2 Intervention: Monotherapie mit Salmeterol, 
Formoterol oder Indacaterol als Dauertherapie in 
zugelassener Dosierung 

Nicht E2:  104 

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

Nicht E3:  43 

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

Nicht E7:  1 
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Somit verletzten 265 Dokumente die detaillierten Kriterien für 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 fünf Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit Tiotropium verglichen. Es handelt 
sich um die drei bereits im Vorbericht zur Nutzenbewertung von Tiotropium bei COPD 
gewürdigten 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 µg bzw. 600 µg 1x täglich) mit Formoterol (12 µg 2x 
täglich) verglichen wurde, sowie INLIGHT-2 (NCT00567996), in der Indacaterol in der 
Standarddosierung (150 µg 1x täglich) mit Salmeterol (50 µg 2x täglich) verglichen wurde. 
Aus der INVOLVE-Studie ist nur die Dosierung von 300 µg 1x täglich relevant für die 
vorliegende Nutzenbewertung, weil die höhere Dosierung von 600 µg 1x täglich 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 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Indacaterol versus Placebo  
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00463567 
(INHANCE) 

Donohue 2010 [2]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00567996 
(INLIGHT-2) 

Kornmann 2011 [3] Wang Metaanalyse 2011 [47] 

Vergleich Salmeterol versus Placebo 
Chapman 2002 Chapman 2002 [4]   
205.130 Donohue 2002 [5] 

Donohue 2003 [6] 
Brusasco 2003 [7] 
Hodder 2007 [8] 

Studienbericht Boehringer 
Ingelheim 

 

205.137 Brusasco 2003 [7] 
Hodder 2007 [8] 

Studienbericht Boehringer 
Ingelheim 

 

SFCA3006 Mahler 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 
Publikation 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Formoterol versus Placebo  
Rossi 2002 Rossi 2002 [38]  Berücksichtigung der 

2x24µg Formoterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00134979 Vogelmeier 2008 [39]   
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]   

Calverley 2003 Calverley 2003 [40] 
Lofdahl 2004 [41] 

Baker Metaanalyse 2009 [48] 

Szafranski 2003 Szafranski 2003 [42] Baker Metaanalyse 2009 [48] 
Campbell 2005 Campbell 2005 [43]  Keine 

Berücksichtigung des 
Studienarms mit 
Formoterol als 
Bedarfstherapie 

NCT00206167 Rennard 2009 [44] 
Celli 2011 [45] 

Wang Metaanalyse 2011 [47]1 

NCT00206154 Tashkin 2008 [46] 
Celli 2011 [45] 

Wang Metaanalyse 2011 [47] 

 

Tabelle 6: Studienpool zum Direktvergleich von langwirksamen Betaagonisten 

Studie Relevante Unterlagen 
Publikation 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Indacaterol versus Salmeterol 
NCT00567996 
(INLIGHT-2) 

Kornmann 2011[3] Wang Metaanalyse 2011 
[47] 

 

Vergleich Indacaterol versus Formoterol 
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis  

 

Zu manchen der Studien konnten die gesuchten Informationen für 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)47 bzw. in der 
Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von Baker et al. (2009)48 angegebenen Werte 
zurückgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und 
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. 
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien 

 
a. Im Abschnitt 5.1.5 wird ausgeführt, 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 Einschätzung ist jedoch nicht pauschal zu 
akzeptieren, da beispielsweise für die Fixkombination aus Fluticason-
propionat/Salmeterol bereits für COPD-Patienten mit einer Einsekundenkapazität 
(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 
bedürfen. 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). Darüber hinaus kann  für Patienten 
mit einem erhöhten Risiko für 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 für 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 höherer 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 für die 
Studie INSPIRE so gehandhabt wurde, nicht aber für Fang 2008. Letztere Studie 
wird in Abbildung 2 auch gar nicht in den entsprechenden Zweig eingeordnet (wie 
INSPIRE) sondern nur über die Fußnote „b“ aus der Gruppe der Studien 
„Tiotropium per Handihaler“ identifizierbar. Wegen des Charakters von Fang 2008 
sollte die Studie besser an beiden Stellen genannt werden (4-armige Studie, die 
Evidenz für drei Vergleichsoptionen beinhaltet).  

 
b. Für den Vergleich Tiotropiumbromid versus Salmeterol wurden drei Studien 

identifiziert (205.130, 205.137 und POET). Die Interpretation dieser Studien 
übersieht jedoch zwei wichtige Aspekte, die überprüft bzw. richtig gestellt werden 
sollten. 

 
Der erste Aspekt bezieht sich auf die Dosis und Darreichungsform von Salmeterol. 
Mit 100 µg/d ist hier die niedrigste zugelassene Dosierung geprüft worden. Dieser 
Umstand wird zunächst in 6.2.2 gewürdigt. Jedoch wäre es wünschenswert, dies 
auch in der Diskussion der Nutzenbelege und im Fazit ausgedrückt zu finden, 
damit hier keine falschen Schlussfolgerungen gezogen werden können. Auf die 
Darreichungsform wird jedoch leider an keiner Stelle des Vorberichts 
eingegangen, obwohl sie bei den Studienbeschreibungen korrekt genannt ist 
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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 für Tiotropiumbromid). Da die Anwendung von Dosieraerosolen 
bekanntlich fehleranfälliger ist als die von Pulverinhalatoren, ist damit der 
Vergleich eines Pulverinhalators mit einer (ohnehin sehr niedrig gewählten) Dosis 
aus einem Dosieraerosol per se eine Einschränkung. Diese kann zusätzlich jedoch 
absehbar eher zu einer Verzerrung des relativen Behandlungseffektes zu ungunsten 
des aus dem Dosieraerosol applizierten Wirkstoffes, hier also Salmeterol, führen. 
Diese (potentielle) Verzerrung kann hier aber nicht evidenzbasiert nachgewiesen 
werden.  
 
Es ist deshalb dringend geboten, an jeder Stelle des Vorberichts, wo über 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 
µg aus dem Dosieraerosol“ zu verwenden, da für Salmeterol aus dem 
Pulverinhalator keine Daten vorlagen und folglich auch keine Bewertung 
durchgeführt 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 µg 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 mögliche 
Effektmodifikatoren erwähnt werden, wird dieser wichtige Aspekt weder bei den 
Studienbeschreibungen, noch bei den Resultaten und ebenfalls nicht in den 
Subgruppenanalysen berücksichtigt. Da es sich bei der zusätzlichen Gabe von ICS 
um ein weiteres Therapieprinzip handelt (wie u.a. in 5.1.5 ausgeführt wird) ist hier 
nicht klar, welchem tatsächlichen Vergleich im Rahmen dieser Nutzenbewertung 
Studien mit einem so hohen Anteil an ICS-Begleitmedikation (und weiteren 
Wirkstoffklassen) zuzuordnen sind. Entweder könnten die jeweiligen Subgruppen 
den dazugehörigen Vergleichen zugeordnet werden, zumindest im Sinne einer 
Sensitivitätsanalyse. Alternativ müssten die hier untersuchten patientenrelevanten 
Endpunkte in Bezug auf eine mögliche Effektmodifikation bezüglich relevanter 
Begleitmedikation untersucht werden. Dies wurde nicht vorgenommen, obwohl in 
POET selbst ausführlich 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 für gleichzeitige ICS-
Behandlung gibt (Hodder et al. 2007). 
 
In POET fällt auf, dass die Interaktionstests bezüglich des primären 
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 (während die entsprechenden p-Werte der 
Interaktionstests bezüglich einer Vorbehandlung mit Salmeterol allein oder in 
Kombination deutlich höher sind und die Schätzer 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 zurückzuführen 
(und damit einhergehender Erweiterung der Konfidenzintervalle), sondern auf die 
Unterschiedlichkeit der jeweiligen Effekte, da sich auch die Punktschätzer 
(Hazard-Ratio für die Zeit bis zur ersten Exazerbation) zwischen alternativen 
Untergruppen jeweils merklich unterscheiden. Es bliebe also noch zu prüfen, 
welche diesbezüglichen Effekte für die im vorliegenden Vorbericht untersuchten 
Endpunkte bei einer solchen Subgruppen-Betrachtung bestehen und ob dies die 
bisherige Interpretation beeinflusst. 

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

 
Keine Anmerkungen.  
 
3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, weinschließlich ihrer 

Begründung für ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Valididität 
 
Keine Anmerkungen. 
 
4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 

wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 
 

a. Für den Vergleich Tiotropiumbromid versus Salmeterol wurden drei Studien 
identifiziert (205.130, 205.137 und POET). Wir möchten hier zur 
Zusammenfassung von Studien unterschiedlicher Dauer in dem konkreten 
Zusammenhang kommentieren. Zwei der Studien haben eine Studiendauer von 24 
Wochen, während die dritte Studie, POET, eine Studiendauer von 52 Wochen 
hatte. Es ist nun fraglich, ob selbst bei geringer statistischer Heterogenität diese 
Studien im Sinne einer Meta-Analyse zusammen gefasst werden können, speziell 
im Hinblick auf die Häufigkeit patientenrelevanter Ereignisse (Exazerbationen, 
Krankenhauseinweisungen wegen Exazerbationen, unerwünschte Ereignisse). 
Man würde zunächst meinen, dass dies bei kontrollierten Studien relativ risikolos 
möglich sein sollte. Jedoch ist bekannt, dass unter „Idealvoraussetzungen“, d.h. 
bei proportionalen Hazards und einem konstanten Hazard-Ratio, mit steigender 
Studiendauer (und damit zunehmender Ereignishäufigkeit) 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 Heterogenität in Meta-Analysen von 
Studien unterschiedlicher Dauer gerade Indikator für eine bezüglich der wahren 
Effekte oder der Patientenkollektive vorhandene Heterogenität bei 
(angenommener) gleicher Beobachtungsdauer sein. Die Verhältnisse 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, über die Zusammenfassbarkeit von Studien deutlich unterschiedlicher 
Länge 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 für das Odds-Ratio im konkreten Fall vermutlich eher gering, stellt 
sich doch die Frage nach der Möglichkeit der zusammenfassenden Analyse 
generell. 

 
b. In 5.3.10 wird auf Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

eingegangen. Darin wird zunächst auf der vorletzten Zeile von S. 270 unter dem 
Abschnitt „Subgruppenanalysen nach Schweregrad: Zahl der Exazerbationen, 
Tiotropiumbromid vs. Salmeterol“ irrtümlich von einem „Beleg“ für einen 
Zusatznutzen für Tiotropiumbromid gesprochen, obgleich im Ergebnisteil des 
Berichts (siehe Abschnitt 5.3.2.1) ein „Hinweis“ für einen Zusatznutzen bezüglich 
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 bezüglich des „Anteils der Patienten mit mindestens einer 
Exazerbation“ (statistisch signifikanter relativer Effekt von Tiotropiumbromid vs. 
Salmeterol für alle vier Schweregrad-Subgruppen) insofern als irrelevant 
gewertet, als dass daraus keine Änderung der generellen Einschätzung abgeleitet 
wird. 
Dieses Vorgehen scheint nicht nachvollziehbar und entbehrt der nötigen 
Objektivität und zwar sowohl aus methodischer Sicht als auch aus Sicht der 
medizinischen Plausibilität. Methodisch erscheint es fraglich, eine identifizierte 
„Heterogenität“ in einem Endpunkt mit dem Hinweis auf die „Homogenität“ in 
einem anderen – obwohl inhaltlich anscheinend ähnlichen – Endpunkt als 
irrelevant einschätzen zu können, weil man ja dann das umgekehrt ebenso tun 
könnte und dies ist u.E. nicht adäquat. Eine Begründung 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 für die 
Patienten zur Gleichheit tendiert, oder anders ausgedrückt, die Patienten mit 
mindestens einer Exazerbation in diesen zwei Schweregrad-Gruppen dann unter 
Tiotropiumbromid verstärkt multiple Exazerbationen erlitten haben müssen 
(multiple Exazerbationen für diese Patienten) als unter Salmeterol, um dieses 
bezüglich der Schweregrade divergente Verhalten in beiden Endpunkten erklären 
zu können. Dies ist ja gerade im Hinblick auf Phänotypen der COPD, die 
gegenwärtig stärkere Beachtung erhalten („häufig exazerbierende COPD-
Patienten“, siehe z.B. Hurst et al 2010) interessant und auch für das 
Gesundheitssystem damit nicht per se mit den gleichen Implikationen für den 
Ressourcenverbrauch verbunden. Insofern erscheint die Schlussfolgerung aus 
dieser Subgruppenanalyse u.E. überprüfungswürdig. 
 

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

d. In Tabelle 64, S. 267 wird unter „Gesamtmortalität“ für den Vergleich 
„Tiotropium 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 verfügbaren Daten eine Erhöhung 
der Mortalität unter Verwendung von Tiotropium im Respimat gegenüber Plazebo nicht 
auszuschließen ist. Eine Erhöhung der Mortalität  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 erhöhtes Mortalitätsrisiko 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 Zählweise – zwar nicht 
mehr signifikant, dennoch zeigt sich auch hier eine tendenzielle und klinisch relevante 
Risikoerhöhung, die Konfidenzintervalle der RiskRatio schließen den Wert 1 teilweise nur knapp ein. 
Insofern muss die Frage nach einer Risikoerhöhung 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 Mortalität verglichen werden. 
Aufgrund der großen Studienpopulation ist bei Berücksichtigung dieser Studienergebnisse davon 
auszugehen, dass sich ein eventuelles Risiko durch die Applikation mit dem Respimat eindeutiger 
bewerten lässt. 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 

Begründung 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 (FEV1) sowie die inspiratorische Kapazität (IC) sind 
wichtige Parameter in der Beurteilung des Krankheitszustands eines COPD Patienten.  
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FEV1 

Der FEV1-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 
(FEV1/FVC) auf. Auch die im Berichtsplan zitierte Schweregradeinteilung entsprechend der Leitlinie 
der Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) basiert auf dem FEV1 des 
Patienten im Verhältnis zum Normwert [GOLD, 2010].  

Doch auch über die Schweregradeinteilung hinaus ist der FEV1 der zentrale Parameter bei Diagnose 
und Verlaufskontrolle der COPD. Die internationalen GOLD-Leitlinien würdigen die Spirometrie und 
damit den FEV1 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 Atmungsbeeinträchtigung ist.”] Die 
Spirometrie wird sowohl als Gold-Standard für die Diagnose aber auch für das Monitoring des 
Krankheitsverlaufes benannt [„... remains the gold standard for diagnosing the disease and monitoring 
its progression.“) [GOLD, 2010]  

In den neu überarbeiteten GOLD-Guidelines, welche Ende Dezember 2011 veröffentlicht werden und 
für welche bereits jetzt eine Zusammenfassung vorliegt [GOLD, 2011], wird explizit auf die 
Notwendigkeit der Spirometrie für 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. 

Außerdem ist die Durchführung der spirometrischen Erfassung des FEV1 im höchsten Maße 
standardisiert, wodurch eine Vergleichbarkeit auch zwischen unterschiedlichen Studien gewährleistet 
ist [Miller, 2005]. 

Nicht zuletzt deshalb fordert die EMA den FEV1 als primären Endpunkt in Studien, die zur Zulassung 
von Arzneimitteln zur Behandlung der COPD führen sollen [CPMP, 1999], weshalb er als der 
etablierte Standard zur Feststellung der Wirksamkeit von Arzneimitteln in Bereich COPD anzusehen 
ist. 

Der Messparameter FEV1 wird objektiv zur Bestimmung der Atemflusslimitierung herangezogen. 
Diese Atemflusslimitierung spürt der Patient, sodass diese auch als Hauptsymptom der COPD benannt 
wird [Cazzola et al., 2008]. Daher ist der Parameter FEV1 nicht nur als Surrogatparameter sondern 
direkt als patientenrelevanter Endpunkt zu sehen. 

Inspiratorische Kapazität (IC) 

Die Beeinträchtigung der Lungenfunktion bei COPD führt zur Überblähung der Lunge. Dies erhöht 
die inspiratorische Ladung und induziert eine funktionale Schwäche des Zwerchfells und der 
Atemwegsmuskulatur. Bei Anstrengung verursacht dies schnelles und flaches Atmen und eine 
fortschreitende Reduktion der dynamischen Lungenfüllung, was eine weitere Verringerung der 
Belastungstoleranz, sowie Belüftungsstörung zur Folge hat [O'Donnell, 2006]. Wie der FEV1 ist auch 
die Messung der IC klar definiert, wodurch auch bei diesem Parameter ein hoher Standard 
gewährleistet ist [Miller, 2005]. 

Entsprechend dem FEV1 gilt auch für die IC, dass dieser Parameter objektiv zur Bestimmung der 
Überblähung der Lunge eingesetzt wird. Da der Patient die Überblähung 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 plädieren daher für die Aufnahme von FEV1 und IC als Parameter für patientenrelevante 
Endpunkte in die Liste der untersuchten Endpunkte. 

 

2. Studiendauer 

Im vorläufigen 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 für alle Parameter 
verwendet werden. 

Ein weiteres Dokument des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) zur Messung 
von gesundheitsbezogener Lebensqualität empfiehlt eine Studienlänge von 3 - 6 Monate, was 
bestätigt, dass für diesen Parameter bereits kürzere Studien valide Messergebnisse liefern können 
[CHMP, 2005].  

Insbesondere bei den weiteren Parametern FEV1 und IC können bereits kürzere Studien deutliche 
Effekte zeigen. 

Daher sollten das entsprechende Einschlusskriterium geändert werden, sodass auch 3-monatige 
Studien für die entsprechenden Parameter berücksichtigt werden. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 
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 für Qualität 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 unerwünschtes Ereignis 

TDI Transition Dyspnoea Index 

  

 - A 83 -



IQWiG A05-18 Vorbericht: 
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH 

30. November 2011 
___________________________________________________________________________ 
 

3 

 

 
Einleitung 
 

Das IQWiG hat am 2. November 2011 den Vorbericht zum Auftrag A05-18 
„Tiotropiumbromid bei COPD“ veröffentlicht und zur Anhörung gestellt.  

Pfizer begrüßt, 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 bestätigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium 
HandiHaler® gegenüber Salmeterol als belegt. Darüber hinaus wird ein Beleg für einen 
Zusatznutzen hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen gegenüber Ipratropiumbromid 
konstatiert.  

Zusätzlich zu der bereits abgegebenen Stellungnahme von Pfizer zum vorläufigen 
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 für einen geringeren Nutzen von Tiotropium 
gegenüber Indacaterol 300 µg bezüglich des Symptoms Atembeschwerden (TDI), sowie 
gegenüber Indacaterol 150 µg bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (SGRQ). 
Dabei beruhen die vermeintlichen Überlegenheitsaussagen 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 begründen. Daher ist die Herleitung selbst eines Anhaltspunktes für einen größeren 
Nutzen von Indacaterol gegenüber Tiotropium einzig aus der INHANCE-Studie nicht 
gerechtfertigt. 

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

Diese unterschiedlichen Bedingungen gewinnen insbesondere für den Vergleich von 
subjektiven, sogenannten patient-reported outcomes, wie des Symptoms Atembeschwerden 
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, an Bedeutung. Diesbezüglich heißt es in den 
von der EMA adaptierten ICH-Richtlinien “Statistical Principles for Clinical Trials”1: 

”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 Lebensqualität oder zu Symptomen der 
Erkrankung aufgrund ihrer subjektiven Natur aus offenen Studienvergleichen von 
fragwürdiger Validität, wie auch das IQWiG in seinem Methodenpapier anerkennt 
(Allgemeine Methoden Version 4.0, Punkt 3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte, S. 43). 

Das IQWiG prüft potenzielle Effektmodifikatoren, z.B. Subgruppenmerkmale oder Spezifika 
der Behandlung (Vorbericht A05-18, Punkt 4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere 
Effektmodifikatoren, S. 19). Als ein möglicher Effektmodifikator ist in diesem Sinne auch das 
Studiendesign (offene versus verblindete Verabreichung von Tiotropium) zu sehen. Unser 
Copromotion-Partner Boehringer Ingelheim hat deshalb beispielhaft für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität untersucht, ob das Studiendesign (offen oder verblindet) 
ein potenzieller Effektmodifikator für die SGRQ-Ergebnisse im Vergleich Tiotropium versus 
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Placebo ist. Zu diesem Zweck wurden die vom IQWiG bereits identifizierten Einzelstudien 
mit offener Gabe von Tiotropium (CQAB149B2335s2, FOR258F24023 sowie Fang 20084) 
den 12 Studien mit verblindeter Tiotropiumgabe gegenübergestellt. Der gemäß IQWiG-
Methodik durchgeführte Interaktionstest zeigt für die Mittelwertdifferenzen im SGRQ Total-
Score einen Nachweis (p=0,04) und für die SGRQ-Non-Responderraten einen Hinweis 
(p=0,07) auf eine Effektmodifikation durch das Studiendesign (offen oder verblindet). 
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Folglich wird in den vom IQWiG bewerteten Studien das Ausmaß des beobachteten Effekts 
von Tiotropium auf die Lebensqualität 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 unterschätzt 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 Effektgröße von Tiotropium im 
Vergleich zu Indacaterol anzunehmen. 

Darüber 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 µg Indacaterol gemäß 
Angaben im Studienregister doppelblind über die Laufzeit eines Jahres hinsichtlich 
Lungenfunktion und des patientenrelevanten Endpunkts Exazerbationen verglichen. Der 
Abschluss der Studie ist für Mitte 2012 geplant.   
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00845728?term=INVIGORATE&rank=1) 

Zusammenfassend können aus der INHANCE Studie zwar für den Vergleich von Indacaterol 
in beiden eingesetzten Dosierungen jeweils gegenüber 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 Präparate auf subjektive Endpunkte 
(Lebensqualität und Symptome der Erkrankung) gemacht werden. Gemäß der oben 
beschriebenen Interaktionsanalyse liegt in der INHANCE-Studie eine einseitige Verzerrung 
zuungunsten von Tiotropium vor, sodass die Voraussetzungen für einen fairen Vergleich nicht 
gegeben sind. Pfizer verweist in diesem Zusammenhang auch auf ein rechtskräftiges Urteil 
des Landgerichts Hamburg vom 08.04.2010 (Aktenzeichen 327 O 14/10, siehe Anhang 1), in 
dem der INHANCE-Studie für alle vergleichenden Aussagen von Indacaterol gegenüber 
Tiotropium aus den aufgeführten Gründen die hinreichende wissenschaftliche Evidenz 
abgesprochen wurde.  

1.2 Einschränkung des Belegs für den Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol 
auf die Dosierung von 100 µg/Tag 

Das IQWiG beschränkt den Beleg für einen Zusatznutzen von Tiotropium versus Salmeterol 
hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen und der Notwendigkeit von 
Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen auf die Standarddosis von 100 µg/Tag. Für 
die in Deutschland ebenfalls zugelassene Dosierung von maximal 200 µg Salmeterol täglich 
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 medikamentösen Therapieoptionen, S. 296) fest, dass in den drei 
bewertungsrelevanten direkten Vergleichsstudien von Tiotropium gegenüber Salmeterol 
aufgrund der festgelegten Dosierung von Salmeterol (100 µg/Tag) zumindest für die Patienten 
mit schwerer COPD „nicht von einer optimierten Anwendung von Salmeterol“ ausgegangen 
werden kann. Zwar wird in der Fachinformation empfohlen „bei stärkeren Beschwerden“ die 
Dosis auf Anweisung des Arztes auf 200 µg Salmeterol täglich zu erhöhen, jedoch gibt es 
auch folgenden Hinweis: „Tremor und Tachykardien treten häufiger auf, wenn Dosen über 2-
mal täglich 50 µg angewandt werden.“5 Das Auftreten einer erhöhten Anzahl von 
Nebenwirkungen, insbesondere Tremor unter Salmeterol 200 µg/Tag zeigte sich auch in einer 
von Boyd et al. (1997) publizierten Studie6, die über 16 Wochen Salmeterol 100 µg/Tag mit 
Salmeterol 200 µg/Tag und Placebo verglich. In dem zur selben Studie publizierten 
Kongressabstrakt7 wird sogar ausdrücklich über ein statistisch signifikant häufigeres 
Auftreten von Tremor unter der höheren 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 zunächst darauf hinzuweisen, 
dass gemäß Fachinformation eine Dosiserhöhung 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)6 

einen wesentlichen Hinweis für die Bewertung der Hochdosistherapie. Die Autoren berichten 
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in der Patientengruppe mit Salmeterol 200 µg/Tag sogar numerisch mehr Exazerbationen im 
Vergleich zur Gruppe mit 100 µg Salmeterol/Tag. Auch bei der Untersuchung der 
Lebensqualität fand sich in einer Publikation zu derselben Studie (Jones 1997)8 im Vergleich 
zu Placebo nur für die Standarddosierung (100 µg/Tag) ein statistisch signifikanter Effekt auf 
den SGRQ-Gesamtpunktwert (Mittelwertdifferenz zwischen den Gruppen: 5,4 Einheiten). In 
der Hochdosisgruppe (200 µg/Tag) dagegen lag kein statistisch signifikanter Unterschied 
gegenüber 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 µg/Tag) behandelten Patienten. Somit liefert diese einzige verfügbare 
Studie mit einem direkten Vergleich zwischen den beiden Salmeterol-Dosierungen für zwei 
patientenrelevante Zielgrößen keinerlei Grundlage für die Vermutung, dass es sich bei der 
Hochdosistherapie um eine optimierte Anwendung handeln könnte. Ganz im Gegenteil finden 
sich aufgrund der Effekte auf die Lebensqualität und die berichteten unerwünschten 
Ereignisse Anhaltspunkte für einen höheren 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 verfügbaren 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 
Einschätzung besser verträgliche Dosierung für den direkten Vergleich mit Tiotropium 
gewählt. Daher ist nach Auffassung von Pfizer die Einschränkung der vergleichenden 
Nutzenaussage von Tiotropium gegenüber Salmeterol hinsichtlich der Salmeterol-Dosierung 
nicht gerechtfertigt. 

2. Benennung von zusätzlichen, 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 für einen Zusatznutzen von 
Tiotropium gegenüber Ipratropium feststellen können. Es gab zwar einen statistisch 
signifikanten Unterschied im mittleren TDI-Focal Score bei Studienende, doch lag für diesen 
bei der Betrachtung der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD in Form von Hedges‘ g) 
das 95%-Konfidenzintervall für die gepoolte Effektgröße nicht vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von -0,2. 

Pfizer bedauert, dass es dem IQWiG auf Grundlage der eingereichten Studienunterlagen nicht 
möglich war, zusätzlich zum Vergleich des mittleren TDI-Focal Score zu Studienende auch 
eine Analyse der TDI-Responder (TDI-Focal Score >1) auf Einzelstudienebene vorzunehmen. 
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Bislang standen dem IQWiG nur aggregierte Daten aus einer gepoolten Auswertung der 
beiden berücksichtigten Studien zur Verfügung. In den öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen (briefing document für 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 Kürzeln #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 möglich wird. 
 

 
 
Auf Grundlage dieser Daten wurde gemäß dem Vorgehen des IQWiG eine Metaanalyse 
durchgeführt. 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 Heterogenität 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 für eine Non-Response bei TDI [95%-KI 0,31; 0,82]; 
p=0,005. 
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Unter Berücksichtigung des Verzerrungspotentials der beiden Studien ergibt sich für Pfizer 
zumindest ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Tiotropium gegenüber Ipratropium 
hinsichtlich des COPD-Symptoms Atembeschwerden, welcher in der Gesamtbewertung des 
Zusatznutzens von Tiotropium gegenüber Ipratropium zu berücksichtigen ist. 

 

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen einschließlich einer 
Begründung für ihre jeweilige Fragestellungs-bezogene Eignung und Validität 

3.1 Vergleichbarkeit der Wirkstoffe aus der Gruppe der langwirksamen Betaagonisten 
 

Das IQWiG sieht bezüglich der Häufigkeit von Exazerbationen und Krankenhausaufnahmen 
wegen Exazerbationen nur gegenüber Salmeterol einen Beleg für einen Nutzen von 
Tiotropium, während gegenüber Formoterol und Indacaterol kein solcher Beleg vorliege. Das 
Fehlen eines Zusatznutzens von Tiotropium gegenüber diesen Wirkstoffen wird mit jeweils 
nur einer direkten Vergleichsstudie begründet (FOR258F2402 bzw. CQAB149B2335s), in 
denen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berichteten Exazerbationsendpunkte 
vorlagen. 

In diesen beiden Studien wurde jeweils Tiotropium offen verabreicht, während Formoterol 
bzw. Indacaterol und Placebo jeweils verblindet verabreicht wurden. Das IQWiG hat das 
Endpunkt-bezogene Verzerrungspotenzial dieser Studien für die Zielgrößen „Häufigkeit 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 für die gesundheitsbezogene Lebensqualität und COPD-
Symptome ausgeführt haben – keine valide vergleichende Aussage zum Zusatznutzen 
möglich. 

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 früheren 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 für jeden 
Einzelwirkstoff aussagefähige direkt vergleichende Studien vorlagen. Basierend auf einer 
Metaanalyse von Placebovergleichsstudien wurde indirekt auf den Vergleich der 
Einzelwirkstoffe untereinander extrapoliert, ohne für diese einen eigenständigen 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 großer pharmakologischer Heterogenität (z.B. Diuretika) 
verallgemeinert. 

So hat das IQWiG beispielsweise die in der ALLHAT-Studie in mehreren Direktvergleichen 
beobachteten Effekte des Thiazidanalogons Chorthalidon für andere Diuretika 
verallgemeinert, ohne für diese anderen Diuretika einen eigenständigen Nutzenbeleg aus 
Direktvergleichen zu fordern. Dieses Vorgehen wurde damit begründet, dass Chorthalidon in 
einer von Psaty et al.9 publizierten Netzwerk-Meta-Analyse im indirekten Vergleich 
gegenüber Placebo eine vergleichbare Wirksamkeit wie andere niedrig dosierte 
Thiaziddiuretika gezeigt hatte. Hierzu führte das IQWiG in der Diskussion unter Punkt 6.3 
„Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen“ (A05-09, Abschlussbericht, St. 210) aus: 

„Dennoch wurde für 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 zunächst 
gemeinsame Analysen für Wirkstoffgruppen durchgeführt.“ 

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 für 
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 201010), in der Indacaterol in zwei Dosierungen 
(300 µg bzw. 600 µg 1x täglich) mit Formoterol (12 µg 2x täglich) verglichen wurde, sowie 
INLIGHT-2 (NCT00567996) (Kornmann 201111), in der Indacaterol in der Standarddosierung 
(150 µg 1x täglich) mit Salmeterol (50 µg 2x täglich) verglichen wurde. Aus der INVOLVE-
Studie ist nur die Dosierung von 300 µg 1x täglich relevant für die vorliegende 

 - A 92 -



IQWiG A05-18 Vorbericht: 
Stellungnahme der Firma Pfizer Deutschland GmbH 

30. November 2011 
___________________________________________________________________________ 
 

12 

 

Nutzenbewertung, weil die höhere Dosierung von 600 µg 1x täglich nicht zugelassen ist. In 
beiden Studien wurden keine relevanten Wirksamkeitsunterschiede bezüglich. 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 zurückgestellt 
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 für den 
Endpunkt „Patienten mit mindestens einer Exazerbation“ – jeweils gegenüber Placebo – 
überprüft. Die Informationsbeschaffung für diese Metaanalyse dokumentieren wir ausführlich 
im Anhang 2. 

Einbezogen wurden in diese Analyse 18 Studien, in denen mindestens ein langwirksamer 
Betaagonist über eine Dauer von mindestens 6 Monaten mit Placebo verglichen wurde. 
Sofern den Originalpublikationen die relevanten Studienergebnisse nur lückenhaft 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 zurückgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und 
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. Eine Übersicht zu den berücksichtigten 
Studien, den dafür relevanten Publikationen und ggf. zusätzlichen Datenquellen findet sich in 
Tabelle 5 im Anhang 2. 
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Diese Metaanalyse verdeutlicht zum einen, dass die Evidenzlage zu Salmeterol hinsichtlich 
der Beeinflussung von Exazerbationen deutlich robuster einzuschätzen ist als für Formoterol 
oder Indacaterol: Die Zahl der untersuchten Patienten ist für Salmeterol ca. 1,5 x so hoch wie 
diejenige für Formoterol und ca. fünfmal so groß wie diejenige für Indacaterol. 
Dementsprechend ist das Konfidenzintervall für die Odds Ratio Wirkstoff versus Placebo für 
Salmeterol erheblich schmaler als diejenigen für Formoterol und Indacaterol, so dass die 
Schätzung des Effektes wesentlich präziser ist. Somit wurde in der POET-COPD®-Studie mit 
Salmeterol als Vertreter der langwirksamen Betaagonisten explizit die Vergleichsmedikation 
mit der am besten dokumentierten Effektivität hinsichtlich Exazerbationen gewählt. 

Darüber hinaus ergab sich in der Interaktionsanalyse nach Subgruppen (Einzelwirkstoffe) mit 
einem p-Wert von 0,63 kein Anhaltspunkt dafür, 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 µg) und Formoterol (2x12 µg) eingeschlossen. Eine Sensitivitätsanalyse 
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 
bestätigt die Vergleichbarkeit der langwirksamen Betaagonisten in der Aktualisierung der 
Arzneimittelrichtlinie vom 21. Juni 201114: 

 „Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn 
sie über einen vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine 
Zulassung für 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 Krämpfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive 
Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Studien und 
Publikationen konnte kein Beleg für einen substanzspezifischen 
Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht werden. Inwiefern der 
Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivität einen Einfluss auf 
klinische Parameter hat, gilt es mittels klinischer Vergleichsstudien zu 
prüfen. 

Auch anhand der im Rahmen der mündlichen 
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Studien/Publikationen lässt sich 
kein Beleg für eine verlässlich 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. Gründen hält Pfizer die Argumentation des IQWiG nicht für schlüssig, den 
Zusatznutzen von Tiotropium im Hinblick auf Exazerbationen auf Salmeterol zu beschränken. 
Aufgrund der hier dokumentierten vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der 
Gruppe der langwirksamen Betaagonisten ist vielmehr von einem Zusatznutzen von 
Tiotropium gegenüber der gesamten Wirkstoffgruppe auszugehen. Daher sollte die 
Einschränkung auf Salmeterol entfallen. 
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 
wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 

4.1 Nichtberücksichtigung von „Exazerbationen“ bzw. „Krankenhausaufnahmen wegen 
Exazerbationen“ als Schadensparameter bei der Bewertung der unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen 

Das IQWiG hat in seiner Bewertung der unerwünschten Arzneimittelwirkungen in den 
Vergleichen von Tiotropium gegenüber Placebo, Salmeterol und Ipratropium trotz statistisch 
signifikanter Vorteile keine Belege für ein geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium 
attestiert. Dies wurde damit begründet, dass in den relevanten Studien bei der Erhebung 
unerwünschter Ereignisse auch solche berücksichtigt wurden, die eine Ausprägung der 
Grunderkrankung darstellen (z.B. COPD-Exazerbationen). Diese seien jedoch als 
eigenständiger Endpunkt betrachtet worden, sodass der beschriebene Effekt bereits 
berücksichtigt sei. 

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar und wird von Pfizer akzeptiert, sofern es 
Therapievergleiche betrifft, bei denen das IQWiG für Tiotropium einen Nutzenbeleg 
bezüglich Exazerbationen anerkannt hat (Vergleiche gegenüber Placebo und Salmeterol). 
Anders stellt sich die Situation jedoch für den Therapievergleich gegenüber 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 für Tiotropium attestiert. Werden 
in diesem Fall die schweren Exazerbationen von der Bewertung der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse (SUEs) ausgenommen, werden sie überhaupt nicht mehr 
berücksichtigt. 

Als SUE wird gemäß §3 (Abs. 8) der GCP-Verordnung15 jedes unerwünschte Ereignis 
aufgefasst, das  

„…tödlich oder lebensbedrohend ist, eine stationäre Behandlung oder 
deren Verlängerung erforderlich macht oder zu bleibender oder 
schwerwiegender Behinderung oder Invalidität führt oder eine 
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.“ 

Dabei nimmt die GCP-Verordnung keine Unterscheidung vor, ob ein SUE auch eine 
Ausprägung der Grunderkrankung darstellt oder nicht. Diesbezüglich befindet sich die 
Erfassung von Krankenhausaufenthalten wegen Exazerbationen als SUEs im Einklang mit 
den Regelungen der GCP-Verordnung. Überdies 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 können, als 
unerwünschte Ereignisse ausdrücklich erwähnt16: 
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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 – unabhängig von der Ursache – immer ein 
einschneidendes Ereignis. Wenn Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen und solche 
aufgrund anderer Ursachen zu einem Endpunkt zusammengefasst werden, so ermöglicht dies 
ein Abwägen von Nutzen und Schaden in einem einzigen Messparameter. Lediglich im 
begründeten Einzelfall, wenn auf Ebene der Schlussfolgerungen bereits ein Nutzenbeleg 
aufgrund derselben Ereignisse festgestellt wurde, ist auf eine doppelte Berücksichtigung 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 
(Ergänzungsauftrag A07-01) ist aus den publizierten Berichtsdokumenten nicht zu erkennen, 
dass das IQWiG Ereignisse, die eine Ausprägung 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 berücksichtigt werden. Somit handelt es sich um 
ein projektspezifisches methodisches Vorgehen. Die Zusammenstellung potenziell relevanter 
unerwünschter 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 vorläufigen Berichtsplans. 

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

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Pfizer im konkreten Fall des Vergleichs 
Tiotropium versus Ipratropium die gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse inklusive der Krankenhausaufnahmen wegen Exazerbationen 
vorzunehmen, da hierfür auf Grundlage der Ergebnisse zu „Krankenhausaufnahmen wegen 
Exazerbationen“ kein Nutzenbeleg festgestellt wurde. Daraus würde ein Beleg für ein 
geringeres Schadenspotenzial von Tiotropium resultieren. So wäre sichergestellt, dass die 
Abwägung zwischen dem patientenrelevanten Nutzen und Schaden angemessen in die 
Gesamtbewertung eingeht. 
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Fazit: 
Pfizer begrüßt, 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 bestätigt. Insbesondere gilt der Zusatznutzen von Tiotropium 
HandiHaler® gegenüber Salmeterol als belegt. Darüber hinaus wird ein Beleg für einen 
Zusatznutzen hinsichtlich der Häufigkeit von Exazerbationen gegenüber Ipratropium 
konstatiert.  

In der vorliegenden Stellungnahme wurden die Interpretation der vorliegenden Datenlage 
durch das IQWiG in einigen Punkten hinterfragt, zusätzliche Nutzenbelege für Tiotropium 
vorgelegt, Aspekte der projektspezifischen Methodik aufgegriffen sowie zusätzliche bislang 
nicht berücksichtigte Analysen eingebracht. Diese begründen aus Sicht von Pfizer zusätzliche 
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 für einen geringeren Nutzen von Tiotropium gegenüber 
Indacaterol 300 µg bezüglich des Symptoms Atembeschwerden, sowie gegenüber 
Indacaterol 150 µg bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu attestieren. 
Dies wird belegt durch eine von Pfizer durchgeführte Interaktionsanalyse nach 
Subgruppen bezüglich des Studiendesigns. Daher ist die Herleitung eines Anhaltspunktes 
für einen geringeren Nutzen von Tiotropium im Vergleich mit Indacaterol aus der 
INHANCE-Studie nicht gerechtfertigt. 

 Die Einschränkung des Nutzenbelegs von Tiotropium gegenüber Salmeterol hinsichtlich 
der Salmeterol-Dosierung sollte vor dem Hintergrund des fehlenden Belegs für eine 
bessere Wirksamkeit in der höheren 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 gegenüber Ipratropium sollte 
eine gesamthafte Bewertung der schwerwiegenden unerwünschten 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 durchgeführte 
Metaanalyse bestätigten vergleichbaren Wirksamkeit der Einzelwirkstoffe aus der Gruppe 
der langwirksamen Betaagonisten ist von einem Zusatznutzen von Tiotropium bezüglich 
Exazerbationen gegenüber allen derzeit verfügbaren Wirkstoffen aus der Gruppe der 
langwirksamen Betaagonisten auszugehen. 

Basierend auf den in der Stellungnahme angeführten Argumenten erachtet Pfizer bei der 
Erstellung des IQWiG-Abschlussberichts Änderungen der Bewertung für 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 für die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen 
Betaagonisten untereinander 
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Anhang 2: 

Informationsbeschaffung für die Metaanalyse zur Vergleichbarkeit der langwirksamen 
Betaagonisten untereinander 

 

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

Die angewandte Suchstrategie wird in Tabelle 1 angegeben: 

Tabelle1: 

# Searches 
1 COPD[Title/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 β(2) agonist[Title/Abstract] 
7 β-2 agonist[Title/Abstract] 
8 β-2 adrenoceptor agonist[Title/Abstract] 
9 β(2) adrenoceptor agonist[Title/Abstract] 
10 β-2 adrenergic agonist[Title/Abstract] 
11 β(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 (durchgeführt am 23.11.2011) ergab 305 Treffer. Zusätzliche 
bibliographische Recherchen wurden über die Suchoberfläche OVID in der 
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Literaturdatenbank EMBASE sowie in den EBM Reviews – Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (4th Quarter 2011) durchgeführt (am 25.11.2011). Die dabei angewandten 
Suchstrategien sind nachfolgend in den Tabellen 2 und 3 aufgeführt: 

Tabelle 2: 

# 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 Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) einer detaillierten Prüfung 
unterzogen: 

Tabelle 4: 

Einschlusskriterium Zahl der ausgeschlossenen 
Dokumente 

E1 Patientenpopulation mit COPD Nicht E1:  14 
E2 Intervention: Monotherapie mit Salmeterol, 
Formoterol oder Indacaterol als Dauertherapie in 
zugelassener Dosierung 

Nicht E2:  104 

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

Nicht E3:  43 

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

Nicht E7:  1 
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Somit verletzten 265 Dokumente die detaillierten Kriterien für 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 fünf Studien wurde ein langwirksamer Betaagonist mit Tiotropium verglichen. Es handelt 
sich um die drei bereits im Vorbericht zur Nutzenbewertung von Tiotropium bei COPD 
gewürdigten 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 µg bzw. 600 µg 1x täglich) mit Formoterol (12 µg 2x 
täglich) verglichen wurde, sowie INLIGHT-2 (NCT00567996), in der Indacaterol in der 
Standarddosierung (150 µg 1x täglich) mit Salmeterol (50 µg 2x täglich) verglichen wurde. 
Aus der INVOLVE-Studie ist nur die Dosierung von 300 µg 1x täglich relevant für die 
vorliegende Nutzenbewertung, weil die höhere Dosierung von 600 µg 1x täglich 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 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Indacaterol versus Placebo  
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00463567 
(INHANCE) 

Donohue 2010 [2]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00567996 
(INLIGHT-2) 

Kornmann 2011 [3] Wang Metaanalyse 2011 [47] 

Vergleich Salmeterol versus Placebo 
Chapman 2002 Chapman 2002 [4]   
205.130 Donohue 2002 [5] 

Donohue 2003 [6] 
Brusasco 2003 [7] 
Hodder 2007 [8] 

Studienbericht Boehringer 
Ingelheim 

 

205.137 Brusasco 2003 [7] 
Hodder 2007 [8] 

Studienbericht Boehringer 
Ingelheim 

 

SFCA3006 Mahler 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 
Publikation 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Formoterol versus Placebo  
Rossi 2002 Rossi 2002 [38]  Berücksichtigung der 

2x24µg Formoterol 
Dosis in Sensitivitäts-
analyse 

NCT00134979 Vogelmeier 2008 [39]   
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]   

Calverley 2003 Calverley 2003 [40] 
Lofdahl 2004 [41] 

Baker Metaanalyse 2009 [48] 

Szafranski 2003 Szafranski 2003 [42] Baker Metaanalyse 2009 [48] 
Campbell 2005 Campbell 2005 [43]  Keine 

Berücksichtigung des 
Studienarms mit 
Formoterol als 
Bedarfstherapie 

NCT00206167 Rennard 2009 [44] 
Celli 2011 [45] 

Wang Metaanalyse 2011 [47]1 

NCT00206154 Tashkin 2008 [46] 
Celli 2011 [45] 

Wang Metaanalyse 2011 [47] 

 

Tabelle 6: Studienpool zum Direktvergleich von langwirksamen Betaagonisten 

Studie Relevante Unterlagen 
Publikation 

 
Zusätzliche Datenquelle 

Bemerkung 

Vergleich Indacaterol versus Salmeterol 
NCT00567996 
(INLIGHT-2) 

Kornmann 2011[3] Wang Metaanalyse 2011 
[47] 

 

Vergleich Indacaterol versus Formoterol 
NCT00393458 
(INVOLVE) 

Dahl 2010 [1]  Berücksichtigung der 
1x300µg Indacaterol 
Dosis  

 

Zu manchen der Studien konnten die gesuchten Informationen für 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)47 bzw. in der 
Mixed-Treatment-Comparison Metaanalyse von Baker et al. (2009)48 angegebenen Werte 
zurückgegriffen, die z.T. durch direkte Anfragen bei Studienleitern und 
Arzneimittelherstellern ermittelt worden waren. 
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Stellungnahme zum Vorbericht A05-18 
„Tiotropiumbromid bei COPD“ 
 
 
Bezug nehmend auf dem am 02.11.2011 vom Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinen Inter-
netseiten veröffentlichten 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  gegenüber Indacaterol (Do-
sierung: 300 µg) im Hinblick auf das Symptom Atembeschwerden 
(gemessen über TDI), sowie gegenüber Indacaterol (Dossierung: 150 
µg) zu der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (gemessen über 
SGRQ) auf der Ebene eines Anhaltspunktes berichtet. Diese Aussagen 
beruhen auf der INHANCE- Studie (CQAB149B2335s). 
 
Die INHANCE-Studie weist allerdings aufgrund ihres Studiendesigns 
Schwächen auf, die zu einem möglicherweise über das notwendige 
Ausmaß für eine Beleglage auf Ebene eines Anhaltspunktes hinausge-
hendes Verzerrungspotenzial führen. Dies gestaltet eine Herleitung 
für 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 für die Patienten unverblindet  – erkennbar an der 
Applikationsapparatur. 
 
Bei patientenberichteten Endpunkten – beide betrachteten Outcomes 
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualität stellen solche 
dar – ist das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung 
erhöht und die systematische Biasanfälligkeit 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 können 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 Validität 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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Seite 2/2 Zur Untermauerung des Arguments hinsichtlich eines vorliegenden 
erhöhten studiendesignbedingten Verzerrungspotenzials und der da-
mit verbundenen Problematik bei der Charakterisierung der verfügba-
ren Evidenz sei in der Literatur auf folgende Publikationen hingewie-
sen:  
 
(1) Wood et al. (2007) zeigen in ihrer Studie, dass unklare bzw. in-

adäquate Zuteilung zu unterschiedlichen Studienarmen sowie feh-
lende Verblindung oder Teilverblindung in Abhängigkeit von den 
jeweilig betrachteten Interventionen zu verzerrten Effektschätzern 
mit unterschiedlicher Biasausprägung führen können. Sie schluss-
folgern, dass Ersteller von systematischen Reviews in solchen Fäl-
len das Risiko eines Ergebnisbias routinemäßig untersuchen soll-
ten und im Rahmen von Meta-Analysen nur solche Studien im 
Sinne einer Primäranalyse einschließen sollten, die ein geringeres 
Verzerrungsrisiko diesbezüglich aufweisen. 

 
(2) Wechsler et al. (2011) zeigen eindrucksvoll, dass die obigen Aus-

führungen 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 übrigen Therapien. Im Gegensatz dazu gaben die Pa-
tienten – nach ihrem subjektiven Eindruck der Besserung befragt 
– vergleichbar gute Werte für alle Alternativen an, während in der 
Beobachtungsphase ohne aktive Intervention eine signifikant 
schlechtere Besserung berichtet wurde.  

 
Berlin, den 30.11.2011 

für den vfa 
 
Dr. Ch.-Markos Dintsios 
Senior Referent  
Gesundheitsökonomie 
 
vfa 
Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 
Tel.: 030 20604-355 
Fax: 030 20604-409 
c.dintsios@vfa.de 
www.vfa.de 
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