I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWiG-Berichte - Jahr: 2008 Nr. 38

Fixe Kombinationen aus
Kortikosteroiden und lang
wirksamen Beta-2-Rezeptor-
agonisten zur inhalativen
Anwendung bei Patienten mit
Asthma bronchiale —
Erganzungsauftrag

Abschlussbericht

Auftrag A07-01
Version 1.0
Stand: 05.09.2008



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Impressum

Herausgeber:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:

Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur
inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag zu Projekt
A05-13 (zum selben Thema) aufgrund von Neuzulassungen von Kombinationspraparaten sowie
Zulassungserweiterungen bekannter Kombinationen

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
06.03.2007

Interne Auftragsnummer:

A07-01

Anschrift des Herausgebers:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
51105 Koln

Tel: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
Berichte@iqwig.de
www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Erganzungsauftrag 05.09.2008

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten,
haben geméll 8 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Funftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
inshesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich
Art und Ho6he von Zuwendungen“offenzulegen. Das Institut hatvon jedem der
Sachverstandigen ein ausgefulltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der
externen Sachverstiandigen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang E dargestellt.
Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick
auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstandige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt

e Dr. hum. biol. Cathleen Muche-Borowski MPH
Dr. med. Dagmar Lihmann
Dipl.-Psych. Susanne Schramm
Prof. Dr. med. Torsten Schéfer
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Institut fur Sozialmedizin

Externes Review des VVorberichts

e Prof. Dr. med. Dieter Kohler
Abteilung fir Pneumologie, Beatmungs- und Schlafmedizin
Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft

e Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Richter
Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Review Group
Medizinische Einrichtungen der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 05.09.2008

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: ~ Asthma  bronchiale, lang  wirksame  Beta-2-Rezeptoragonisten,
Glukokortikosteroide, Kombinationspriparate, Fixkombinationen, systematische Ubersicht

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Fixe Kombinationen aus
Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung
bei Patienten mit Asthma bronchiale — Erginzungsauftrag. Abschlussbericht A07-01 . Koln:
IQWiG; 2008.
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Kurzfassung
Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 06.03.2007 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der ergénzenden
Bewertung der fixen Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten beauftragt. Diese Beauftragung war eine Ergdnzung zu Auftrag A05-13
und bezog sich auf die wéhrend der Bearbeitung von A05-13 erfolgte Neuzulassung bzw.
Zulassungserweiterung.

Fragestellung

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA
sowie den oben skizzierten Neuzulassungen bzw. Zulassungserweiterungen fiir fixe
Kombinationspraparate aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten
fiir die Therapie des Asthma bronchiale in Deutschland. Ziele der vorliegenden Untersuchung
waren daher:

Fixkombination aus Beclometason und Formoterol

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Beclometason
und Formoterol mit der freien inhalativen Kombination von Beclometason und
Formoterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma
bronchiale

o die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von
Beclometason und Formoterol mit anderen zugelassenen fixen Kombinationspréaparaten
aus ICS und LABA

Bud/Form SMART

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der freien Kombination beider
Substanzen

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der fixen inhalativen
Kombination anderer zugelassener Kombinationspraparate aus ICS und LABA (die
relevanten Vergleichsinterventionen werden in Abschnitt 3.2 beschrieben)

Dartiber hinaus fand im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung eine Aktualisierung der
Bewertung der fixen Kombination aus Fluticason und Salmeterol sowie der fixen
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Kombination aus Budesonid und Formoterol (Anwendung aullerhalb des SMART-Schemas)
statt.

Methoden

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
CENTRAL durchgefiihrt (unbegrenzter Recherchezeitraum, letzte Recherche jeweils
November  2007). Dariiber hinaus wurden  Literaturverzeichnisse  relevanter
Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte), Studienregister und
offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen durchsucht. Weiterhin wurden bei den
Herstellern der in Deutschland zugelassenen Prédparate Informationen zu verdffentlichten und
unverdffentlichten Studien angefragt. SchlieBlich wurde im Juni/Juli 2008 im Rahmen eines
Stellungnahmeverfahrens zu einer Vorversion des Berichts (Vorbericht) nach weiteren
themenrelevanten Studien gefragt.

Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien, die die inhalative fixe
Kombination von Budesonid und Formoterol (Bud/Form bzw. Bud/Fom SMART), von
Fluticason und Salmeterol (Flu/Salm) und von Beclometason und Formoterol (BDP/Form)
mit den freien Kombinationen der jeweiligen Einzelsubstanzen bei Patienten mit Asthma
bronchiale verglichen (Mindeststudiendauer 12 Wochen). Ebenfalls eingeschlossen wurden
randomisierte kontrollierte Studien, die die beiden Fixkombinationen im direkten Vergleich
untersuchten.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Nach
einer Bewertung der Studienqualitit wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Therapiezielen und ZielgroBBen geordnet gegeniibergestellt und beschrieben. Wenn moglich
und sinnvoll wurden Meta-Analysen durchgefiihrt. Die vorldufige Nutzenbewertung des
IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet veréffentlicht und zur Stellungnahme freigegeben.

Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 16 Studien fiir die Bewertung der Fixkombinationen aus ICS
und LABA (davon 2 mit Kindern). Fiinf Studien verglichen die fixen und freien
Kombinationen von Budesonid und Formoterol (1 mit Kindern), 4 die von Fluticason und
Salmeterol (I mit Kindern). Relevante Studien zum Vergleich von Beclometason und
Formoterol in der fixen und freien Kombination wurden nicht identifiziert. Der direkte
Vergleich der Fixkombinationen wurde in 7 Studien vorgenommen. Von den
eingeschlossenen Studien wiesen 9 keine Mingel, 2 leichte Méngel und 5 grobe Méngel
beziiglich der Studien- und Publikationsqualitdt auf.

In allen Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von ICS und LABA wurden
die Wirkstoffe iiber identische Inhalationssysteme verabreicht (Turbohaler® fiir Budesonid
und Formoterol, Diskus® fiir Fluticason und Salmeterol). Studien, in denen verschiedene
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Inhalationssysteme in den Vergleichsgruppen eingesetzt wurden, wurden nicht identifiziert. In
den  Studien zum = Vergleich der Fixkombinationen untereinander  wurde
Budesonid/Formoterol im Turbohaler® und Fluticason/Salmeterol mit 2 Ausnahmen im
Diskus” gegeben. In den Ausnahmefillen wurde Fluticason/Salmeterol im Dosieraerosol
verabreicht. BDP/Formoterol wurde im Dosieraerosol eingesetzt. Die folgende Tabelle gibt
einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, die in den eingeschlossenen Studien
erhoben wurden.

Tabelle 1: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien

Asthma- Asthma- Kranken- Uner- Gesund- Therapie-
Symptoma Exazer- hausauf- wiinschte heits- zufrieden-
tik bationen nahmen, Ereignisse  bezogene heit
ambulante Lebens-
Konsulta- qualitit,
tionen Aktivitit
Bud/Form versus Bud+Form
Jenkins 2006 ) ° °
Pohunek 2006 ° ° o
Zetterstrom 2001 ° °
Rosenhall 2002 (o) ° °
Rosenhall 2003a-+b° (o)* ) ) °

Bud/Form SMART versus Bud+Form mit symptomangepasster Dosisadaptation

keine Studien

Flu/Salm versus Flu+Salm

Aubier 1999
Bateman 1998
Chapman 1999
van den Berg 2000

BDP/Form versus BDP+Form

keine Studien

Bud/Form versus Flu/Salm

Aalbers 2004

SAM40040 ° ° °
2004/Dahl 2006

SAM40048 2003 ° °
Kuna 2007 ° ° ° ° °

Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptiation

Vogelmeier 2005 (o) ° ) ) ° (o)

Bud/Form SMART versus BDP/Form mit symptomangepasster Dosisadaptiation

keine Studie

BDP/Form versus Bud/Form

Papi 2007a ° ° °
BDP/Form versus Flu/Salm
Papi 2007b ° ° °

a: keine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik, sondern Erhebung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation
bzw. des ACQ (Asthma Control Questionnaires); diese Daten wurden nur ergénzend beschrieben

b: Bei den Publikationen Rosenhall 2003a+b handelt es sich um die sechsmonatige Fortfithrung der
schwedischen Studienzentren der Studie von Rosenhall 2002

c¢: Daten zur Patientenzufriedenheit wurden erhoben, aber nicht berichtet
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Daten, die eine Beurteilung des Therapieziels ,,Erhalt und Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit® zulassen, wurden in den Studien nicht erhoben. Keine der eingeschlossenen
Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Effekt der
untersuchten Pridparate auf asthmabedingte Letalitit oder Gesamtmortalitit zu untersuchen.
Fiir den Zusatznutzen der LABA/ICS-Fixkombinationen beziiglich dieser Parameter liegen
deshalb keine Belege vor.

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Asthma-Symptomatik

Eine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik fiir den Vergleich Bud/Form versus
Bud+Form erfolgte fiir Jugendliche und Erwachsene in den Studien von Jenkins 2006 und
Zetterstrom 2001 sowie fiir Kinder in der Studie von Pohunek 2006. In diesen Studien kam es
in beiden Behandlungsgruppen zu einer Verbesserung der Asthma-Symptomatik. Bei Jenkins
2006 nahm der Anteil der symptomfreien Tage wihrend der Behandlung mit Bud/Form bzw.
Bud+Form im Vergleich zur Vormedikation um 31 % bzw. 32 % zu. Bei Zetterstrom 2001
stieg der Anteil symptomfreier Tage unter Bud/Form um 25 % und unter Bud+Form um
22 %, der Anteil der Néchte mit asthmabedingtem Erwachen sank um 8 % (Bud/Form) bzw.
um 6 % (Bud+Form, jeweils im Vergleich zur Behandlung mit Vormedikation).

Die untersuchten Kinder bei Pohunek 2006 zeigten eine Verbesserung des Asthma-Symptom-
Scores in beiden Gruppen. Die Verdnderungen der Symptom-Scores fiir Tag und Nacht waren
jeweils in den Behandlungsgruppen vergleichbar. Beide Gruppen wiesen unter Behandlung
im Vergleich zum Studienbeginn weniger néchtliches Erwachen (7 % vs. 18 % Bud/Form
bzw. 7 % vs. 17 % Bud+Form) und einen hoheren Anteil symptomfreier Tage (53 % vs. 20 %
Bud/Form bzw. 51 % vs. 18 % Bud+Form) auf.

Damit zeigte sich beziiglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der beiden
Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination von
Budesonid und Formoterol ist beziiglich der Zielgroe Asthma-Symptomatik nicht belegt. Die
Studien zeigen vielmehr dhnliche Ergebnisse beziiglich der Asthma-Symptomatik unter der
fixen und der freien Kombination.

Asthma-Exazerbationen

Bei Jenkins 2006 berichtete ein groBBerer Teil der Patienten unter der freien Kombination von
Budesonid und Formoterol (51 %) eine leichte Exazerbation als unter der Fixkombination
(45 %). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Bei Zetterstrom 2001 war der
Anteil von Patienten mit leichten Exazerbationen in beiden Gruppen gleich (etwa 40 %).

Der Anteil von Patienten mit schweren Exazerbationen war bei Zetterstrom 2001 unter
Bud+Form geringfiigig hoher (9,6 %) als unter Bud/Form (6,5 %), der Unterschied erreichte
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keine statistische Signifikanz. Bei Rosenhall 2002 war der Anteil von Patienten mit schweren
Exazerbationen in den Behandlungsgruppen vergleichbar (Bud/Form: 15 %; Bud+Form:
14 %).

Aus den Studien ergab sich damit kein Beleg fiir unterschiedliche Exazerbationsraten unter
Behandlung mit fixer oder freier Kombination von Formoterol und Budesonid.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

In der Studie von Rosenhall 2003a+b zeigte sich in der Gruppe der mit der freien
Medikamentenkombination behandelten Patienten ein hoherer mittlerer Wert von Besuchen
der Notaufnahme (0,34 Besuche/Patient/12 Monate) und Arztbesuchen (0,42
Besuche/Patient/12 Monate) als in der Gruppe, die die fixe Kombination erhalten hatte (0,10
bzw. 0,27 Besuche/Patient/12 Monate). Die Raten, die als mittlere Anzahl von Anldssen pro
Person in 12 Monaten ausgedriickt wurden, lagen allerdings in beiden Gruppen sehr niedrig
(<1 Anlass pro Person pro 12 Monate). Statistische Signifikanztests wurden nicht
durchgefiihrt. Die Relevanz der beobachteten Unterschiede ist unklar. Die Ergebnisse konnen
nicht als Beleg fiir einen Unterschied zwischen der fixen und der freien Kombination aus
Budesonid und Formoterol gewertet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In den 5 betrachteten Studien gab es keine Unterschiede hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse zwischen den Darreichungsformen Bud/Form und Bud+Form. Es ergab sich damit
kein Hinweis auf Unterschiede im Schadenspotenzial.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Insgesamt wurde die gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in 3 Studien (Pohunek 2006,
Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b) erhoben. Die Anderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit im Verlauf der Studie wurde nur fiir die Studien von Pohunek 2006 und
Rosenhall 2002 beschrieben. In diesen beiden Studien wurde jeweils ein Anstieg der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Gesamtscore) in beiden Behandlungsgruppen um etwa
0,5 Punkte ermittelt. Auch die Verbesserungen der Scores der Einzeldominen des
Fragebogens bei Rosenhall 2002 waren in beiden Gruppen vergleichbar. Fiir Rosenhall
2003a+b gab es lediglich die Aussage, dass beziiglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auftraten. Ein
Unterschied in der Lebensqualitét der Patienten und damit ein Zusatznutzen fiir die Patienten,
die mit Bud/Form oder Bud+Form behandelt wurden, kann deshalb aus den Studien nicht
abgeleitet werden.
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Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von Flu/Salm und Flu+Salm stieg der Anteil von Patienten mit
symptomfreien Tagen bzw. Néchten in allen Studien sowohl unter Flu/Salm als auch unter
Flu+Salm an (Patienten mit 100 % symptomfreien Tagen: Studienbeginn 0 bis 5 %,
Studienende: 10 bis 20 %; Patienten mit 100 % symptomfreien Néchten: Studienbeginn 10 bis
15 %; Studienende: 25 bis 35%). Generell waren die Ergebnisse der beiden
Darreichungsformen vergleichbar. Ein in der Studie von Chapman 1999 beobachteter
numerischer, statistisch nicht signifikanter Vorteil der fixen gegeniiber der freien
Kombination beziiglich symptomfreier Néchte (33 % der Patienten versus 26 %) zeigte sich in
den anderen Studien nicht. Auch in der Studie mit Kindern (van den Berg 2000) waren die
Ergebnisse unter Flu/Salm und Flu+Salm vergleichbar.

Zusammenfassend ergaben die Studien keinen Beleg fiir einen Vorteil einer der
Applikationsformen beziiglich der Reduktion der Asthma-Symptomatik. Ein Zusatznutzen der
fixen im Vergleich zur freien Kombination von Fluticason und Salmeterol ist damit nicht
belegt. Die Ergebnisse weisen vielmehr darauf hin, dass die Asthma-Symptomatik unter der
fixen und der freien Kombination von Fluticason und Salmeterol in dhnlichem Mal} abnimmt.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

In der Studie von Aubier 1999 bendétigte die Mehrzahl der Patienten auBerhalb der
Studienvisiten keine medizinische Betreuung wegen des Asthmas (Flu/Salm: 66 % der
Patienten; Flut+Salm 68 %). Der Anteil von Patienten, die zusitzlich medizinisch betreut
wurden, unterschied sich unter Behandlung mit der fixen oder freien Kombination nicht.
Auch die Zahl der ambulanten Kontakte sowie die Zahl der Patienten, die in ein Krankenhaus
aufgenommen werden mussten (Flu/Salm: 4 Patienten; Flu+Salm: 6 Patienten), war zwischen
den Gruppen vergleichbar.

Fiir den Endpunkt Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ergaben die Daten
keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Flu/Salm-Fixkombination im Vergleich zur freien
Kombination der Wirkstoffe.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In keiner der Studien wurden klinisch relevante oder statistisch signifikante Unterschiede
beziiglich Art und Héaufigkeit unerwiinschter Ereignisse sichtbar. Es gab deshalb keinen
Hinweis auf Unterschiede im Schadenpotenzial.
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Aktivitdten des tdglichen Lebens

Etwas 25 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen der Studie von Aubier 1999
mussten ihre Arbeit oder sonstige Aktivititen wegen Asthma-Symptomen unterbrechen. Fiir
den grofBten Teil der beeintrachtigten Patienten lag diese Unterbrechung tiglicher Aktivitdten
unter einer Stunde. Mehr als die Hélfte der Patienten musste ihre Arbeit oder sonstigen
Hauptaktivitdten unter dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchfiihren. Bei immerhin
etwa 20 % der Patienten dauerte diese Beeintrichtigung 4 Stunden oder mehr an.

Die Beeintrachtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens durch Asthma-Symptome war
unter Flu/Salm und Flu+Salm vergleichbar, d. h., es gab beziiglich dieser Beeintrichtigung
keinen Vorteil fiir die fixe oder die freie Kombination von Fluticason und Salmeterol. Ein
Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Therapieoptionen liegt damit nicht vor.

Therapiezufriedenheit

Ein grofer Teil der Patienten war vor Beginn der Studie (Aubier 1999) mit der Vormedikation
zufrieden oder sehr zufrieden (74 % bzw. 64 % der Patienten, die spéter in die Flu/Salm- bzw.
Flu/Salm-Gruppen randomisiert wurden). Am Ende der Studie hatte sich der Anteil der
Patienten, der zufrieden oder sehr zufrieden mit der Medikation war, auf 81 % (Flu/Salm)
bzw. 79 % (Flu+Salm) erhoht. Die Zufriedenheit am Studienende war damit zwischen den
Gruppen vergleichbar.

In dieser doppelblinden, double-dummy Studie war ein moglicher Vorteil der Fixkombination
beziiglich der Verwendung eines Inhalers im Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien
Kombination fiir die Patienten nicht erfahrbar. Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich
damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die Handhabung der Medikation. Der Einfluss der
Unterschiede in der Handhabung der Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht
werden.

Aus den Daten liegt damit kein Beleg fiir einen Zusatznutzen der fixen oder der freien
Kombination von Fluticason und Salmeterol vor.

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm reduzierte sich die Asthma-Symptomatik
in allen Studien sowohl in der Bud/Form- als auch in der Flu/Salm-Gruppe. Die Asthma-
Symptom-Scores am Studienende waren vergleichbar zwischen den Gruppen. In der Studie
SAM40040 2004/Dahl 2006 lag der Anteil von Patienten mit mehr als 75 % symptomfreien
Tagen wihrend der Gesamtlaufzeit der Studie in beiden Gruppen bei 40 %. Bei jeweils 58 %
der Patienten waren mehr als 75 % der Nichte in der Studie symptomfrei. In der Studie
SAM40048 2003 nahm der Anteil symptomfreier Tage in beiden Behandlungsgruppen in
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vergleichbarem Ausmall zu (Bud/Form 22 %; Flu/Salm 27 %). Bei Kuna 2007 erreichten
ebenfalls beide Gruppen eine vergleichbare Zunahme symptomfreier Tage (von jeweils 9 %
vor Studienbeginn auf 45 % bzw. 46 % wihrend der Studie unter Bud/Form bzw. Flu/Salm).
Nachtliches Erwachen wurde bei Kuna 2007 unter Bud/Form von 33 % der Néchte auf 15 %
reduziert, unter Flu/Salm von 32 % auf 14 %.

Beziiglich des Effekts auf die Asthma-Symptomatik zeigten die Studien damit keinen klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Unterschied zwischen den fixen Kombinationen von
Budesonid/Formoterol und Fluticason/Salmeterol. Ein Zusatznutzen einer der beiden
Therapieoptionen ist damit nicht belegt.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Aalbers 2004 war die mittlere Exazerbationsrate mit 0,036/Monat unter
Bud/Form und 0,041/Monat unter Flu/Salm vergleichbar.

Auch in der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 zeigte sich beziiglich der mittleren
Exazerbationsrate (Bud/Form: 2,79/24 Wochen; Flu/Salm: 2,69/24 Wochen), der Zahl der
Exazerbationen pro Patient, des Schweregrads der Exazerbationen sowie der Zeit bis zur
ersten Exazerbation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Fixkombinationen. Allerdings traten in der Berechnung der jihrlichen adjustierten
Exazerbationsrate fiir mittelschwere und schwere Exazerbationen gegen Ende der Studie
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Flu/Salm Kombination auf.

In der Studie von Kuna 2007 war die Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (11 % Bud/Form versus 12 %
Flu/Salm). Ebenso vergleichbar waren die Anzahl der Patienten mit leichter Exazerbation
(63 % Bud/Form versus 59 % Flu/Salm), und der Anteil der Patienten mit mindestens einer
Hospitalisierung bzw. Notaufnahmebehandlung (5 % Bud/Form versus 6 % Flu/Salm). Ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten von Bud/Form zeigte sich bei der
Betrachtung der Rate der Hospitalisierungen bzw. Notaufnahmen/100 Patienten/6 Monate.
Die Rate in der Flu/Salm-Gruppe lag mit 8 statistisch signifikant hoher als in der Bud/Form-
Gruppe mit 5.

In der Meta-Analyse zeigten die Studien SAM40040/Dahl 2006 und Kuna 2007 fiir die
Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation (Odds Ratio 1,03; 95 %-KI
[0,79; 1,35]) und die Rate schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit (kein gemeinsamer
Schitzer wegen hoher Heterogenitét) bei mittlerer bis hoher Heterogenitét keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Fixkombinationen. Fiir die beiden oben
genannten Parameter waren die Ergebnisse der FEinzelstudien gegenldufig. Auch fiir die
Exazerbationen, die zum Besuch einer Notaufnahme oder zu einer Krankenhauseinweisung
filhrten, zeigte sich in der metaanalytischen Betrachtung kein statistisch signifikanter
Unterschied (Odds Ratio 0,87; 95 %-KI [0,47; 1,60]).
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Zusammenfassend ergab sich ein singuldrer statistisch signifikanter positiver Effekt der
Bud/Form-Fixkombination im Vergleich zu Flu/Salm beziiglich der Rate der
Hospitalisierungen oder Notaufnahmen pro Patient und Zeit. Fiir die Gesamtrate der
“schweren® Exazerbationen wurde in der Studie SAM 40040/Dahl 2006 ein gegenldufiger
Trend zugunsten der Flu/Salm-Fixkombination beobachtet. Meta-Analysen zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Fixkombinationen. Insgesamt kann damit
aus den Ergebnissen kein Beleg fiir einen Vorteil einer der beiden Fixkombinationen
abgeleitet werden. Beziiglich weniger schwerer Exazerbationen gibt es ebenfalls keinen Beleg
fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Daten zur Inanspruchnahme ambulanter und stationirer Versorgungsleistungen wurden in den
Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 erhoben. Bei den ambulanten Kontakten
(einschlieBlich des Besuchs der Notaufnahme) waren sowohl die Zahl der betroffenen
Patienten, die absolute Zahl der Kontakte als auch die Hiaufigkeiten (Mittelwert/Patient/6
Monate) zwischen den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Bei stationdren Kontakten
waren die absoluten Risiken unter der Fixkombination von Fluticason und Salmeterol
numerisch hoher als unter der Fixkombination von Budesonid und Formoterol
(Krankenhauseinweisung: 0,1 % vs. 0,7 %; Intensivstation: 0% vs. 0,3 %; Allgemeine
Station: 0,1 % vs. 0,6 %), insgesamt waren die beobachteten Fallzahlen aber sehr gering und
die Gruppenunterschiede nicht statistisch signifikant. Die Daten von Kuna 2007 zeigten
ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf
Ambulanztransport (0,007 Bud/Form versus 0,011 Flu/Salm), Krankenhaustage (0,101
Bud/Form versus 0,154 Flu/Salm), Besuch der Notaufnahme (0,061 Bud/Form versus 0,089
Flu/Salm), Arztbesuche (Spezialist: 0,195 Bud/Form versus 0,204 Flu/Salm; Hausarzt: 0,178
Bud/Form versus 0,135 Flu/Salm), Hausbesuche (0,013 Bud/Form versus 0,008 Flu/Salm)
und Tage mit oraler Steroidmedikation (1,06 Bud/Form versus 1,12 Flu/Salm).

Zusammenfassend lieBen sich mit diesen Studien keine Unterschiede beziiglich
Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen zwischen den beiden
Fixkombinationen nachweisen. Ein Zusatznutzen eines der Priparate wurde damit nicht
belegt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse sowie der Rate der Studienabbriiche
wegen unerwiinschter Ereignisse gab es keine auffilligen Unterschiede zwischen den beiden
Fixkombinationen. Die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
war bei Aalbers 2004 mit 5 % (11 Patienten) in der Bud/Form-Gruppe hoher als in der
Flu/Salm-Gruppe mit 2 % (5 Patienten). In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 war die
absolute Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unter Flu/Salm hoher als unter
Bud/Form (29 Ereignisse bei 20 [3 %] Patienten vs. 13 Ereignisse bei 12 [2 %]) Patienten. Bei
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Kuna 2007 waren die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse in der
Bud/Form-Gruppe etwas hoher als in Flu/Salm-Gruppe (40 % Bud/Form und 38 % Flu/Salm,
4% Bud/Form und 3 % Flu/Salm, 1,2% Bud/Form und 0,9 % Flu/Salm). Statistisch
signifikante Unterschiede traten nicht auf. Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise auf
Unterschiede im Schadenpotenzial der beiden betrachteten Fixkombinationen Bud/Form und
Flu/Salm.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm erhob nur die Studie von Kuna 2007
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt. Die Scores des Lebensqualitdtsfragebogens
AQLQ stiegen in beiden Gruppen im Mittel um etwa 0,8 Punkte an. Die Studie zeigte keinen
Vorteil beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiir eine der untersuchten
Fixkombinationen.

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster
Dosisadaptation

Asthma-Symptomatik

In der Studie, die in den Vergleich von Bud/Form SMART und Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation einging (Vogelmeier 2005), wurde die Asthma-
Symptomatik nicht indirekt erhoben. Ein Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden
Fixkombinationen beziiglich der Asthma-Symptomatik liegt deshalb nicht vor.

Asthma-Exazerbationen

Bei der Betrachtung schwerer Exazerbationen (mit Hospitalisierung oder Notaufnahme-
behandlung und / oder einer Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3 Tagen) zeigten
Patienten, die mit der Kombination aus Bud/Form SMART behandelt wurden, statistisch
signifikant weniger schwere Exazerbationen als die Flu/Salm-Behandlungsgruppe (0,19
versus 0,23 Ereignisse pro Patient und Jahr; 12 % versus 16 % Patienten mit Exazerbationen)
Schwere Exazerbationen, die zur Notaufnhahme bzw. Krankenhauseinweisung fiihrten, kamen
in vergleichbarer GroBenordnung in den Behandlungsgruppen vor (Bud/Form SMART 0,04,
Flu/Salm 0,05 Krankenhauseinweisungen/Notaufnahmebehandlung pro Patient und Jahr; 3 %
bzw. 4% Patienten mit Exazerbationen mit Krankenhauseinweisung/Notaufnahme-
behandlung).

Zusammenfassend zeigte sich in der Studie von Vogelmeier 2005 beziiglich des Auftretens
schwerer Exazerbationen (mit Hospitalisierung oder Notaufnahmebehandlung und / oder einer
Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3 Tagen) ein positiver Effekt von Bud/Form
SMART im Vergleich zu Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Dieses
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Ergebnis stellt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART dar. Dieser
Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist, ob alle durchgefiihrten Studien fiir
die Nutzenbewertung zur Verfiigung standen und unpublizierte Daten das Ergebnis der
Bewertung potenziell infrage stellen konnen (siehe Kapitel 5.1.4 und 6.2).

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Die Personen der Bud/Form-SMART-Gruppe nahmen weniger auBerdrztliche
Gesundheitsdienstleistungen (0,05 Bud/Form SMART vs. 0,10 Flu/Salm) und Hausbesuche
durch nichtérztliche Gesundheitsdienstleister (0,00 Bud/Form SMART vs. 0,01 Flu/Salm) in
Anspruch als die Personen in der Flu/Salm-Gruppe. Bei den Angaben handelte es sich um die
Angaben zur Anzahl/Patient/Jahr. Weitere Angaben zu unplanméfBigen Arztbesuchen,
Besuchen der Notaufnahme, Krankhaustagen oder Tagen mit oraler Steroidmedikation waren
in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Weil in der Studienpublikation die verwendete
statistische Methodik fiir den Gruppenvergleich nicht eindeutig beschrieben wurde, blieb
unklar, ob die Gruppenunterschiede statistisch signifikant waren. Aus den vorliegenden
Informationen kann deshalb kein Hinweis filir einen Zusatznutzen einer der betrachteten
Therapieoptionen abgeleitet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in der Studie von
Vogelmeier 2005 in beiden Gruppen vergleichbar (8 % in beiden Behandlungsgruppen). Die
Studie wurde von 1 % (Bud/Form SMART) bzw. 2 % (Flu/Salm) der Patienten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abgebrochen. Aus diesen Daten ergab sich damit kein Hinweis auf
Unterschiede im Schadenpotenzial zwischen Bud/Form SMART und Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In der Studie von Vogelmeier 2005 kam es in beiden Behandlungsgruppen zur Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit dem AQLQ (Mittelwertinderungen
zum Ausgangswert 0,60 Bud/Form SMART vs. 0,57 Flu/Salm). Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Aus der Studie gab es damit keinen Beleg fiir einen
Zusatznutzen eines der untersuchten Therapieschemata beziiglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit.

Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation

Die Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation wurde in der Studie von Vogelmeier
2005 erhoben, aber nicht berichtet. Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle
Aussage zum Gruppenunterschied, Daten zu den Fragebogen fiir den Gruppenvergleich
standen nicht zur Verfiigung. Laut Registerbericht zeigten sich ,,keine klinisch relevanten und
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statistisch signifikanten Unterschiede* zwischen Bud/Form SMART und der Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation. Es gibt damit keinen Beleg fiir einen durch eine
erhohte Patientenzufriedenheit begriindeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien.

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Bud/Form untersuchte Papi 2007a den
Symptom-Score getrennt fiir Tag und Nacht sowie die symptomfreien Tage. Die Asthma-
Symptomatik nahm unter beiden Fixkombinationen in vergleichbarem Mal3 ab. Der Anteil
symptomfreier Tage erhohte sich unter BDP/Form von 3 % vor Studienbeginn auf 42 % am
Ende der Studie, unter Bud/Form von 4 % auf 38 %. Vorteile der einen Kombination
gegeniiber der anderen konnten nicht beobachtet werden. Ein Zusatznutzen von BDP/Form
bzw. Bud/Form ist damit nicht belegt.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Papi 2007a wurden keine schweren Exazerbationen, die eine
Krankenhauseinweisung notwendig gemacht hétten, dokumentiert. Die Anzahl der Patienten
mit mittelschweren Exazerbationen war gleich grof3 (jeweils 2 Patienten unter BDP/Form und
Bud/Form). Die Studie von Papi 2007a ergab beziiglich der Asthma-Exazerbationen keinen
Vorteil fiir eine der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen fiir BDP/Form oder
Bud/Form konnte deshalb mit dieser Studie nicht belegt werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag in der BDP/Form-Gruppe bei 37 % und in der
Bud/Form-Gruppe bei 39 %. Es traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf.
Unter Bud/Form wurde ein Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse dokumentiert.
Die Studie von Papi 2007a zeigte damit keinen Unterschied im Schadenpotenzial von
BDP/Form und Bud/Form.

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Flu/Salm wurde in einer Studie von Papi
2007b der Asthma-Symptom-Score ebenfalls fiir Tag und Nacht getrennt untersucht.
Weiterhin wurden Angaben zu symptomfreien Tagen gemacht. Die Ergebnisse der
BDP/Form-Gruppe und Flu/Salm-Gruppe waren fiir die untersuchten Parameter vergleichbar,
am Studienende wurden 56 % symptomfreie Tage in der BDP/Form-Gruppe und 54 % in der
Flu/Salm-Gruppe beobachtet. In Bezug auf die Asthma-Symptomatik zeigte sich keine
Uberlegenheit einer der beiden Kombinationen. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit
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keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen beziiglich der
Verminderung der Asthma-Symptomatik.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Papi 2007 b ereigneten sich bei insgesamt 8 Personen (2 BDP/Form versus
6 Flu/Salm) mittelschwere Exazerbationen. Schwere Exazerbationen, die zu einer
Krankenhauseinweisung gefiihrt hitten, wurden nicht beobachtet. Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit keinen
Beleg fiir einen Zusatznutzen von BDP/Form oder Flu/Salm beziiglich des Auftretens von
Asthma-Exazerbationen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag bei 18 % in der BDP/Form-Gruppe und bei
14% in der Flu/Salm-Gruppe. Schwerwiegende unerwiinschte FEreignisse und
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b
ergab keinen Hinweis auf einen Unterschied im Schadenpotenzial zwischen BDP/Form und
Flu/Salm.

Fazit
Jugendliche und/oder Erwachsene

Bei Jugendlichen und Erwachsenen liegen keine Belege fiir einen Zusatznutzen einer fixen
inhalativen Kombination von Budesonid und Formoterol, Fluticason und Salmeterol oder
Beclometason und Formoterol gegeniiber der freien inhalativen Kombination der jeweiligen
Substanzen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele vor. Das Gleiche gilt fiir einen
Zusatznutzen einer freien inhalativen Kombination im Vergleich zu einer fixen inhalativen
Kombination = der  jeweiligen = Substanzen.  Fiir =~ Budesonid/Formoterol =~ und
Fluticason/Salmeterol liefern die Studien bei Verwendung gleicher Inhalationssysteme
(Bud/Form: Turbohaler®, Flu/Salm: Diskus®) vielmehr in der Gesamtschau #hnliche
Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination. Relevante Studien zum
Vergleich der fixen und der freien inhalativen Kombination von Beclometason und
Formoterol wurden nicht identifiziert.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen
oder Schaden zwischen der fixen inhalativen Kombination aus Budesonid und Formoterol
(feste Dosierung, als Turbohaler™) und der fixen inhalativen Kombination aus Fluticason und
Salmeterol (feste Dosierung, als Diskus® bzw. als Evohaler®).

Fiir Erwachsene gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Budesonid und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie
(Bud/Form SMART, als Turbohaler”) im Vergleich zur symptomangepassten Behandlung mit
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der fixen inhalativen Kombination aus Salmeterol und Fluticason (als Diskus®) beziiglich
schwerer Exazerbationen. Dieser Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist,
ob alle durchgefiihrten Studien fiir die Nutzenbewertung zur Verfligung standen, und
unpublizierte Daten das Ergebnis der Bewertung potenziell infrage stellen konnen (siehe
Kapitel 6.2). Beziiglich weiterer patientenrelevanter Endpunkte (Asthma-Symptomatik,
Krankenhausaufnahmen, unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitit)
zeigten die beiden Fixkombinationen in dieser Therapieform keine unterschiedlichen Effekte.

Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen
Kombination aus Budesonid und Formoterol (als DPI).

Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen
Kombination aus Fluticason und Salmeterol (als MDI).

Kinder

Daten fiir Kinder gibt es fiir die Vergleiche der fixen und freien Kombination von Fluticason
und Salmeterol bzw. von Budesonid und Formoterol. Aus diesen Studien gibt es keinen Beleg
fiir einen Unterschied zwischen der jeweiligen fixen und freien Kombination. Bei
Verwendung gleicher Inhalationssysteme (Fluticason/Salmeterol: Diskus®;
Budesonid/Formoterol: Turbohaler™) liefern die Studien vielmehr in der Gesamtschau
dhnliche Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xvil -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008
Inhaltsverzeichnis
Seite
KUTFZEASSUNG .cuuerinniiiiniiinitiiiiniiinintiisinticsssnicsssticssstessssessssssessssnesssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssss iv
TabelleNVerzZeiChmis .....cceeeeineiiiiiiiniiiineiniitensntecsntecsniecniecssessssessssseesssseessssnessssssssssees xxii
ADbbildungsverzeiChnis .......ouueeueiieeisenseinsnensseinsensseecsenssnessensssessseessseessessssesssessssesssssssssens XXV
ADbKUIZUNGSVErZeIiCHIIS ccuuuiiiiiuiiirsniiiisiriiisntinisnnisinnesssncssssnessssnessssncssssscssssssssssessssssssssssssnns XXVi
1 HINEErrUNd ....uuecoueiiinniiinniiinneecnsntecsneecsssnessssecssssecssssesssssssssssesssssessssssssssssssssasssssassssssssss 1
1.1 Kombinationstherapie des Asthma bronchiale ..........coueevuereuenseeneecsnennnnnne 1
1.2 Zulassungsstatus der bewerteten Fixkombinationen............cocceeeecercscnercnnnns 3
1.3 Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung ............ccceecevneeccccnnenees 6
2 Ziele der UnterSuChUNG ........coueeiueiiiiisneninensinsnenssenssnnsssessessssesssessssesssassssesssssssassssasanse 8
3 Projektablauf ........eiiiniiiniiiinniiiniiininiinnnnennniesnsisnsnnisssstisssstssssstssssssssssssssssssssssssses 10
3.1 Verlauf des Projekts...ieiniiiiisiicssnenisseencssnecssnecssnecssssecssssecssssecssseees 10
3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht.......... 11
4 MeEthOdeNu.uuuneiniiieiiniiinicneinnenneessecsseisssessssssssessssssssessssssssessssssssasssssssssssssssssassssssssass 13
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung ................ 13
4.1.1 POPUIATION. ....eiiiiiieiie ettt e naeeen 13
4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung ..o, 13
4.1.3 ZIRIGIOBON ...ttt ettt et e aee e 17
4.1.4 STUAIENEYPEII. .ttt ettt et sttt e s eae et e e e nbeenbeeseneenseens 17
4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika ...........occveeriiiieniiieeniieceeeeeee e, 17
4.1.6 Ein-/AusSChIUSSKITEETIEN ....cc.eeiiiiiiieiieiieee e 18
4.2 Informationsbeschaffung..........ceiieiveiciseiiisrinssnnicssninssnnesssnnesssnesssenessssncnes 19
4.2.1 Literaturr€Cherche ..........oooovviiiiiiiceceecee e e 21
4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien ................... 21
423 Identifizierung relevanter StUdien..........ccocveeiiieriieiiierieeeee e 22
4.2.4 Suche nach zuséitzlichen Informationen zu relevanten Studien ....................... 23
4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht..........ccceeveiiiiiiiiiiieinne, 24
4.3 InformationSheWertung ......ccueieeveiciinenessnncssnnicssnnissssnesssnesssssssssssosssssesssscses 24
4.4 Informationssynthese und -analyse .........ccceeeeecverccssencsssnncssercssercssnescssnsscnes 25
44.1 Charakterisierung der StUAIEN ..........ccvevviieiiieiieieeie e 25

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XViil -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008
442 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien...........ccccocceeiineecnnenne. 27
443 MEta-ANALYSE ....oouiieiiieiieee ettt e 28
4.4.4 SeNSTIVITALSANALYSE ....veeeeiieiieeiiieiieeie ettt et ae e 28
4.4.5 SUDGIUPPENANALYSE......eeeeiiiiiieiiieiiecie ettt ettt e seae et e e aeebeessneeeeens 29

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan...........c.ceceeeeueresesessssesesseseseenes 29
4.5.1 Anderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan ...............ccccc......... 29
452 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts..............ccccoevuevevevnnnnn.. 30
453 Anderungen nach Verdffentlichung des Vorberichts..............coooevvevevevnenen.. 30

4.6 Aktualisierung der Bewertung der Fixkombinationen aus Budesonid und

Formoterol (als Erhaltungstherapie) und aus Fluticason und Salmeterol 30

5 EFZEDIUSSE cocuueriiieriiiiiiiiniisinicnsnnicssnicsssnicssssecssssesssssesssssssssssesssssesssssssssssssssssessssssssssssses 31

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung .........ccueeecevvneiccnivnrrccscsnnreccscnnnes 31
5.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche..........c.coocveeeiieniieiiiniieiiciecieceeeee e 31
5.1.2 N RB 1 1S 1107 £ 1<) OSSPSR 34
5.1.3 Offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen .................cococeveereeeeeeeennnn. 38
5.1.4 Anfrage an Hersteller ........c.ooouiiiiiiiiiiiieeee e 39
5.1.5 ANTTage an AULOTEN ....ccuiiiiiieiieiie ettt ettt e 44
5.1.6 Resultierender Studienpool ...........cccooiiiiiiiiiiiiieieeee e 45

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien................... 48
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccceevveeevieeeiieeniieeeie e, 48
5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat .............ccccoeeeriiiiiiiiieiieee e, 80

5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen.........cueiciveicivrcnssnrinssnncsssencsssnrcsssscsssessssssscses 87
5.3.1 Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol..............ccccoevieniiiniennnne. 87

53.1.1  Asthma-SymptomatiK..........ccceeviieriiiiiiniieiieeie e 87
5.3.1.2  Asthma-EXazerbationen .........c.ccoeeeruirieniieiiinieniieieeeesieee e 94
5.3.1.3  Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen..............c.cccc.c....... 97
5.3.1.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ...........cccccooeeeviiiiiiiiniii e, 99
5.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ..........ccccoceevieviiniiniiiinicneenicneene. 102
5.3.2 Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol................cccoeiiiiiininicnn. 104
5.3.2.1  Asthma-SymptomatiK..........cccceeeoiieiiiiiiiiniieiie et 104
5.3.2.2 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen........................... 115
5.3.2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen .............cccecceeveerciienieniieenienieeneens 117
5.3.2.4  Aktivitdten des taglichen Lebens .........ccccecveeeviieeiiiiiiiiceie e 119
5.3.2.5 Therapiezufriedenheit...........ccceviiiiiiiiiiiiiiiie e 121
533 Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol ...............ccccceviiininininn. 122

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XIX -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008
5.3.3.1  Asthma-SymptomatiK.........ccoceeveiiiniiiinienieeeeeee e 122
5.3.3.2  Asthma-Exazerbationen ...........cccoeeviieiiiieiiiiiieecceeeee e 131
5.3.3.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen........................... 139
5.3.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen .............cccoccvevierciienieniieenienreeneens 142
5.3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ..........cccecveveiieiiiiiiieniieniieiecieeiens 144

5.3.4 Budesonid/Formoterol SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster
DO0SISAAAPLATION ...ttt ettt s eesteeesaeebeessseenseens 145
53.4.1  Asthma-SymptomatiK..........cccceeveiieiieiiiieniieiie et e e 145
5342  Asthma-Exazerbation ..........ccccooiiiiiiiiiiiiiniiiieiceeceeeee e 146
5.3.4.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen........................... 150
5.3.4.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ............cccooeeveniiininniniinnncnnene. 152
5.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ..........cccooveviiieiiiniiiinieniieiecieeee 153
5.3.4.6 Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation.............ccccceeveernrennen. 154
5.3.5 Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol .............coceeveviencenen. 155
5.3.5.1  Asthma-SymptomatiK.........cccceeeuiieiiiiieiiieeiie e 155
5.3.5.2 Asthma-Exazerbation ...........ccccceieiiiiiiiiiiiiececeeeee e 156
5.3.5.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ............cccoceeviniiniininininncnnnene. 159
5.3.6 Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol .............cccccveveenieennenn. 160
5.3.6.1  AsSthma-SymptomatiK...........ccceevvieeiiiiiiieriieeieeieeeie et ree e 160
5.3.6.2  ASthma-EXazerbation .........cccceevuerieriieiiinieniieieeiesceee e 162
5.3.6.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ...........ccccoeveiviiiiniiiinieicceeciee 165
5.4 ZuSAMMENTASSUNG c..cvuverirsercsssercssnisssasnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssss 166
54.1 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol ... 167
5.4.2 Zusammenfassung Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol ..... 169
54.3 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol ..... 170
544 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol SMART versus
Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation.................. 173
54.5 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
........................................................................................................................ 175
54.6 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 176
6 DISKUSSION cuccuneiciiiiiiitiniticininiinnecsnecsstissesssesssisssnssssesssessssssssessssssssesssssessassssssssassnns 177
6.1 Datenlage und -qUALItAT ......ccceeeevveiiiisriiisniiisnicssnnisssnnesssnesssnessssncssssnessnns 178
6.2 Verfiigbarkeit relevanter Studien bzw. Daten...........coeecserseenseecseecnnns 180
6.3 Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS........... 182
6.3.1 Ergebnisse der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien............... 182

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XX -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

6.3.2 Berticksichtigung der Studie CT03 zum Vergleich der fixen und freien
Kombination von Beclometason und Formoterol .............coccoevevieniniencennens 183

6.3.3 Anwendbarkeit von Studien mit Bud/Form MDI in der Bewertung von

Bud/Form DPI.....ccooiiiiiiieee et 185

6.4 Direkter Vergleich der Fixkombinationen............cccceeecccercssercssercssnnnesnnns 186

6.5 Stellenwert einer potenziell verbesserten Adhirenz............c.cceeecuercrnenen. 187

6.6 Stellenwert von InhalationSsyStemen ......c...ccceceeccvnnccssnncssnrcssercssnnrcssnescses 193

6.7 Sicherstellung der ICS-Therapie .......cccccceevuercirnicssnnccssnncsseressnressssrcssnsscses 194

6.8 Weitere Themen der Stellungnahmen zum Vorbericht.............cccuueeeneee. 195
6.8.1 Systematische Benachteiligung von Flu/Salm durch das Design der Studie

Vogelmeier 2005 .......ooiiiiiieiieie et 195

6.8.2 Unterschiedliche Operationalisierung von Zielgrof3en in den Studien .......... 196

A /| AT 197

8 Liste der eingeschlossenen Studien ......ceeeiveeeiseensennsnenseessnensensssensseessnecsaessssesssnesane 199

O LIEEEATUL uueeeeneeecineecinneensnecissneesssnecssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssasssssessssssssssssssssasessssses 206

Anhang A: SUCKStIAtEZIeN......ueicrreierrnicssnisssanesssancssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssss 220

Anhang B-1: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien fiir die neuen
Fragestellungen aus AQ7-01 .......eiiciivveiicsissnnicssssnnrecsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 227

Anhang B-2: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien fiir die Aktualisierung
VOIN ADS-13 aneiiiiiiiiiniiciininsnecsnesseessecsssssessseesssssesssessasssesssessssssessssssssssssssessasssassasssassss 228

Anhang C-1: Neue Fragestellungen aus A07-01 - Dokumente zum Thema, die nicht fiir
die Bewertung relevant sind, mit Ausschlussgrund ...........cceeceeeecercrsercssercssrercsneees 229

Anhang C-2: Aktualisierung der Fragestellungen aus A05-13 - Dokumente zum Thema,

die nicht fiir die Bewertung relevant sind, mit Ausschlussgrund..........cccccceeeeecnnns 282
Anhang C-3: Liste der gescreenten systematischen Ubersichten ............oeeeeuerresevensenene 334

Anhang D: Bislang unveroffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmer 335

Anhang E: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen
und externen ReVIEWET .......cuiieiiieiineinsninsninsneissennsnessnncssnssssesssessssessssssssssssassssssssess 341

Anhang F: Studien zum Vergleich von Budesonid/Formoterol im MDI und
Budesonid/Formoterol im DPL..........cuieiinirnninnninnnnnnennnnnnensanensnesssssssssssnesssssanes 344

Anhang G: Ubersicht iiber die mit den Stellungnahmen eingereichten
BeobachtungsStudien .........cooeeiiieiiiiiicisnicnsnncssnecssnnicsssnessssnesssssesssssesssssesssssesssssssnes 348

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XX1 -



Abschlussbericht A07-01

Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag

05.09.2008

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:

Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:
Tabelle 16:

Tabelle 17:
Tabelle 18:

Tabelle 19:

Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien..... vi

Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Bud+Form ............ccccoooiiiiiiniiniinnn. 46
Studienpool zum Vergleich Flu/Salm vs. Flu+Salm..........cccocoviniinininnnn. 47
Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Flu/Salm.........c.cccccoevvieriiiiiiinieeieen. 47
Studienpool zum Vergleich Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation............cccceeveeeiienieniiienienieeeee e 47
Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Bud/Form ............cccccoeviiviiienieniiennn. 47
Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Flu/Salm..........cccccoooivniiiiiiiniiniien. 47
Eingeschlossene Studien ...........cooiiviriiiniiiiiiiiiceciceeeeeeee e 58
Antiasthmatische Behandlung in den Studien............cccooevieeiieniiniiinieiiice, 65
Charakterisierung der Studienpopulationen..............cecveeieeriienieenieniieeniiesreeeeens 75
Studien- und PublikationsqUalitit ............coceeviiriiiiiiiiniiniiieneceeeeceeees 83
Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-Symptomatik ......... 89
Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle............oooovvveeiiiiiiiiiiiiiiieeeie e, 92
Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Definition von Asthma-
EXaZerDationen .......ccueeiiiiiiiiiiiieieeeee e 94
Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Exazerbationen.................... 95

Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Krankenhausaufnahmen und
ambulante KonSultationeN .........ooeeuvviiiiiiiiiiiiiieieeeee et e e

Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Unerwiinschte Ereignisse.. 100

Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gesundheitsbezogene
LebenSQUALITAL.......cocuveeiieiiecie ettt ettt e

Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-Symptomatik (Daten
aus den Publikationen)

Tabelle 20 : Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 %
symptomfreien Tagen bzw. Néachten wéhrend des jeweiligen Zeitraums (Daten
aus StudienberiChten) ........cccvieiiiiiiieiieieeeee e 109
Tabelle 21: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Ergebnisse der Schlafskala.. 110
Tabelle 22: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Gebrauch von
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen) ...........cccccceeeevieniervreneennen. 111
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XXii -



Abschlussbericht A07-01

Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag

Tabelle 23:

Tabelle 24:

Tabelle 25:

Tabelle 26

Tabelle 27

Tabelle 28:
Tabelle 29:

Tabelle 30:

Tabelle 31:

Tabelle 32:

Tabelle 33:

Tabelle 34

Tabelle 35

Tabelle 36

05.09.2008

Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 % Tagen
bzw. Nichten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation wihrend des jeweiligen
Zeitraums (Daten aus Studienberichten)

Fluticason/Salmeterol vs. Fluticasont+Salmeterol, Krankenhausaufnahmen und
ambulante Konsultationen ...............coovuiiieiiieiiiceiieceee e e

Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse.... 118
: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Einfluss des Asthmas auf
Aktivitaten des tdglichen Lebens wihrend der letzten 2 Wochen unter
Behandlung...........ooouiiiiiiiie e 120
: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Zufriedenheit der Patienten mit
4[5 Gl N T3 2 o) (SRR 121
Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Score®.... 123
Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Symptomfreie Tage und Néchte
.......................................................................................................................... 125
Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Tage und Néchte ohne
BedarfsmediKation...........c.eoiiiiiiiiiieee e 127

Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma Control Questionnaire

.......................................................................................................................... 130
Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-
EXQZEIDAtIONEN ....c.vviiiiiiiciiecceece e e 132
Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Exazerbationen ...... 133
: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, Studie SAM40040
2003/Dah] 2000 .......oeoouviieiiieeiee et e eare e e 140

: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene

Krankenhausaufhahmen und ambulante Konsultationen, Studie von Kuna 2007

: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse .... 143

Tabelle 37: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, gesundheitsbezogene
LebenSQUALTTAL.......cocuieeiieiieeie ettt et st eeees 144
Tabelle 38: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit
symptomangepasster Dosisadaptation, Gebrauch von Bedarfsmedikation...... 145
Tabelle 39: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit
symptomangepasster Dosisadaptation, Asthma Control Questionnaire........... 146
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - XXlil -



Abschlussbericht A07-01

Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag

05.09.2008

Tabelle 40: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit
symptomangepasster Dosisadaptation, Definition von Asthma-Exazerbationen

Tabelle 41:

Tabelle 42:

Tabelle 43:

Tabelle 44:

Tabelle 45

Tabelle 46:

Tabelle 47:
Tabelle 48:

Tabelle 49:
Tabelle 50:

Tabelle 51:

Tabelle 52:
Tabelle 53:

Tabelle 54:
Tabelle 55:

Tabelle 56:

Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit

symptomangepasster Dosisadaptation, Asthma-Exazerbationen

Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit

symptomangepasster Dosisadaptation, Asthmabezogene

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit

symptomangepasster Dosisadaptation, Unerwiinschte Ereignisse

Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit

symptomangepasster Dosisadaptation, gesundheitsbezogene Lebensqualitét . 153

: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit

symptomangepasster Dosisadaptation, Patientenzufriedenheit mit der

Asthmamedikation.............

Beclometason/Formoterol vs
und symptomfreie Tage

Beclometason/Formoterol vs.

Beclometason/Formoterol vs.

Exazerbationen

Beclometason/Formoterol vs.

Beclometason/Formoterol vs.

Beclometason/Formoterol vs.

und symptomfreie Tage

Beclometason/Formoterol vs.

Beclometason/Formoterol vs.

Exazerbationen

Beclometason/Formoterol vs.

Beclometason/Formoterol vs

Budesonid/Formoterol, Bedarfsmedikation........

Budesonid/Formoterol, Definition von Asthma-

Budesonid/Formoterol, Asthma Exazerbation.... 158

Budesonid/Formoterol, Unerwiinschte Ereignisse

............................................................................... 159
Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Score

............................................................................... 161
Fluticason/Salmeterol, Bedarfsmedikation......... 162
Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-

............................................................................... 163
Fluticason/Salmeterol, Asthma Exazerbation..... 164

. Fluticason/Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse

Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 166

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XX1V -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Relevante Vergleiche fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART unter
Beriicksichtigung der Fragestellung des Berichts ............cocoveiiiniiniiniiiencnnen. 7

Abbildung 2: Zu priifende Intervention bei der Bewertung von Bud/Form SMART unter
Berticksichtigung der Fragestellung des Berichts ...........cccceeviieviiniiienieniiein, 14

Abbildung 3: Relevante Vergleichsgruppen fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART
unter Berticksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit der freien
Kombination von Budesonid und Formoterol)............cccceeeeeriieniiniiieneenieennn, 15

Abbildung 4: Relevante Vergleichsgruppen fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART
unter Berlicksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit anderen
FixKombinationen) .........ccceeevuieiiieiiienieeieecie ettt e et e eesaeeseaeereessveensaens 16

Abbildung 5: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken,
neue Fragestellungen aus A07-01 (Bewertung von Bud/Form SMART und
BDP/FOTITN) ..ttt ettt ettt et e e esbaesaseeseessseensaens 32

Abbildung 6: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken,
Fragestellungen aus AOQS5-13 ......ooiiiiiiiiee e 33

Abbildung 7: Studienpool der verschiedenen Fragestellungen der Nutzenbewertung von
[CS/LABA-FiXKombinationen ............cccueeruierieeniieniieiieeieeniie e eiee e eeae e 45

Abbildung 8: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der
Patienten mit mindestens einer ,,schweren Exazerbation* (Definition siche
TADCIIE 32) it 137

Abbildung 9: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Rate ,,schwerer
Exazerbationen® pro Zeiteinheit (Definition siche Tabelle 32)........................ 138

Abbildung 10: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der
Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die zum Besuch der
Notaufnahme oder zur Krankenhauseinweisung fihrte .............ccceeeveeriiennnnne. 138

Abbildung 11: Mogliche Auswirkungen einer Vereinfachung der Therapie......................... 188

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XXV -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergédnzungsauftrag 05.09.2008

Abkiirzungsverzeichnis

AbKkiirzung Bedeutung

ACQ Asthma Control Questionnaire

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire (Asthma-Lebensqualitéts-
Fragebogen)

AUC Area under the curve

BADPI Breath Actuated Dry Powder Inhaler

BDP Beclometasondipropionat

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

bid zweimal tiglich (lat. ,,bis in die®)

Bud Budesonid

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DPI Dry Powder Inhaler

EMEA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

FEV, Forced Expiratory Volume in 1 Second

Flu Fluticason

Form Formoterol

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GINA Global Initiative for Asthma

GSK GlaxoSmithKline

HTA Health Technology Assessment

HR Hazard Ratio

HRQL Health Related Quality of Life

ICS Inhalative Glukokortikosteroide

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

KI Konfidenzintervall

LABA lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XXVI -




Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008
Abkiirzung Bedeutung
m ménnlich
M Monate
max maximal
MDI Metered-Dose Inhaler
min Minuten
MiniAQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire (verkiirzte Version)
MW Mittelwert
N Patientenzahl
n. g. nicht genannt
n. s. nicht signifikant
PAQLQ Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
PEF Peak Expiratory Flow
PEFR Peak Expiratory Flow Rate
pMDI pressurised Metered-Dose Inhaler
QVAR Beclometason dipropionat HFA
RCT Randomised controlled trial
SABA Short-Acting B2-Agonists
Salm Salmeterol
SD Standard Deviation
SGB V 5. Sozialgesetzbuch
SMART Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE Unerwiinschtes Ereignis
W Wochen
w weiblich
WCAW Well Controlled Asthma Week
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1 Hintergrund
1.1 Kombinationstherapie des Asthma bronchiale

Das Asthma bronchiale ist eine der hédufigsten chronischen Erkrankungen und kommt in
Deutschland bei rund 5 % der erwachsenen und 5 bis 10 % der kindlichen Bevdlkerung vor
[1-3]. Zahlreiche epidemiologische Studien, die bevolkerungsbezogen mit gleichen
Erhebungsinstrumenten in vergleichbaren Populationen durchgefiihrt wurden, zeigen, dass die
Erkrankung in den letzten Jahrzehnten, insbesondere in westlichen Industrienationen,
signifikant zugenommen hat, wobei in den letzten Jahren offensichtlich eine Plateaubildung
auf hohem Niveau eingesetzt hat [4]. Die Erkrankung ist mit einer hohen Beeintrdchtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und entsprechenden Gesundheitskosten verbunden
[1,5]. Insbesondere bei inaddquater oder nicht ansprechender Therapie ist die Erkrankung mit
einem erhohten Mortalitétsrisiko behaftet [6].

Asthma bronchiale wird als eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege definiert,
die durch eine bronchiale Hyperreagibilitit und eine variable Atemwegsobstruktion mit
eingeschrinktem Atemfluss charakterisiert ist [7].

Pathogenetisch werden die allergische oder extrinsische Form von der nichtallergischen oder
intrinsischen Form abgetrennt. Mischformen sind moglich. Bei Sduglingen und Kleinkindern
handelt es sich hdufig um eine infektgetriggerte obstruktive Ventilationsstdrung [8,9]. Die
klinische Symptomatik ist durch — héufig anfallsweise — Atemnot, Giemen, Pfeifen,
Brummen, Brustengegefiihl und Husten, insbesondere nachts und am frithen Morgen,
charakterisiert [7].

Die individuelle Krankheitslast ist durch die akuten und chronischen Symptome, eine bei
Kindern und Jugendlichen mdégliche kdrperliche und geistige Entwicklungsstorung und eine
Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gekennzeichnet. Beeintrachtigt
werden besonders die Bereiche der physischen und psychischen Symptome, Partnerschaft,
Freundschaft und Familie sowie die Freizeit- und Arbeitswelt. Patientenrelevante Endpunkte
und Therapieziele rekrutieren sich aus diesen Bereichen [1,10].

Fir Kinder und Erwachsene existiert eine vierstufige Schweregradeinteilung von
intermittierenden iiber geringgradig persistierenden bis zu mittelgradig und schwergradig
persistierenden  Formen, die durch entsprechende Symptome und verdnderte
Lungenfunktionsparameter charakterisiert sind [7]. Die Leitlinien geben fiir Kinder und
Erwachsene schweregradabhingige Hinweise zur Bedarfs- und Dauertherapie. Die
Pharmakotherapie des Asthmas in Deutschland ist nach Ansicht des Sachverstdndigenrats fiir
die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen und dessen Gutachten zu Bedarfsgerechtigkeit
und Wirtschaftlichkeit durch Uber-, Unter- und Fehlversorgung gekennzeichnet [3].
Insbesondere existieren Hinweise darauf, dass eine Basistherapie mit inhalativen
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Glukokortikosteroiden zu selten und eine Behandlung mit kurz wirksamen inhalativen Beta-2-
Rezeptoragonisten zu hiufig durchgefiihrt wird.

Glukokortikosteroide und Beta-2-Rezeptoragonisten

Inhalierbare Glukokortikosteroide stellen die wirksamste antiinflammatorische Basistherapie
beim Asthma bronchiale dar und sind seit Langem in der Therapie des Asthmas etabliert [11].
In einem systematischen Dosisvergleich  zwischen oralen und inhalativen
Glukokortikosteroiden (ICS) zeigte sich, dass eine inhalative Dosis von 300 bis 2 000 pg
verschiedener ICS der Wirksamkeit einer oralen Dosierung von 7,5 mg Prednisolon
entspricht, wobei bei inhalativer Gabe mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil zu
rechnen ist [12]. Die Substanzen besitzen keinen direkten Einfluss auf den Tonus der glatten
Muskulatur und wirken daher nicht direkt bronchodilatatorisch. ICS werden fiir Kinder und
Erwachsene als Dauertherapie ab geringgradig persistierendem Asthma empfohlen [7,9].
Relevante Nebenwirkungen sind Husten, Heiserkeit, paradoxer Bronchospasmus,
Candidabefall der Mund- und Rachenschleimhaut und dosisabhédngig auch systemische
Nebenwirkungen [7,9,13,14].

Nicht alle Patienten sind mit ICS allein ausreichend behandelt. Neben einer Erhéhung der
ICS-Dosis kommt dann auch die Kombinationstherapie mit anderen Substanzgruppen, z. B.
lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (LABA), in Betracht.

Zu den Beta-2-Rezeptoragonisten der 4. Generation werden derzeit das durch die
Verldngerung der lipophilen Seitenkette aus Carbuterol entstandene Formoterol und das aus
Salbutamol durch Erhéhung der Lipophilie entwickelte Salmeterol gerechnet. Beide zeichnen
sich durch eine verldngerte Wirkdauer von 9 bis 12 Stunden aus. Damit kann durch eine ein-
bis zweimal tégliche regelmaBige Inhalation eine lang anhaltende konstante Bronchodilatation
erreicht werden. Wahrend der Wirkungseintritt von Salmeterol verzogert ist (10 bis 20
Minuten), hat Formoterol ebenfalls eine schnellwirksame Komponente.

Wesentliche Nebenwirkungen des Beta-2-Rezepetoragonisten betreffen einen feinschlégigen
Skelettmuskel-Tremor, Unruhe, Tachykardie, Herzpalpitationen, Hypokalidmie, Stérungen
des Geschmacksempfindens, Muskelkrdmpfe, Kopfschmerzen und Schlafstorungen [7,9].
Insbesondere bei den lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten besteht die Moglichkeit einer
Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie) des bronchoprotektiven Effekts gegeniiber
konstringierenden Stimuli und dem Eintritt einer Beta-2-Rezeptorsubsensitivitit [15,16].

Es gibt Evidenz dafiir, dass die zusétzliche Gabe von LABA zu der Basistherapie mit ICS die
klinische Symptomatik und Lungenfunktion verbessert und die Zahl der Exazerbationen und
den Verbrauch an kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten verringert [17-21]. Die
Hinweise, dass bei unzureichend kontrolliertem Asthma die zusétzliche Gabe von LABA
beziiglich der Symptomreduktion effektiver sein konnte als eine Dosiserhohung der ICS [22-
24], unterstiitzten auch die Entwicklung fixer Kombinationsprédparate von ICS und LABA.
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Empfehlungen fiir den Einsatz von Kombinationsprdparaten

Die Empfehlungen fiir die Gabe von Kombinationen aus ICS und LABA in den Leitlinien
sind uneinheitlich.

Nach der Global-Initiative-For-Asthma (GINA)-Leitlinie werden bei Erwachsenen mit
mittelgradig persistierendem Asthma Kombinationen von ICS und LABA als eine bevorzugte
Option zur Dauertherapie und fiir Kinder unter 5 Jahren als alternative Therapieoption
empfohlen. Bei schwergradig persistierendem Asthma wird diese Behandlung als bevorzugte
Option zur Dauertherapie in allen Altersgruppen empfohlen [7].

Entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie werden Kombinationen von ICS und
LABA (gegebenenfalls als fixe Kombinationen) fiir mittelgradig und schwergradig
persistierende Formen des Asthmas bei Erwachsenen empfohlen. Fiir Kinder mit mittelgradig
persistierendem Asthma werden u. a. LABA als ergéinzende Option bei nicht ausreichender
Wirksamkeit der ICS empfohlen. Fiir Kinder mit schwergradig persistierendem Asthma ist die
Kombination aus ICS und LABA eine Option zur Dauertherapie [9].

Die Langzeittherapie mit lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten wird nur in Kombination
mit einer antiinflammatorischen Therapie, z. B. ICS, empfohlen [8,25,26]. Es gibt Hinweise,
dass eine LABA-Monotherapie zu einer erhohten Rate asthmabedingter Todesfille fiihrt [27].
Ein Vorteil eines fixen Kombinationspréparats von ICS und LABA konnte deshalb sein, dass
die gemeinsame Gabe der antiinflammatorischen Therapie bei einer Behandlung mit LABA
sichergestellt wird. Demgegeniiber stehen mogliche Nachteile einer fixen Kombination, wie
z. B. Schwierigkeiten beziiglich einer wiinschenswerten Dosisanpassung oder Dosisreduktion
einer Einzelsubstanz. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob eine moglicherweise
erschwerte Dosisanpassung zu verstiarkter Tachyphylaxieentwicklung fiir die LABA fiihrt.
Weitere Fragen betreffen den Vergleich der klinischen Wirksamkeit der fixen im Vergleich
zur freien Kombination sowie die Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter der
Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination von ICS und LABA.

1.2 Zulassungsstatus der bewerteten Fixkombinationen

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung A07-01 handelte es sich um einen Ergdnzungsauftrag
des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Projekt A05-13, der durch eine Neuzulassung
bzw. eine Zulassungserweiterung notwendig geworden war, um die Gesamtheit der in
Deutschland zugelassenen ICS/LABA-Fixkombinationen abzudecken.
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Im Projekt A05-13 wurden 2 fixe Wirkstoftkombinationen von inhalativen Kortikosteroiden
und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten bewertet:

Kombination aus Budesonid und Formoterol (fiir die Erhaltungstherapie):

Unter dem Handelsnamen Symbicort® Turbohaler® vertreibt die Firma AstraZeneca fixe
Kombinationen aus Budesonid und Formoterolhemifumarat (Pulver zur Inhalation, 4,5 pg
Formoterol mit 80 oder 160 pg Budesonid und 9 pg Formoterol mit 320 pg Budesonid) [28-
30].

Die Préparate sind zugelassen fiir die regelmafige Behandlung von Asthma bronchiale, bei
der die Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten in Kombination angezeigt ist, d. h. fiir Patienten, die mit inhalativen
Glukokortikosteroiden und kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur bedarfsweisen
Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder Patienten, die mit inhalativen
Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in Kombination
ausreichend eingestellt sind. Die Kombination 4,5 pg Formoterol/80 ug Budesonid sollte bei
schwerem Asthma nicht eingesetzt werden, die beiden anderen Dosierungen konnten bei allen
Asthma-Schweregraden verwendet werden. Eine Zulassung bestand fiir Kinder ab 6 Jahren
(4,5 png Formoterol/80 pg Budesonid). Fiir Jugendliche und Erwachsene waren alle
Dosisstiarken zugelassen.

Kombination aus Fluticason und Salmeterol:

Als fixe Kombinationen von Fluticason-17-propionat und Salmeterol (als Salmeterolxinafoat)
sind 2 Pridparate als Dosier-Aerosol und Pulver zur Inhalation in jeweils 3
Dosiskombinationen auf dem deutschen Markt zugelassen. Zum einen vertreibt die Firma
GlaxoSmithKline die Priparate Viani® (Dosier-Aerosol, 25 pg Salmeterol mit 50, 125 oder
250 pg Fluticason) bzw. Viani® Diskus® (Pulver, 50 ug Salmeterol mit 100, 250 oder
500 pg Fluticason) [31,32]. Die Indikation der Zulassung beziiglich des Asthma bronchiale
entspricht dem Kombinationspriparat aus Budesonid und Formoterol. Die Kombination aus
25 ng/50 ng (Dosier-Aerosol) bzw. 50 png/100 pg (Pulver) Salmeterol und Fluticason ist nicht
angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit schwerem Asthma bronchiale, die anderen
Dosierungen konnten bei allen Asthma-Schweregraden eingesetzt werden. Eine Zulassung
besteht fiir Kinder ab 4 Jahren (maximal 100 pg Fluticason zweimal tiglich).

Die Firma Schwarz Pharma vertreibt unter dem Handelsnamen atmadisc® bzw. atmadisc®
Diskus® ein hinsichtlich der Dosierungsformen und Anwendungsbedingungen identisches
Kombinationspraparat aus Salmeterol und Fluticason [33].

Innerhalb des Projekts A07-01 wurde die Bewertung der Fixkombinationen um folgende
Therapieoptionen erweitert:
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Kombination aus Beclometason und Formoterol

Die Firma Asche Chiesi hat unter dem Handelsnamen Foster® [34] und die Firma Janssen-
Cilag unter dem Handelsnamen Inuvair® [35] inhalative Kombinationspréparate auf den
Markt gebracht, welche die Substanzen Beclometason und Formoterol in einer Dosierung von
100 bzw. 6 ug pro Spriihsto3 kombinieren.

Das Anwendungsgebiet betrifft Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und
inhalativen kurz wirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend
eingestellt sind, oder Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen
Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Beide Priparate sollen
fiir die Akutbehandlung von Asthma-Symptomen nicht eingesetzt werden. Die Préiparate
werden nicht fiir Kinder unter 12 Jahren empfohlen.

Kombination aus Budesonid und Formoterol als Erhaltungs- und Bedarfsmedikation

Im Dezember 2006 erhielt das Kombinationspriparat aus Budesonid und Formoterol
Symbicort® Turbohaler® der Firma AstraZeneca eine Zulassungserweiterung fiir die
Dosierungen 80/4,5 pg und 160/4,5 pg. Hiernach kann das Prédparat nicht nur zur Erhaltungs-,
sondern auch zur Bedarfstherapie eingesetzt werden. Dieses Therapieschema wird unter dem
Kiirzel SMART (Symbicort Maintenance and Reliever Therapy, im Folgenden: Bud/Form
SMART) zusammengefasst [28,29].

Das Anwendungsgebiet erstreckt sich auf Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und
inhalativen kurz wirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend
eingestellt sind, oder auf Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen
Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Das SMART-Schema
wird insbesondere fiir Patienten mit unzureichender Asthma-Kontrolle und einem hiufigen
Bedarf an Bronchodilatatoren bzw. bei Asthma-Exazerbationen in der Vergangenheit, die
einer medizinischen Intervention bedurften, empfohlen. Die Tagesgesamtdosis kann bei
Erwachsenen ab 18 Jahren fiir einen begrenzten Zeitraum bis zu 12 Inhalationen pro Tag
betragen. Fiir Patienten, die hdufig viele Inhalationen im Bedarfsfall anwenden, wird eine
engmaschige Uberwachung von dosisabhéngigen Nebenwirkungen gefordert. Die Bud/Form-
Fixkombination ist zur Erhaltungstherapie bei Kindern iiber 6 Jahre (80/4,5 ng), bei
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren (alle Dosisstiarken) sowie bei Erwachsenen (alle
Dosisstirken) zugelassen. Das SMART-Schema wird fiir Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren nicht empfohlen.
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1.3 Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen beinhaltet 2 Fragestellungen:

1. Gibt es einen Zusatznutzen der ICS/LABA-Fixkombination im Vergleich zur freien
Kombination der in der Fixkombination vorliegenden Wirkstoffe?

2. Gibt es einen Zusatznutzen einer ICS/LABA-Fixkombination im Vergleich zu einer
anderen ICS/LABA-Fixkombination?

Diese Fragestellungen wurden fiir die Budesonid/Formoterol (Bud/Form)-Fixkombination
(als Erhaltungstherapie) und fiir die Fluticason/Salmeterol (Flu/Salm)-Fixkombination im
Projekt A05-13 bearbeitet. Innerhalb von A07-01 erfolgt fiir diese Fixkombinationen eine
Aktualisierung der Datenbasis fiir die Bewertung. Die folgenden Abschnitte beschreiben
Uberlegungen zur Bearbeitung dieser Fragestellungen fiir die neuen Therapieoptionen
Beclometason/Formoterol (BDP/Form) und Bud/Form SMART.

Fiir die Bewertung der BDP/Form-Fixkombination wurde die Behandlung mit dieser
Fixkombination verglichen mit der freien Kombination aus Beclometason und Formoterol
(Fragestellung 1) sowie mit den Fixkombinationen aus Budesonid und Formoterol und aus
Fluticason und Salmeterol (Fragestellung 2).

Die Bewertung der Zulassungserweiterung der Fixkombination Bud/Form in der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachtet das SMART-Schema. Innerhalb des Bud/Form SMART-
Schemas ist die Fixkombination aus Budesonid und Formoterol durch den Einsatz als
Bedarfstherapie untrennbar verbunden mit einer kurzfristigen symptomorientierten
Dosisadaptation der ICS und LABA. Die Untersuchung der Frage, ob eine
symptomorientierte Dosisadaptation von ICS und LABA zu einem besseren Therapieergebnis
fithrt als eine feste Dosierung (Nebenfragestellung in Projekt A05-13 [36]), ergab, dass ein
Vorteil fiir die symptomorientierte Dosisadaptation nicht ausgeschlossen werden kann. Das
bedeutet, dass in den Vergleichsgruppen zur Bewertung von Bud/Form SMART ebenfalls
eine symptomorientierte Dosisadaptation mdglich sein muss, um einen addquaten Vergleich
zu gewdhrleisten.

Da ICS auBerhalb von Bud/Form SMART als Bedarfstherapie nicht zugelassen sind, kann in
den Vergleichsgruppen die symptomorientierte Dosisanpassung nur innerhalb der
Erhaltungstherapie erfolgen. Dazu ist in der Regel die Dokumentation und Bewertung der
Asthma-Symptomatik notwendig, da sich die Dosierung der Erhaltungstherapie am Ausmal3
der Asthma-Kontrolle orientieren soll. Dadurch ist die symptomorientierte Dosisanpassung
innerhalb von Bud/Form SMART durch den Einsatz als Bedarfstherapie ggf. unmittelbarer
und einfacher durchzufiihren als mit freien Kombinationen von Budesonid und Formoterol
oder mit anderen ICS/LABA-Fixkombination. Solange die symptomorientierte
Dosisanpassung in den Vergleichsgruppen laut Studienprotokoll aber erlaubt ist, stellt diese
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potenzielle Erleichterung keinen inaddquaten Vergleich dar, sondern bildet ggf. einen
moglichen Vorteil von Bud/Form SMART ab.

Die folgende Abbildung stellt die Anforderungen an die Vergleichsgruppen fiir die Bewertung
von Bud/Form SMART dar.

Bud/Form SMART
Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)

Bud/Form fix Bud/Form fix

Charakteristikum der Therapie: symptomorientierte Dosisadaptation fiir ICS
(Budesonid) und LABA (Formoterol)

Vergleich fiir Fragestellung 1*
Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)

Bud + Form (freie Kombination)

symptomorientierte Dosisadaptation Formoterol oder SABA
von Budesonid und Formoterol
erlaubt’

Vergleich fiir Fragestellung 2°
Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)

ICS/LABA fix (Flu/Salm oder

BDP/Form) Formoterol oder SABA
symptomorientierte Dosisadaptation
der Kombination erlaubt

a: Fragestellung 1: Bud/Form SMART versus Bud + Form (freie Kombination)

b: Wird Formoterol in der Bedarfstherapie verwendet, ist in der Erhaltungstherapie die Moglichkeit einer
symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid ausreichend

c: Fragestellung 2: Bud/Form SMART versus andere ICS/LABA-Fixkombinationen

BDP: Beclometason; Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; ICS: inhalative
Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SABA: kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy

Abbildung 1: Relevante Vergleiche fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART unter
Beriicksichtigung der Fragestellung des Berichts
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2 Ziele der Untersuchung

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA
sowie den oben skizzierten Neuzulassungen bzw. Zulassungserweiterungen fiir fixe
Kombinationspréparate aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten
fiir die Therapie des Asthma bronchiale in Deutschland. Ziele der vorliegenden Untersuchung
waren daher:

Fixkombination aus Beclometason und Formoterol

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Beclometason
und Formoterol mit der freien inhalativen Kombination von Beclometason und
Formoterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma
bronchiale

e die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von
Beclometason und Formoterol mit anderen zugelassenen fixen Kombinationspraparaten
aus ICS und LABA

Bud/Form SMART

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der freien Kombination beider
Substanzen

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der fixen inhalativen
Kombination anderer zugelassener Kombinationspriparate aus ICS und LABA (die
relevanten Vergleichsinterventionen werden in Abschnitt 3.2 beschrieben)

Dariiber hinaus fand im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung eine Aktualisierung der
Bewertung der fixen Kombination aus Fluticason und Salmeterol sowie der fixen
Kombination aus Budesonid und Formoterol (Anwendung auflerhalb des SMART-
Schemas) statt.

Der Begriff ,Nutzenbewertung™ bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation
medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen
Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem Placebo (oder einer
andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung. ,Kausal begriindet meint in
diesem Zusammenhang, dass ausreichende Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein
auf die zu priifende Intervention zuriickgefiihrt werden kdnnen.

Mit dem Begriff ,,Nutzen“ werden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff
»Schaden kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf
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patientenrelevante Endpunkte bezeichnet. Die Beschreibung von Nutzen und Schaden erfolgt
dabei immer ausgehend von der zu evaluierenden Intervention.

Nutzen bzw. Schaden wird im Vergleich zu Placebo (oder einer andersartigen
Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung festgestellt. Im Falle eines Vergleichs der zu
evaluierenden medizinischen Intervention mit einer anderen eindeutig definierten
medizinischen Intervention werden fiir die vergleichende Bewertung der Nutzen- bzw.
Schadenaspekte folgende Begriffe verwendet:

e Nutzenaspekte:
o Im Falle eines hoheren Nutzens wird von ,,Zusatznutzen* gesprochen.

o Im Falle eines geringeren oder vergleichbaren Nutzens wird von einem
»geringeren” bzw. ,,vergleichbaren Nutzen* gesprochen.

e Schadenaspekte:

0 Es werden die Begriffe ,hoherer®, ,,vergleichbarer und ,,geringerer Schaden*
verwendet; der Begriff ,,Zusatzschaden® soll vermieden werden.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ergab sich aus der Fragestellung, dass die zu
evaluierenden Interventionen nicht mit einem Placebo oder einer andersartigen
Scheinbehandlung, sondern mit eindeutig definierten anderen aktiven Interventionen
verglichen werden sollten.
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3  Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 06.03.2007 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der ergénzenden
Bewertung der fixen Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten beauftragt. Diese Beauftragung war eine Ergdnzung zu Auftrag A05-13
und bezog sich auf die wéhrend der Bearbeitung von A05-13 erfolgte Neuzulassung bzw.
Zulassungserweiterung (siche Abschnitt 1.2).

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der vorldufige Berichtsplan in der Version 0.1 vom 04.06.2007 wurde am 05.06.2007 im
Internet veroffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 03.07.2007 Stellungnahmen
eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan
wurden am 31.08.2007 in einer wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erédrterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet veroffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde
ein iiberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 19.11.2007) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 09.06.2008 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 07.07.2008 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden dann am 23.07.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.
Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wurde. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erorterung wurden in einem gesonderten Dokument ,, Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet unter http://www.igwig.de/index651.html bereitgestellt.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Im Abschlussbericht ergaben sich folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

Benennung der methodischen Aspekte, die in die Qualitdtsbewertung der Studien
eingegangen sind, im Methodenteil des Berichts (im Vorbericht ausschlieBlich im
Ergebnisteil dargestellt)

Ergénzen von Informationen in Kapitel 4.4.2

Korrektur der Darstellung der Dosierungen in der Studie Vogelmeier 2005 (Tabelle 9 und
Text)

Korrektur der Angaben zu Inhalatoren in der Studie Kuna 2007 im Text (Kapitel 5.2.1)

Anderung der Qualititsbewertung der Studie Papi 2007a, weil der im Vorbericht
beschriebene Mangel hinsichtlich der Publikationsqualitdt durch die Verdffentlichung
eines Erratums aufgehoben wurde ([37], siche Kapitel 5.2.2)

Erginzung der Daten zu Exazerbationen fiir die Bewertung von Bud/Form und Flu/Salm
in fester Dosierung um eine zusétzliche Auswertung von Exazerbationen, die zum Besuch
der Notaufnahme oder zur Hospitalisierung fiihrten, fiir die Studie SAM40040 2004/Dahl
2006 (siehe Kapitel 5.3.3.2)

Erginzung der moderat heterogenen Meta-Analyse der Anzahl der Patienten mit
mindestens einer schweren Exazerbation fiir den Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm
in fester Dosierung um die Darstellung eines gemeinsamen Schitzers (siehe Kapitel 4.4.3
und Abbildung 8); Erginzung der Legenden der Meta-Analysen um einen Verweis auf die
Definition von Exazerbation

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation (Studie von Vogelmeier 2005) wurden die Ergebnisse zu schweren
Exazerbationen gemdl der Definition der Publikation nicht mehr beriicksichtigt. Der
Grund dafiir ist, dass die Definition auBlerplanméfige Arztbesuche, bei denen die
Behandlung geédndert wird, einschlieft. Durch diese Definition einer schweren
Exazerbation wird die Flu/Salm Gruppe systematisch benachteiligt, weil ggf. notwendige
Dosisanpassungen als Exazerbationen gewertet werden. Dosisanpassungen konnen in der
Studie von Vogelmeier 2005 insbesondere dadurch notwendig werden, dass durch die
Einschlusskriterien der Studie ein Teil der Patienten zu Beginn der Studie ggf.
unterdosiert war. In der Bud/Form-SMART-Gruppe kann die Dosisanpassung durch die
Bedarfsmedikation vorgenommen werden und erh6éht damit in dieser Gruppe die Zahl der
Exazerbationen in der Auswertung nicht. Auswertungen, in die die auBerplanmiBigen
Arztbesuche nicht eingingen, wurden dagegen weiter beriicksichtigt (siche Kapitel 5.3.4.2
und 6.8.1).
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e Ausschluss der Studie Noonan 2006 aus der Nutzenbewertung, weil die Anwendbarkeit
der Daten dieser Studie mit einem in Deutschland nicht zugelassenen Inhalator (Bud/Form
MDI) auf Patienten, die mit dem zugelassenen Bud/Form DPI behandelt werden, nicht
hinreichend sicher belegt ist (sieche Kapitel 6.3.3)

e Erginzung der Diskussion des Berichts um verschiedene, in den Stellungnahmen
angesprochene Aspekte

e Anpassung des Fazits der Bewertung unter Beriicksichtigung der gednderten Datenlage
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Die Abschnitte 4.1.1 bis 4.1.6 beschreiben die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Bewertung von BDP/Form und Bud/Form SMART. Die Kriterien fiir die Aktualisierung der
Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm entsprechen denen im Projekt
A05-13.

4.1.1 Population

Aufgrund des Zulassungsstatus wurden fiir die Untersuchung der fixen Kombination von
Beclometason und Formoterol Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit Asthma
bronchiale einbezogen.

Fiir die Untersuchung der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der Fixkombination aus
Budesonid und Formoterol (Bud/Form SMART) wurden ausschlieflich Studien mit
Erwachsenen ab 18 Jahren betrachtet.

Eine Einschriankung beziiglich der Pathogenese oder Schwere des Asthmas erfolgte nicht.
4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung
Bewertung der Beclometason/Formoterol-Fixkombination

Die zu priifende Intervention war die inhalative Therapie mit der fixen Kombination aus
Beclometason und Formoterol bei Patienten mit Asthma bronchiale. Als Kontrollgruppe galt
die freie Kombination der Einzelkomponenten. Dabei mussten die Einzelkomponenten in
einer der Fixkombination vergleichbaren Dosierung (unverdnderbare Dosierung im Verlauf
der Studie oder definierte vergleichbare Dosistitration in beiden Gruppen) eingesetzt werden
bzw. es musste in beiden Gruppen eine z. B. symptomorientierte Dosisadaptation moglich
sein.

Dariiber hinaus wurde die fixe Kombination aus Beclometason und Formoterol direkt mit
anderen Fixkombinationen (Bud/Form und Flu/Salm) verglichen. Fiir den direkten Vergleich
der fixen Kombination wurden Studien betrachtet, in denen die Fixkombinationen in beiden
Gruppen in vergleichbarer Dosierung (unverdnderbare Dosierung im Verlauf der Studie oder
definierte vergleichbare Dosistitration in beiden Gruppen) eingesetzt wurden oder in denen in
beiden Gruppen eine z. B. symptomorientierte Dosisadaptation moglich war.

Aufgrund der Ergebnisse der Zusatzfragestellung im Projekt A05-13 wurde der Vergleich
zwischen einem Therapieschema mit fester Dosierung und einem Therapieschema mit
symptomorientierter Dosisadaptation flir unterschiedliche Wirkstoffkombinationen aus-
geschlossen.
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Die Vergleichbarkeit der Dosierungen innerhalb der verschiedenen Vergleiche wurde auf
Basis der Angaben der Fachinformation unter Beriicksichtigung der Maximaldosierung und
des Asthmaschweregrads gepriift.

Sollten in den jeweiligen Studien weitere antiasthmatische Therapien (z. B. kurz wirksame
Beta-2-Rezeptoragonisten) erlaubt sein, musste diese zusétzliche Therapie in allen
Behandlungsgruppen vergleichbar sein. Aulerdem mussten die verwendeten Substanzen in
Deutschland zugelassen und verfiigbar sein.

Bewertung von Budesonid/Formoterol SMART

Die zu priifende Intervention war die inhalative Therapie der fixen Kombination aus
Budesonid und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie (Bud/Form SMART, siehe
Abbildung 2).

Bud/Form SMART
Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)
Bud/Form fix Bud/Form fix
Charakteristikum der Therapie: symptomorientierte Dosisadaptation fiir ICS
(Budesonid) und LABA (Formoterol)

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; ICS: inhalative Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy

Abbildung 2: Zu priifende Intervention bei der Bewertung von Bud/Form SMART unter
Beriicksichtigung der Fragestellung des Berichts

Als Kontrollgruppe fiir den Vergleich von Bud/Form SMART mit der freien Kombination
von Budesonid und Formoterol galt der Einsatz von Budesonid und Formoterol in getrennten
Inhalatoren in der Erhaltungstherapie mit der Verwendung von Formoterol oder kurz
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (SABA) in der Bedarfstherapie. In der
Erhaltungstherapie musste dabei eine symptomorientierte Dosisadaptation von Budesonid und
Formoterol erlaubt sein. Wurde Formoterol in der Bedarfstherapie eingesetzt, war in der
Erhaltungstherapie die Moglichkeit der symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid
ausreichend (siehe Abbildung 3).
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Vergleich fiir Fragestellung 1: Bud/Form SMART versus Bud + Form (freie

Kombination)

Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)

Bud + Form (freie Kombination)

symptomorientierte Dosisadaptation Formoterol oder SABA
von Budesonid und Formoterol
erlaubt®

a: Wurde Formoterol in der Bedarfstherapie verwendet, war in der Erhaltungstherapie die Moglichkeit einer
symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid ausreichend

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; SABA: kurz wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SMART: Symbicort®
Maintenance and Reliever Therapy

Abbildung 3: Relevante Vergleichsgruppen fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART
unter Berticksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit der freien Kombination
von Budesonid und Formoterol)

Als Kontrollgruppe fiir den Vergleich von Bud/Form SMART mit anderen ICS/LABA-
Fixkombinationen galt der Einsatz von BDP/Form oder Flu/Salm in der Erhaltungstherapie
mit der Verwendung von Formoterol oder SABA in der Bedarfstherapie. In der
Erhaltungstherapie musste eine symptomorientierte Dosisadaptation der Fixkombinationen

erlaubt sein (siche Abbildung 4).
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Vergleich fiir Fragestellung 2: Bud/Form SMART versus andere ICS/LABA-

Fixkombinationen

Erhaltungstherapie Bedarfstherapie (per definitionem
symptomorientierte Dosisadaptation)

ICS/LABA fix (Flu/Salm oder

BDP/Form) Formoterol oder SABA
symptomorientierte Dosisadaptation

der Kombination erlaubt

BDP: Beclometason; Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; ICS: inhalative
Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SABA: kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy

Abbildung 4: Relevante Vergleichsgruppen fiir die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART
unter Berlicksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit anderen
Fixkombinationen)

Fir die Nutzenbewertung der Fixkombinationen wurden in der Interventions- und
Kontrollgruppe alle in Deutschland zugelassenen Inhalationssysteme betrachtet. Der Einfluss
verschiedener Inhalationssysteme sollte ggf. evaluiert werden.
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4.1.3 Zielgroflien

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

e Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome

e Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung

e Krankenhausaufnahmen und/oder ambulante drztliche Behandlungen
e Haiufigkeit und/oder Schwere unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
e Aktivitdten des tdglichen Lebens

o gesundheitsbezogene Lebensqualitit

o korperliche Belastbarkeit

e asthmabedingte Letalitit und/oder Gesamtmortalitét

e Therapiezufriedenheit

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCT) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und fiir alle
unter 4.1.3 genannten ZielgroBen ist eine Evaluation im Rahmen von RCT mdglich und
praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht sind deshalb ausschlieflich RCT als
relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung eingeflossen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Da es sich beim Asthma bronchiale um eine chronische Erkrankung handelt, werden die
Patienten in der Regel iiber lange Zeit medikamentds behandelt. Dementsprechend sollte
insbesondere auch der Langzeitnutzen der angesprochenen fixen Kombinationsbehandlungen
untersucht werden. Um bei einem chronischen Geschehen wie dem Asthma bronchiale den
langerfristigen Nutzen und den Einfluss etwaiger Gewdhnungseffekte sicher beurteilen zu
konnen, wurden nur Studien mit einer Mindestbehandlungs- bzw. Beobachtungsdauer von 3
Monaten (12 Wochen) eingeschlossen.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

05.09.2008

In die Bewertung der BPD/Form-Fixkombination bzw. des Bud/Form SMART-Schemas
wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien und keines der

nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

E1l Indikation: Asthma bronchiale (wie in 4.1.1 beschrieben)

E 2a | Intervention (wie unter 4.1.2 E 2b | Intervention (wie unter 4.1.2 definiert):
definiert): inhalative fixe inhalative fixe Kombinationstherapie
Kombinationstherapie von aus Budesonid und Formoterol in der
Beclometason und Formoterol Erhaltungs- und Bedarfstherapie

(SMART)

E 3a | Kontrollinterventionen (wie unter | E 3b | Kontrollinterventionen (wie unter 4.1.2
4.1.2 definiert): definiert):
¢ inhalative freie ¢ inhalative freie Kombinations-

Kombinationstherapie mit therapie mit Budesonid und

Beclometason und Formoterol Formoterol in der Erhaltungs-

e andere zugelassene fixe therapie (symptomorientierte

Kombinationspriparate aus ICS Dosisadaptation erlaubt) und

und LABA Formoterol oder SABA in der
Bedarfstherapie

e andere inhalative fixe

Kombinationstherapie aus ICS und
LABA in der Erhaltungstherapie
(symptomorientierte Dosis-
adaptation erlaubt) und Formoterol
oder SABA in der Bedarfstherapie

E4 Behandlungs- und Beobachtungsdauer mindestens 3 Monate (12 Wochen)

ES5 Studiendesign: RCT

E 6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederliandisch, Portugiesisch,

Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer
Abstract dieser Publikationen vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie

hervorgeht
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Ausschlusskriterien:

Al Doppelpublikationen, sofern diese nicht zusétzliche Informationen fiir die
Beurteilung der Studie liefern

A2 Studien, die keine aus den unter 4.1.3 genannten Therapiezielen ableitbare
ZielgroBen erheben

A3 Keine Vollpublikation vorhanden®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die beziiglich der Studiendaten
nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die beziiglich der
Studiendaten nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [38] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir Studien fiir die Recherche zur Aktualisierung der
Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm entsprachen denen in A05-13
[36].

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung von Patienten mit Asthma
bronchiale mit fixen Kombinationen aus Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten wesentliche Informationen liefern.
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Die Recherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Datenbanken

Suche in folgenden Datenbanken:

- CENTRAL
- EMBASE
- MEDLINE

Hersteller

Anfrage an die Hersteller entsprechender Kombinations-

praparate bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien

Notwendige Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung

bislang nicht publizierter Daten:

e die Daten sind nachweislich unter Berticksichtigung der
generellen methodischen Standards entstanden

e der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen
des Instituts-Berichts zu

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA {ibermittelt

Sonstiges

e Identifizierung relevanter systematischer Ubersichten
und HTA-Berichte mittels Suche in EMBASE,
MEDLINE und Cochrane Datenbanken (Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health
Technology Assessment (HTA) Database) und Suche
in den Literaturverzeichnissen solcher Berichte,

e Suche in 6ffentlich zugéinglichen Dokumenten der
Zulassungsbehdrden EMEA und FDA

e Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern
verfligbar

o gof. Kontaktaufnahme mit Sachverstdndigen/Experten/
Fachgesellschaften

o ggof. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner
Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht publizierten
Teilaspekten
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4.2.1 Literaturrecherche

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche nach Studien fiir die neu zu bewertenden Kombinationen BDP/Form und
Bud/Form SMART sowie fiir die Aktualisierung der Bewertung von Bud/Form
(Erhaltungstherapie) und Flu/Salm erfolgte in 2 Schritten:

e Erstrecherche am 05.06.2007 (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Datenbanken)
e Nachrecherche am 20.11.2007 (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Datenbanken)

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach
relevanter Primérliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie (sieche Anhang
A). Zusitzlich wurde eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of
Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other
Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)
vorgenommen (Erstrecherche und Nachrecherche wie oben).

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Ziel des IQWiG ist es, die Nutzenbewertung auf einer moglichst vollstindigen Datenbasis
vorzunehmen. Deshalb wurden zusétzlich zur Suche in bibliographischen Datenbanken
folgende Schritte zur Identifizierung publizierter und unpublizierter Studien unternommen:

e Anfrage bei Herstellern von in Deutschland zugelassenen Fixkombinationen von ICS und
LABA

0 Asche Chiesi GmbH, Hamburg, Deutschland

0 AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland

0 GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, Miinchen, Deutschland
0 Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland

0 Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Priparate war
es, einen Uberblick iiber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien unabhingig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und
Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Verdffentlichung der
in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu gewihrleisten, wurden
die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung fiir eine vollstindige und
geregelte Informationsiibermittlung gebeten [39].
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e Suche nach Berichten iiber abgeschlossene Studien in via Internet 6ffentlich zugénglichen
allgemeinen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken sowie — soweit vorhanden — in
Studienergebnisdatenbanken der Hersteller von Fixkombinationen von ICS und LABA

0 http://www.clinicalstudyresults.org (letzter Zugriff am 15.02.2008)

O http://www.clinicaltrials.gov (letzter Zugriff am 15.02.2008)

O http://www.astrazenecaclinicaltrials.com (letzter Zugriff am 18.04.2008)

o

http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp (letzter Zugriff am 23.04.2008)

e Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA,
http://www.emea.eu.int, letzter Zugriff am 15.02.2008) und der U.S. Food and Drug
Administration (FDA, http://www.fda.gov, letzter Zugriff am 15.02.2008)

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den in der bibliographischen Literaturrecherche
identifizierten Zitaten

Die Suchergebnisse der Recherche in bibliographischen Datenbanken wurden zunichst in
einer Datenbank zusammengefiihrt. Nach Duplikatbereinigung erfolgte die Selektion
relevanter Publikationen. Die Selektion wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch
Diskussion aufgelost.

Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zunédchst 3 Kategorien zugeordnet:
1. Dokumente zum Thema

Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfiillen:
a) Patienten mit Asthma bronchiale
b) Studie mit ICS/LABA-Fixkombination
¢) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

2. systematische Ubersichten/HTA-Berichte zur Fragestellung der Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erfiilllen bzw. keine systematischen Reviews zur vorliegenden Fragestellung sind

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden dann die Studien selektiert, die die Ein-
/Ausschlusskriterien fiir die Bewertung erfiillten (siche Kapitel 4.1.6).
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Im 1. Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle
gemil den minimalen Einschlusskriterien sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Im
2. Selektionsschritt wurden ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate
aussortiert, die unter Berlicksichtigung der Ein-/Ausschlusskriterien sicher als nicht fiir die
Bewertung relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Alle
verbleibenden Dokumente wurden im 3. Selektionsschritt im Volltext gesichtet und
abschlieend einer der oben genannten 3 Kategorien sowie innerhalb der Dokumente zum
Thema dem fiir die Bewertung relevanten Studienpool oder dem Pool der begriindet
auszuschlieBenden Publikationen zugeordnet (siche Anhang B).

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekunddrpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen wurden nach weiteren potenziell
relevanten Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer
Relevanz bewertet.

Suche in Herstellerunterlagen, Studienregistern und offentlich zugdnglichen Dokumenten von
Zulassungsbehorden

Die Suche nach zusitzlichen relevanten Studien in den im Kapitel 4.2.2 beschriebenen
Quellen erfolgte durch einen Reviewer.

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien wurden ggf. durch weitere relevante
Studien aus den in 4.2.2 beschriebenen Dokumenten ergénzt. In den nach 4.2.2 gefundenen
Dokumenten wurde auflerdem nach erginzender Information zu bereits in der
Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.

Fiir industriegesponserte Studien wurden die Sponsoren der Studien kontaktiert, wenn im
Lauf der Bewertung Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die aus den
Publikationen nicht beantwortet werden konnten. Voraussetzung fiir die Aufnahme von
Informationen und Daten in die Bewertung waren der Abschluss und die Erfiillung der
Vereinbarung fiir eine vollstdndige und geregelte Informationsiibermittlung [39].

Fiir nicht industriegesponserte Studien war vorgesehen, die Autoren der Publikationen der
Studien zu kontaktieren.
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4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhorung mittels
schriftlicher ~Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung bezog.

Aus der Anhorung gingen folgende Informationen in die Nutzenbewertung ein:

e cine Auswertung der Exazerbationen, die zum Besuch der Notaufnahme oder zur
Hospitalisierung fiihrten, fiir die Studie SAM40040 2004/Dahl 2006

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:
e Extraktion der Daten

e Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen (z. B. Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten)

e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten wurde mithilfe von Evidenztabellen vorgenommen. Ein Reviewer
extrahierte die Informationen und Daten in die Tabellen, ein zweiter Reviewer iiberpriifte die
Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den
Reviewern aufgelost.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit wurden systematisch extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation
concealment)

Verblindung

Fallzahlplanung

Definition und Umsetzung der Intention-to-Treat (ITT)-Analyse

Beschreibung der Studienabbrecher
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Uberpriifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen, die durch die in den
Kapiteln 4.2.2 und 4.2.4 beschriebene weiterfiihrende Informationsbeschaffung zu
publizierten Studien gewonnen wurden, an. Sofern sich hieraus (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb der Publikation selbst) Diskrepanzen ergaben, die auf die
Ergebnisse bzw. die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde
dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitit global, mittels eines vier Ausprigungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét*) durchgefiihrt. Mogliche Auspriagungen waren:

e keine erkennbaren Méngel
e leichte Méngel

e grobe Mingel

e unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Mingel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* ist die Gesamtaussage
der Studie infrage zu stellen, da eine Behebung der Mingel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

Da die Bewertung der Studienqualitit unmittelbar durch die Qualitit und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Mingel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitit der Publikation bedingt.

4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign,
Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung,
relevante Zielkriterien) beschrieben. Dariiber hinaus wurde die antiasthmatische Therapie in
den eingeschlossenen Studien, d. h. die Testintervention und die Vergleichsintervention, die
Vorbehandlung vor der Studie, die Behandlung in der Run-in-Phase und ggf. weitere
antiasthmatische Behandlungen wéhrend der Studie, z. B. Bedarfsmedikation, dargestellt. Die
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Studienpopulationen wurden durch demographische Daten (Alter, Geschlecht), durch
Charakteristika der asthmatischen Erkrankung (FEV; zu Studienbeginn, Dauer der
Erkrankung) und durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgroflen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend beschrieben. Dabei wurden folgende Zielgro3en
beriicksichtigt:

Zielgrofie Operationalisierung in den
eingeschlossenen Studien

Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome | o Asthma-Symptom-Score

o symptomfreie Tage und Ndchte

e ndchtliches Erwachen

o Schlaf-Score

o erginzend:
0 Gebrauch von Bedarfsmedikation
0 Asthma-Kontrolle (u. a. ACQ)

Exazerbationen mit und ohne o Hiufigkeit von Asthma-
Notfallbehandlung Exazerbationen / Asthma-Attacken

Krankenhausaufnahmen und/oder ambulante | e Krankenhausaufnahmen
arztliche Behandlungen e Besuche der Notaufnahme
o ambulante Konsultationen

Héufigkeit und / oder Schwere der e Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Arzneimittelnebenwirkungen e hdufige unerwiinschte Ereignisse

o schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

o Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

Aktivitaten des tdglichen Lebens e Patientenfragebogen zum Einfluss von
Asthma auf tigliche Aktivitdten

gesundheitsbezogene Lebensqualitét o [Ergebnisse krankheitsspezifischer
Lebensqualitdtsfragebogen

korperliche Belastbarkeit o keine relevanten Daten verfiighar

asthmabedingte Letalitit und / oder e keine relevanten Daten verfiighar

Gesamtmortalitit

Therapiezufriedenheit e Patientenfragebogen zur Zufriedenheit
mit der Medikation

ACQ: Asthma Control Questionnaire
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4.4.3 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3, erfolgten
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemif

den Methoden des IQWiG.

Die Meta-Analysen sollten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten
erfolgen. Die Verwendung von Modellen mit festen Effekten bedurfte einer Begriindung.

Bei einer der 3 durchgefiihrten Meta-Analysen wiesen die Effekte der Einzelstudien zum
einen eine hohe quantitative Heterogenitit (I = 80 %) auf, zum anderen waren diese
unterschiedlich gerichtet (siche Abbildung 9). Daher wurde dort auf die Berechnung und
Darstellung eines gemeinsamen Schitzers verzichtet.

Fiir die statistische Auswertung wurden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren, verwendet.

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die gewichtete Mittelwertdifferenz als Effektmal
eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen mit dem Odds Ratio durchgefiihrt.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt.

4.4.4 Sensitivititsanalyse

Innerhalb der Meta-Analysen wurden Sensitivitdtsanalysen beziiglich folgender Faktoren im
Berichtsplan festgelegt:

e die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der biometrischen Qualitdtsbewertung
(siche Abschnitt 4.3)

e in den Publikationen beschriebene Intention-to-Treat-Auswertungen versus Per-Protokoll-
Auswertungen

Nach der Zusammenstellung der verfiigbaren Daten zeigte sich, dass aufgrund der
heterogenen Studiendesigns Meta-Analysen bis auf eine Ausnahme (Exazerbationen fiir den
Vergleich Bud/Form vs. Flu/Salm) nicht sinnvoll waren. In die wenigen Meta-Analysen
wurden jeweils nur 2 Studien aufgenommen. In der Folge wurden auch keine
Sensitivitdtsanalysen vorgenommen.

Auch auBlerhalb von Meta-Analysen ergab sich im Rahmen des Projekts keine Notwendigkeit
einer Sensitivitdtsanalyse.
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4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren laut Berichtsplan — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale
vorgesehen:

e Geschlecht

e Alter (Heranwachsende [12 bis 17 Jahre] bzw. Erwachsene [> 18 Jahre])
e Asthma-Schweregrad

e Raucherstatus

e Kortikosteroiddosis

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitét (P-Wert > 50 %) in einer Meta-Analyse sollte
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitét
erzeugen, durchgefiihrt werden. In dem Fall, in dem I* in der vorliegenden Nutzenbewertung
iiber 50 % lag, gingen nur 2 Studien in die Meta-Analyse ein, sodass weitere
Subgruppenanalysen innerhalb dieses Studienpools nicht sinnvoll waren.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden neben den  Studien zu
Heranwachsenden/Erwachsenen 2 Studien mit Kindern identifiziert, die jeweils separat
présentiert und besprochen wurden. Auswertungen, die eine Analyse der anderen Subgruppen
erlaubt héitten, lagen nicht vor.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
4.5.1 Anderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan

Durch das Stellungnahmeverfahren zum vorldufigen Berichtsplan (Version 0.1) ergaben sich
folgende Anderungen am Berichtsplan:

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

e Spezifizierung, dass die Vergleichbarkeit der Dosierung der zu priifenden Intervention
und der Vergleichsbehandlung auf Basis der Fachinformation der Priparate unter
Berticksichtigung der Maximaldosierung und des Asthmaschweregrads gepriift wird

e Spezifizierung des Vorgehens bei der Aktualisierung der Bewertung aus A05-13
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4.5.2 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts

Im Lauf der Erstellung des Vorberichts ergaben sich folgende Spezifizierungen bzw.
Anderungen des im Berichtsplan beschriebenen Vorgehens:

e die Einschlusskriterien E2a und E2b wurden durch einen Verweis auf Kapitel 4.1.2, in
dem die Intervention niaher beschrieben wurde, weiter spezifiziert

e die Quelle fiir systematische Ubersichten wurde dahin gehend korrigiert, dass die
Recherche nicht in der Cochrane Datenbank CENTRAL, sondern in CDSR durchgefiihrt
wurde

e die Suche in Studienregistern schloss nicht nur Studienregister der Hersteller, sondern
auch allgemeine Studienregister ein

4.5.3 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Nach Ver6ffentlichung des Vorberichts ergaben sich keine weiteren methodischen
Anderungen.

4.6 Aktualisierung der Bewertung der Fixkombinationen aus Budesonid und
Formoterol (als Erhaltungstherapie) und aus Fluticason und Salmeterol

Die Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm wurde aktualisiert, indem
eine erneute Informationsbeschaffung durchgefiihrt wurde und die neu identifizierten Studien
zusitzlich zu den bereits in A05-13 eingegangenen Studien dargestellt und bewertet wurden.
Um dem Leser des Berichts den Gesamtiiberblick iiber die vorhandenen Daten zu geben,
werden im vorliegenden Bericht neben den neu recherchierten Studien auch die bereits im
Bericht zu A05-13 dargestellten Ergebnisse gezeigt.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken wurde fiir alle
Fragestellungen des Projekts gemeinsam vorgenommen (Erstrecherche am 05.06.2007,
Nachrecherche am 20.11.2007). Das Screening der Treffer der Recherche wurde dann jedoch
getrennt fiir die neuen Fragestellungen aus A07-01 (Abbildung 5) und fiir die Aktualisierung
der Fragestellungen aus Projekt A05-13 (Abbildung 6) durchgefiihrt und dokumentiert (siche
Kapitel 2). Dabei wurde fiir die Fragestellungen aus A05-13 das gesamte Rechercheergebnis
noch einmal gescreent, nicht nur der Zeitraum nach der letzten Recherche in A05-13.

Erginzend zu den in diesem Abschnitt gezeigten zusammenfassenden Darstellungen des
Screening-Ergebnisses liegen in Anhang B Flow-Charts mit detaillierten Angaben zu
Screening-Ergebnissen fiir das Titel-/Abstract-Screening und das Volltext-Screening vor. Die
Suchstrategien fiir die Suche in den bibliographischen Datenbanken sind in Anhang A
aufgefiihrt.

Literaturrecherche zu neuen Fragestellungen aus A07-01

Die neuen Fragestellungen im Projekt A07-01 betrafen die Bewertung von Bud/Form
SMART und von BDP/Form (siehe Kapitel 2).

Nach Ausschluss von 531 Duplikaten ergaben sich insgesamt 1 287 Treffer. Bei den 1 287
Treffern handelte es sich in 530 (41 %) Fallen um Dokumente zum Thema (Publikationen von
Originalstudien mit ICS/LABA-Fixkombinationen mit Patienten mit Asthma bronchiale), 719
(56 %) der 1 287 Treffer waren nicht themenrelevant, 3 Treffer (0,2 %) waren systematische
Ubersichten/HTA-Berichte zum Thema. Das Rechercheergebnis enthielt zudem 35 Treffer
aus Studienregistern. Diese Treffer wurden beim Screening nicht betrachtet, da zusétzlich zur
Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken eine separate Suche in Studienregistern
durchgefiihrt wurde (siehe Kapitel 5.1.2).

Von den 530 Dokumenten zum Thema waren 525 Zitate (41 % der Gesamttreffer) nicht fiir
Bewertung relevant, weil sie die vollstdndigen Ein-/Ausschlusskriterien der Bewertung nicht
erfiillten. Hauptausschlussgriinde waren die Betrachtung einer ICS/LABA-Fixkombination,
die nicht Gegenstand der Untersuchung innerhalb der neuen Fragestellungen von A07-01 war,
oder das Fehlen einer Vollpublikation, die eine Bewertung der beschriebenen Studie erlaubt
hitte.

In der bibliographischen Literaturrecherche wurden 5 Publikationen zu 3 Studien, die fiir die
Bewertung von Bud/Form SMART bzw. BDP/Form relevant waren, identifiziert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008
Treffer (ohne Duplikate) Dokumente zum Thema Relevante Publikationen
n = 1287 n= 530 n =5 (zu 3 Studien)

Systematische

| Ubersichten / ) I?okumente zum Thema, .

HTA-Berichte fiir die Bewertung nicht relevant:

n=3 n =525
Ausschlussgriinde:

E2 (Intervention): n =178

E3 (Kontrolle): n= 89

Nicht themenrelevant E4 (Studiendauer): n = 12
n=719 5 (RCT): n= 18

E6 (Sprache): n= 3

3 (Vollpublikation): n = 225

Studienregister
n=235

Abbildung 5: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken,
neue Fragestellungen aus A07-01 (Bewertung von Bud/Form SMART und BDP/Form)

Literaturrecherche zur Aktualisierung von A05-13

Innerhalb der vorliegenden Nutzenbewertung sollte {iiber die Betrachtung der neuen
Fragestellungen hinaus eine Aktualisierung der Fragestellungen aus Projekt A05-13
vorgenommen werden (siche Kapitel 2). Abbildung 6 fasst dementsprechend den
Selektionsprozess fiir Studien zur Bewertung der Bud/Form-Fixkombination (auflerhalb des
SMART-Schemas) und der Flu/Salm-Fixkombination zusammen.

Die Recherche ergab nach Ausschluss von 531 Duplikaten 1287 Treffer. Von den 1 287
Treffern handelte es sich bei 530 (41 %) um Dokumente zum Thema (Publikationen von
Originalstudien mit ICS/LABA-Fixkombinationen mit Patienten mit Asthma bronchiale), 716
der 1 287 Treffer waren nicht themenrelevant (56 %), 6 Treffer (0,5 %) waren systematische
Ubersichten/HTA-Berichte zum Thema. Das Rechercheergebnis enthielt 35 Treffer aus
Studienregistern. Diese Treffer wurden beim Screening nicht betrachtet, da zusitzlich zur
Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken eine separate Suche in Studienregistern
durchgefiihrt wurde (siche Kapitel 5.1.2).

Von den 530 Dokumenten zum Thema waren 516 Zitate (40 % der Gesamttreffer) nicht fiir
die Bewertung relevant, weil sie die vollstindigen Ein-/Ausschlusskriterien der Bewertung
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nicht erfiillten. Hauptausschlussgriinde waren fiir die Fragestellung ungeeignete
Kontrollinterventionen oder das Fehlen einer Vollpublikation, die eine Bewertung der
beschriebenen Studie erlaubt hitte.

Die Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken ergab 14 Publikationen zu 12
Studien, die fiir die Bewertung der Bud/Form-Fixkombination (auBlerhalb des SMART-
Schemas) oder der Flu/Salm-Fixkombination relevant waren. Neun der Studien waren bereits
im Projekt A05-13 enthalten, 3 wurden damit in der Recherche zur Aktualisierung neu
identifiziert. Von diesen 3 Studien war 1 in der Nutzenbewertung A05-13 bereits als
unverOffentlichte Studien enthalten (Studie SAM40040).

Treffer (ohne Duplikate) Dokumente zum Thema Relevante Publikationen
n = 1287 7 n= 530 n =14 (zu 12 Studien)

Systematische

Ubersichten / ) l?okumente zun.l Thema,
> HTA-Berichte fiir die Bewertung nicht relevant:
n=6 n =516

Ausschlussgriinde:
E2 (Intervention): n= 12

E3 (Kontrolle): n =239

Nicht themenrelevant E4 (Studiendauer): n f 13
n =716 5 (RCT): n= 21

E6 (Sprache): n= 3

A3 (Vollpublikation): n = 228

Studienregister
n=235

Abbildung 6: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken,
Fragestellungen aus A05-13

(Ein-/Ausschlusskriterien siehe [36]; Bewertung von Bud/Form [auerhalb des SMART-Schemas] und
Flu/Salm)

Anhang B enthilt die Listen der identifizierten systematischen Ubersichten/HT A-Berichte. In
Anhang C-1 (neue Fragestellungen in A07-01) und Anhang C-2 (Aktualisierung der
Fragestellungen aus A05-13) sind die Dokumente zum Thema aufgefiihrt, die nicht fiir die
Bewertung relevant sind, unterteilt nach dem jeweiligen Grund fiir den Ausschluss aus der
vorliegenden Bewertung.

Literaturverzeichnisse relevanter Sekunddrpublikationen
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Durch die bibliographische Literaturrecherche wurden insgesamt 6 systematische
Ubersichten/HTA-Berichte zum Thema identifiziert (6 fiir die Fragestellungen aus A05-13, 3
davon waren auch fiir die neuen Fragestellungen aus A07-01 relevant; siche Anhang C-3). In
diesen Arbeiten fanden sich keine Hinweise auf zusidtzliche, durch die Suche nach
Primérpublikationen nicht identifizierte Studien.

Der Gesamtstudienpool der vorliegenden Bewertung wird in Kapitel 5.1.6 vorgestellt.
5.1.2 Studienregister

Uber die Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken hinaus wurde in iiber das
Internet verfiigbaren allgemeinen Studienregistern sowie in Studienregistern der Hersteller
von ICS/LABA-Fixkombinationen nach verdffentlichten und unverdffentlichten Studien
gesucht.

clinicalstudyresults.org

Die Recherche im Register ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org,
letzter Zugriff am 15.02.2008) ergab ausschlieBlich Hinweise auf von AstraZeneca und

GlaxoSmithKline (GSK) gesponserte Studien. Das Screening nach potenziell relevanten
Studien dieser Hersteller wurde primér auf Basis des Studienregisters von AstraZeneca und
GSK vorgenommen (siche unten). Die in clinicalstudyresults.org gelisteten Studien der
Hersteller waren jeweils in den firmenspezifischen Ergebnisregistern enthalten.

clinicaltrials.gov

Die Suche im Register ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov, letzter Zugriff am
15.02.2008) ergab ebenfalls eine Reihe von Studien von AstraZeneca und GSK. Die Studien
dieser Unternehmen wurden primdr auf Basis der firmenspezifischen Studienregister
gescreent (siche unten). Studien, die nicht in den Ergebnisregistern der Unternehmen

aufgelistet waren, wurden anhand der in clinicaltrials.gov enthaltenen Informationen
gescreent. Keine der nicht in den Firmenregistern enthaltenen Studien war fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant.
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In ClinicalTrials.gov wurden iiber Studien von AstraZeneca und GSK hinaus folgende
relevante Studien fiir die Bewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen identifiziert:

Protokollnummer Publikationsstatus
MC/PR/033011/002/03 Vollpublikation: Papi 2007a [40]
NCTO00413387

MC/PR/033011/001/03 Vollpublikation: Papi 2007b [41]
NCT00394368

Beide Studien wurden auch durch die Recherche in bibliographischen Datenbanken
identifiziert.

Firmenspezifische Studienergebnisregister

Von den Herstellern der ICS/LABA-Fixkombinationen fithrten zum Zeitpunkt der Recherche
die Firmen AstraZeneca und GSK ein firmenspezifisches Studienregister mit Ergebnissen
abgeschlossener Studien. Die Firmen Asche Chiesi, Janssen Cilag und Schwarz Pharma
hatten zum Zeitpunkt der Recherche kein eigenes Studienregister.
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Die Recherche in der Studienergebnisdatenbank von AstraZeneca ergab folgende Studien, die
potenziell den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen
(http://www.astrazenecaclinicaltrials.com, letzter Zugriff am 18.04.2008):

Protokollnummer Publikationsstatus

SD-039-0349 [42] Vollpublikation: Zetterstrom 2001 [43]

SD-039-0664 [44] Vollpublikation: Rosenhall 2002 [45]

SD-039-0664(B) [46] Vollpublikation: Rosenhall 2003a und b
[47,48]

SD-039-0686 [49] Vollpublikation: Aalbers 2004 [50]

SD-039-0688 [51] Vollpublikation: Pohunek 2006 [52]

SD-039-0689 [53] Vollpublikation: Jenkins 2006 [54]

SD-039-0691 [55] Vollpublikation: Vogelmeier 2005,
Johansson 2006, Miller 2007 [56-58]

SD-039-0717 [59] Vollpublikation: Noonan 2006 [60]

SD-039-0735 [61] Vollpublikation: Kuna 2007, Price 2007
[62,63]

D5896C00005 [64] Abstractpublikationen: Busse 2007,
Somerville 2007 [65,66]

Die Studien mit Vollpublikationen, die alle auch in der bibliographischen Literaturrecherche
identifiziert wurden, konnten auf Basis der Informationen in den Publikationen ergédnzt durch
Angaben aus den Studienergebnisregisterberichten in die Bewertung eingeschlossen werden.

In den Studien Noonan 2006 und D5896C00005 wurde Bud/Form im MDI eingesetzt.
Obwohl die Fixkombination in diesem Inhalator in Deutschland nicht zugelassen ist, wurde
fiir die Erarbeitung des Vorberichts zunédchst davon ausgegangen, dass die Ergebnisse dieser
Studien auf Patienten, die mit dem in Deutschland zugelassenen Bud/Form DPI behandelt
werden, anwendbar sind. Nach erneuter Bewertung der verfiigbaren Studien zum Vergleich
von Bud/Form MDI und DPI im Rahmen der Bearbeitung der Stellungnahmen zum
Vorbericht wurde diese Einschétzung revidiert (siche Kapitel 6.3.3). Die Studie Noonan 2006
wurde deshalb nicht mehr in die Nutzenbewertung einbezogen.

Fiir die Studie mit der Studiennummer D5896C00005 war zum Zeitpunkt der Recherche und
der Erstellung des Vorberichts keine Vollpublikation verfiigbar. Neben dem Registerbericht
wurden ausschlieBlich Abstractpublikationen genannt. Die verfiigbaren Informationen iiber
diese Studie lieBen vermuten, dass die Studie fiir die Bewertung relevant war, eine
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abschlieBende Entscheidung iiber den Einschluss war aber aus den vorliegenden Dokumenten
nicht mdglich. Da die Firma AstraZeneca nicht bereit war, die Vereinbarung zur Ubermittlung
und Verdffentlichung zu unterzeichnen und so die Nutzenbewertung mit bislang
unverdffentlichten Informationen zu unterstiitzen, konnte zum Zeitpunkt der Erstellung des
Vorberichts nicht abschlieBend iiber die Relevanz der Studie entschieden werden. Nach
erneuter Betrachtung der Daten zur Anwendbarkeit von Studien mit Bud/Form MDI und der
Entscheidung, Studien mit Bud/Form MDI als nicht anwendbar einzustufen und diese deshalb
nicht in die Nutzenbewertung aufzunehmen (s. 0.), war die Studie fiir den vorliegenden
Bericht nicht mehr relevant (sieche Kapitel 5.1.4).

In der Studienergebnisdatenbank von GSK wurden folgende potenziell relevante Studien
identifiziert (http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp, letzter Zugriff am 23.04.2008):

Protokollnummer Publikationsstatus

SFCB3017 [67] Vollpublikation: Bateman 1998 [68]
SFCB3018 [69] Vollpublikation: Chapman 1999 [70]
SFCB3019 [71] Vollpublikation: Aubier 1999 [72]
SFCB3020 [73] Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74]
SFCF4001 [75] unpubliziert

SAM30003 [76] Posterpublikation 2002: Autor nicht benannt
SAM40040 [77] Vollpublikation: Dahl 2006 [78]

SAM40048 [79] unpubliziert

Die Studien SFCB3017 bis 3020 sowie SAM40040 und SAM40048 konnten auf Basis der
Information in den Berichten der Studienergebnisdatenbank und ggf. der dazu
verdffentlichten Publikation als relevant fiir die Nutzenbewertung identifiziert werden. Fiir die
Studien SFCF4001 und SAM30003 reichte die Information in den Berichten der Datenbank
dazu nicht aus, deshalb wurden auf Basis der bestehenden Vereinbarung zur Ubermittlung
von Daten fiir diese Studien die vollstdndigen Studienberichte bei GSK angefragt. GSK stellte
die Studienberichte zur Verfiigung [80-82]. SFCF4001 und SAM30003 wurden auf Basis der
Studienberichte aus der Bewertung ausgeschlossen (Anhang B-1). Studie SFCF4001 wurde
ausgeschlossen, weil die Patienten in der Gruppe mit der freien Kombination von LABA und
ICS nicht alle auf Fluticason/Salmeterol umgestellt wurden, sondern die Vorbehandlung mit
verschiedenen ICS und LABA fortfiihrten (Einschlusskriterium E 3b der Bewertung A05-13
verletzt). Studie SAM30003 wurde ebenfalls wegen der Verletzung von Einschlusskriterium
E 3b (aus A05-13) ausgeschlossen. In dieser Studie wurden in beiden Gruppen 2 verschiedene
Dosierungen eingesetzt (Flu/Salm 50/250 und 50/500). Der Anteil der Patienten mit der
hohen Dosierung war unter der Fixkombination geringfiigig hoher (59 %) als unter der freien
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Kombination (54 %). Die Auswertung wurde nicht stratifiziert nach Dosierung, sondern
ausschlieBlich gepoolt durchgefiihrt. Fiir die patientenrelevanten Endpunkte lagen keine
Interaktionstests vor, die den Einfluss der Dosierung auf das Ergebnis {iberpriift hitten.

Das weitere Vorgehen beziiglich der im Studienergebnisregister identifizierten Studien wird
in Kapitel 5.1.4 (Anfrage an Hersteller) beschrieben. Die Daten aus Studienregisterberichten
werden im Bericht gesondert gekennzeichnet (kursive Darstellung in den Tabellen).

5.1.3 Offentlich zugiingliche Zulassungsunterlagen

Eine Suche auf der EMEA-Internetseite (http:/www.emea.eu.int, letzter Zugriff 15.02.2008)
ergab keine Offentlich zuginglichen Zulassungsunterlagen fiir eine der in dieser
Nutzenbewertung untersuchten Fixkombinationen.

Unter http://www.fda.gov (letzter Zugriff am 15.02.2008) fanden sich Medical und Statistical
Reviews des Zulassungsantrags fiir die Fixkombination Fluticason/Salmeterol der Firma GSK
[83,84]. In folgendem Dokument wurden Hinweise auf Studien gefunden, die den Ein-

/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen:

e FDA Application No. 21-077 (Salmeterol xinafoate/Fluticasone propionate): Medical
Review (vom 24.01.2000)

Dabei handelte es sich um Studien, die bereits in der bibliographischen Literaturrecherche
identifiziert wurden:

Protokollnummer Publikationsstatus

SFCB3017 Vollpublikation: Bateman 1998 [68]
SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [70]
SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [72]
SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74]

Das Statistical Review dieses Zulassungsantrags (Datum: 20.01.2000) sowie ein Medical
Review zusitzlicher Sicherheitsdaten (Datum: 23.08.2000) enthielten keine Informationen
iiber Studien, die gemél den fiir die vorliegende Bewertung giiltigen Ein-/Ausschlusskriterien
einzuschliefen gewesen wiren.

Fiir die Fixkombination Budesonid/Formoterol der Firma AstraZeneca sowie fir die
Fixkombination Beclometason/Formoterol der Firma Asche Chiesi lagen auf der Internetseite
der FDA keine Zulassungsunterlagen vor.
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5.1.4 Anfrage an Hersteller

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller der in Deutschland zugelassenen
Fixkombinationen aus LABA und ICS angeschrieben und um Informationen zu Studien mit
ihren Priiparaten gebeten. Fiir die Ubermittlung von Informationen durch die Hersteller ist ein
zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer 1. Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige
Ubersicht der Studien mit dem zu bewertenden Priiparat zur Verfiigung. Aus diesen
Ubersichten identifiziert das IQWiG die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer
2. Stufe fragt das IQWiG dann dem CONSORT-Statement entsprechende
Detailinformationen zu den relevanten Studien an (in der Regel den vollstindigen
Studienbericht).

Basis fiir die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung ist der
Abschluss  einer Vereinbarung zur Ubermittlung und  Verdffentlichung  von
Studieninformationen. Der Abschluss dieser Vereinbarung ist die Voraussetzung fiir die
Verwendung von bislang unveroffentlichten Daten in der Nutzenbewertung, weil diese
Vereinbarung die Veroffentlichung der Daten, die in die Nutzenbewertung einflieBen, im
Bericht des IQWiG ermdglicht. Diese Veroffentlichung ist notwendig, um die Transparenz
der Bewertung des IQWiG zu gewdhrleisten.

Asche Chiesi GmbH, Hamburg, Deutschland

Im Juni 2007 wurde Asche Chiesi um den Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung von
Studieninformationen und um eine vollstindige Ubersicht der Studien zu
Beclometason/Formoterol gebeten. Asche Chiesi stimmte dem Abschluss der Vereinbarung
zu und ibersandte nach deren Unterzeichnung im Juli 2007 die angefragten Dokumente
(Clinical Overview des Zulassungsdossiers, Studienlisten fiir Studien, die nicht im
Zulassungsdossier beschrieben werden).

Aus den Studientiibersichten wurden 2 Studien identifiziert, die den Ein-/Ausschlusskriterien
der Nutzenbewertung entsprachen:

Protokollnummer Publikationsstatus
MC/PR/033011/002/03 (ICAT-SY) Vollpublikation: Papi 2007a [40]
MC/PR/033011/001/03 (ICAT-SE) Vollpublikation: Papi 2007b [41]

Beide Studie waren verdffentlicht und wurden auch in der bibliographischen
Literaturrecherche identifiziert. Da aus den Publikationen der Studien Fragen offenblieben,
wurden die vollstdndigen Studienberichte beider Studien bei Asche Chiesi angefragt. Die
Berichte wurden durch Asche Chiesi libermittelt, sodass bislang unpublizierte Information in
die vorliegende Nutzenbewertung einflieBen konnte [85,86].
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Asche Chiesi dem IQWiG alle angefragten
Informationen zur Verfiigung gestellt hat.

AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland

Nach einer ersten Bitte um Unterlagen zu Studien mit der Fixkombination
Budesonid/Formoterol im Rahmen des Projekts A05-13 im April 2005 stellte AstraZeneca im
August 2005 eine Liste der aus Sicht von AstraZeneca relevanten, verdffentlichten Studien
zur Verfiligung.

Im Dezember 2005 wurde AstraZeneca um den Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung
von Studieninformationen und um eine vollstindige Ubersicht der (verdffentlichten und
unverdffentlichten) Studien zu Budesonid/Formoterol gemdB Stufe 1 der Vereinbarung
gebeten. Nach wiederholter Diskussion der abzuschlieBenden Vereinbarung mit dem IQWiG
teilte AstraZeneca im Mérz 2006 mit, die Vereinbarung nicht abschlieBen zu wollen, da alle
fiir die Bewertung relevanten Informationen verdffentlicht seien und der Abschluss der
Vereinbarung deshalb nicht notwendig sei. In der Folge wurden auch die in der Vereinbarung
aufgefiihrten Dokumente zur vollstindigen Ubersicht der mit Budesonid/Formoterol
durchgefiihrten Studien nicht an das IQWiG iibermittelt. Da die Grundlage fiir die
Vewendung der Unterlagen nicht gegeben war, arbeitete das IQWiG auch nicht mit den im
August 2005 tibersandten Unterlagen.

Die im vorliegenden Bericht beschriebene Recherche zur Aktualisierung der Fragestellungen
aus A05-13 ergab, dass entgegen den Angaben von AstraZeneca im Mérz 2006 nicht alle zu
diesem Zeitpunkt verfiigbaren relevanten Studien verdffentlicht waren. Aus dem
Studienergebnisregister von AstraZeneca wurde ersichtlich, dass 2 Studien, die in der
Recherche zur Aktualisierung von AO05-13 identifiziert wurden, im Mairz 2006 bereits
abgeschlossen und intern berichtet waren. Es handelte sich dabei um folgende Studien:

Publikation Studiennummer Ende der Studie Datum des
(letzte Visite des | Registerberichts
letzten Patienten)

Pohunek 2006 [52], SD-039-0688 10.03.2003 01.12.2003 [51]
erschienen September 2006

Kuna 2007 [62], SD-039-0735 11.03.2005 27.06.2005 [61]
erschienen Mai 2007

Im Juni 2007 wurde eine erneute Anfrage an AstraZeneca mit der Bitte um Abschluss der
Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen im Rahmen
des Projekts A07-01 gerichtet. Mit Schreiben vom 09.07.2007 teilte AstraZeneca mit, dass
das Unternehmen angesichts des zu diesem Zeitpunkt bestehenden Standes des
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Erginzungsauftrags A07-01 keine Moglichkeit sehe, die Vereinbarung zur Ubermittlung von
Studieninformationen zu unterzeichnen. Da ohne den Abschluss der Vereinbarung keine
geregelte Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen méglich ist, wurde
wiederum keine vollstéindige Ubersicht der Studien mit der Bud/Form-Fixkombination von
AstraZeneca iibermittelt und es wurden in der Folge keine weiteren Anfragen an AstraZeneca
gerichtet.

Die Recherche hat neben den oben beschriebenen Studien, die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingegangen sind, 2 weitere potenziell relevante Studien identifiziert. Eine
dieser Studien (Noonan 2006) war ebenfalls im Mirz 2006 bereits abgeschlossen, aber nicht
verdffentlicht. Fiir eine weitere Studie (D5896C00005) lag bis zum Datum der Recherche fiir
die vorliegende Nutzenbewertung keine Vollpublikation vor:

Publikation Studiennummer Ende der Studie Datum des
(letzte Visite des | Registerberichts
letzten Patienten)

Noonan 2006 [60], SD-039-0717 29.01.2004 16.12.2004 [59]
erschienen 4. Quartal 2006

Bis zum Zeitpunkt der D5896C00005 05.01.2005 23.05.2006 [64]
Recherche (20.11.2007) keine
Vollpublikation identifiziert,
im Registerbericht 2 Abstracts
genannt [65,66],

Publikation Busse 2008 [87]
im Mai 2008 verdffentlicht

Diese Studien waren ebenfalls potenziell relevant fiir die Nutzenbewertung. Sie wurden zwar
mit einem in Deutschland nicht zugelassenen Inhalator (MDI) durchgefiihrt, es gab aber
Studien, die eine Anwendbarkeit der Ergebnisse dieser Studien auf Patienten, die gemil
Zulassung behandelt wurden, nahelegten (siehe Kapitel 6.3.3). Die als Vollpublikation
verfligbare Studie von Noonan 2006 wurde deshalb fiir den Vorbericht noch in die Bewertung
eingeschlossen. Die Studie D5896C00005 konnte wegen des Fehlens einer Vollpublikation
nicht in die Bewertung einflieBen. Erst die Diskussion im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht fiihrte zu der Entscheidung, die Ergebnisse, die mit
dem MDI erzielt wurden, in der Nutzenbewertung nicht zu beriicksichtigen.

Da AstraZeneca die Vereinbarung zur Ubermittlung von Studieninformationen nicht
unterzeichnet hat und folglich auch keine vollstindige Ubersicht iiber die publizierten und
unpublizierten Studien mit der Bud/Form-Fixkombination vorgelegt hat, bleibt unklar, ob
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neben den im Studienergebnisregister von AstraZeneca gelisteten Studien weitere flir die
Nutzenbewertung relevante Studien abgeschlossen wurden.

Dass fiir die Nutzenbewertung auch zu den publizierten Studien nicht die vollstindige
verfligbare Evidenz vorlag, zeigte der Vergleich der verfiigbaren Registerberichte mit den
Vollpublikationen der eingeschlossenen Studien. Dieser Abgleich ergab fiir die Studie von
Vogelmeier 2005, dass die Zeitschriftenpublikation nicht die vollstindigen Ergebnisse der
Studie enthielt. Fiir diese Studie berichtet das Studienergebnisregister, dass Daten zur
Patientenzufriedenheit erhoben wurden, die Erhebung und die Ergebnisse dieses
patientenrelevanten Endpunktes wurde in der Zeitschriftenpublikation jedoch nicht erwihnt
(Kapitel 5.3.4.6). Zumindest fiir diese Studie lagen bei AstraZeneca damit Daten vor, die flir
die Bewertung potenziell relevant wéren, aufgrund der fehlenden Vereinbarung zur
Ubermittlung von Daten aber nicht auf ihre Relevanz fiir die Nutzenbewertung hin gepriift
werden konnten. In der Stellungnahme zum Vorbericht wies AstraZeneca darauf hin, dass die
Daten zur Patientenzufriedenheit lediglich explorativ bei weniger als 10 % der Patienten
erhoben worden waren. Dazu ist anzumerken, dass zunéchst einmal alle verfligbaren Daten
offengelegt werden sollten und erst in einem zweiten Schritt die Relevanz der Daten gepriift
und diskutiert werden sollte (siche auch Kapitel 6.2).

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass entgegen der Aussage der Firma
AstraZeneca zum  Zeitpunkt der Anfrage beziiglich des Abschlusses einer
Vertraulichkeitsvereinbarung potenziell relevante Daten fiir die Bewertung der Bud/Form-
Fixkombination vorhanden, aber nicht publiziert waren. Wegen des Fehlens der Vereinbarung
zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen konnten diese potenziell
relevanten Daten im Projekt A05-13 nicht in die Bewertung der Bud/Form-Fixkombination
einflieBen. Zudem bleibt unklar, in welchem Ausmal3 auch fiir die vorliegende Bewertung
zusitzliche Informationen unpubliziert vorliegen (siehe auch Kapitel 6.2).

GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, Miinchen, Deutschland

Nach der ersten Anfrage nach Studientibersichten zur Fixkombination Fluticason/Salmeterol
im Rahmen des Projekts A05-13 im April 2005 stellte GSK im August 2005 Auflistungen
verdffentlichter und unverdffentlichter Studien zur Verfiigung.

Im Oktober 2005 wurde zwischen dem IQWiG und GSK eine generelle, fiir alle
Nutzenbewertungen giiltige Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von
Studieninformationen abgeschlossen, die damit auch die Nutzenbewertung A05-13 und die
vorliegende Nutzenbewertung A07-01 abdeckte.

Im Dezember 2005 wurden die noch ausstehenden Unterlagen der 1. Stufe der
Informationsiibermittlung gemif der Vereinbarung bei GSK angefragt. GSK stellte darauthin
im Januar 2006 Clinical Expert Reports und Clinical Overviews der aktuellen
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Zulassungsdossiers zur Verfligung und ergénzte die im August 2005 {bermittelten
Studienlisten.

Im Juli 2007 wurde im Rahmen des Projekts A07-01 eine erneute Anfrage an GSK gerichtet
mit der Bitte um Aktualisierung der im IQWiG vorliegenden Studieniibersichten zur
Fluticason/Salmeterol-Fixkombination. GSK iibermittelte in Folge dieser Anfrage im August
2007 die Clinical Overviews fiir 2 Zulassungserweiterungen der Flu/Salm-Fixkombination
sowie eine Erginzung der Studienlisten.

Ein Review der Zulassungsdokumente und der Studienlisten identifizierte folgende Studien,
die den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen:

Protokollnummer Publikationsstatus

SFCB3017 Vollpublikation: Bateman 1998 [68]
SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [70]
SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [72]
SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74]
SAM40040 Vollpublikation: Dahl 2006 [78]
SAM40048 unpubliziert

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien war bereits in der Literaturrecherche identifiziert
worden. Informationen zu diesen Studien waren auflerdem in der GSK-
Studienergebnisdatenbank verfiigbar (siche Abschnitt 5.1.2). Die in den Publikationen
préasentierten Daten dieser Studien wurden fiir den vorliegenden Bericht durch Ergebnisse aus
der Studienergebnisdatenbank ergénzt.

Die Studie SAM40040 war wihrend des Literaturscreenings zu A05-13 ausgeschlossen
worden, weil zu diesem Zeitpunkt noch keine Vollpublikation vorlag. Auch die Informationen
im Bericht der Studienergebnisdatenbank waren nicht ausreichend, um die Studie bewerten zu
konnen [77]. Aus diesem Grund wurde im Projekt A05-13 der Studienbericht fiir diese Studie
bei GSK angefragt. Der Bericht wurde von GSK {ibermittelt, sodass SAM40040 bereits in die
Bewertung innerhalb von A05-13 eingehen konnte [88,89]. Im Rahmen der Aktualisierung
der Recherche im Projekt A07-01 wurde eine Vollpublikation der Studien identifiziert. Die
Studie wird deshalb im Folgenden mit der Studiennummer und dem Autor der Publikation
benannt (SAM40040/Dahl 2006).
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Die Studie SAM40048 war bis auf den Bericht in der Studienergebnisdatenbank unpubliziert
[79]. Die Informationen im Bericht der Studienergebnisdatenbank waren nicht ausreichend,
um die Studie bewerten zu konnen. Um die Studie in die Bewertung einschlieen zu kénnen,
wurde der vollstdndige Studienberichte bei GSK angefragt. Der Bericht wurden von GSK zur
Verfiigung gestellt, sodass die Studie in die Bewertung eingehen konnten [90-92]. Eine kurze
Beschreibung der Studien findet sich in Anhang D.

Im Lauf der Projektbearbeitung ergaben sich Fragen zu den Studien SFCB3017 bis 3020, die
sich aus den Publikationen und den Berichten der Studienergebnisdatenbank nicht eindeutig
kliren lieBen. Das IQWiG fragte deshalb die vollstdndigen Studienberichte bei GSK an. GSK
stellte die Studienberichte zur Verfligung, sodass fiir den vorliegenden Bericht zuséitzliche
bisher unverdffentlichte Informationen verwendet werden konnten [93-96].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass GSK dem IQWiG alle angefragten
Informationen zur Verfiigung gestellt hat.

Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland

Schwarz Pharma teilte auf Anfrage vom 15.12.2005 mit, dass das Prdparat atmadisc®
(Fluticason/Salmeterol) in Lizenz vermarktet werde und identisch mit dem Préparat Viani®
der Firma GSK sei. Eigene Studien zu atmadisc® habe Schwarz Pharma nicht durchgefiihrt.
Deshalb wurden keine weiteren Anfragen an Schwarz Pharma gerichtet.

Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland

Janssen-Cilag teilte auf Anfrage vom 03.12.2007 mit, dass Janssen-Cilag zum Préparat
Inuvair® (Fixkombination aus Beclometason/Formoterol) keine eigenen Studien durchgefiihrt
habe. Es wurden deshalb keine weiteren Anfragen an Janssen-Cilag gerichtet.

Darstellung der Informationen aus Studienberichten

Fiir alle Studien, die von Herstellern iibermittelt wurden, wurden Informationen, die nicht aus
den Publikationen der Studien, sondern aus unverdffentlichten Studienberichten stammen, im
Bericht gesondert gekennzeichnet (kursive Darstellung in den Tabellen).

5.1.5 Anfrage an Autoren

Da es sich bei allen eingeschlossenen Studien um von den Unternehmen Asche-Chiesi,
AstraZeneca oder GSK gesponserte Studien handelte, wurden die Unternechmen als
Ansprechpartner fiir die Studien angesehen und fiir den Vorbericht A07-01 keine Anfragen an
Autoren von Publikationen gerichtet.
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5.1.6 Resultierender Studienpool

05.09.2008

Die folgende Abbildung stellt die Ergebnisse der Recherche nach Studien fiir die neuen
Fragestellungen in Projekt A07-01 sowie fiir die Aktualisierung von A05-13 dar.

Recherche A05-13

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe
¢ Bud/Form vs. Bud+Form: 4 Studien

e Flu/Salm vs. Flu+Salm: 4 Studien

Fixe Kombinationen untereinander

e Bud/Form vs. Flu/Salm: 3 Studien

Recherche zur Aktualisierung
von A05-13

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe

¢ Bud/Form vs. Bud+Form: + 1 Studie

¢ Flu/Salm vs. Flu+Salm: + 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander

¢ Bud/Form vs. Flu/Salm: + 1 Studie (+ 1 Publikation
einer zuvor unverdffentlichten Studie)

Recherche neue Fragestellungen
A07-01

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe

¢ Bud/Form SMART vs. Bud+Form (symptomangepasste
Dosisadaptation): 0 Studien

e BDP/Form vs. BDP+Form: 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander

¢ Bud/Form SMART vs. Flu/Salm (symptomangepasste
Dosisadaptation): 1 Studie

¢ Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste
Dosisadaptation): 0 Studien

¢ BDP/Form vs. Bud/Form: 1 Studie

¢ BDP/Form vs. Flu/Salm: 1 Studie

Gesamter Studienpool
A07-01

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe

e Bud/Form vs. Bud+Form: 5 Studien

e Bud/Form SMART vs. Bud+Form (symptomangepasste Dosisadaptation): 0 Studien
¢ Flu/Salm vs. Flu+Salm: 4 Studien

¢ BDP/Form vs. BDP+Form: 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander

¢ Bud/Form vs. Flu/Salm: 4 Studien

¢ Bud/Form SMART vs. Flu/Salm (symptomangepasste Dosisadaptation): 1 Studie

¢ Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste Dosisadaptation): 0 Studien
e BDP/Form vs. Bud/Form: 1 Studie

¢« BDP/Form vs. Flu/Salm: 1 Studie

Abbildung 7: Studienpool der verschiedenen Fragestellungen der Nutzenbewertung von

ICS/LABA-Fixkombinationen
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Innerhalb der 2 Fragestellungen der Nutzenbewertung wurden fiir einzelne
Teilfragestellungen keine Studien identifiziert. Es handelt sich dabei um folgende Vergleiche:

e Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe
0 Bud/Form SMART vs. Bud+Form in symptomangepasster Dosisadaptation
0 BDP/Form vs. BDP+Form

e Vergleich fixer Kombinationen untereinander
0 Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste Dosisadaptation)

Fiir die Vergleiche der fixen und freien Kombination von Budesonid und Formoterol bzw.
Fluticason und Salmeterol sowie fiir den direkten Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm (in
fester Dosierung) standen jeweils mehrere Studien zur Verfiigung. Fiir die anderen
Teilfragestellungen war die Datenbasis mit jeweils nur einer Studie sehr begrenzt.

Um die Ubersichtlichkeit des Berichts zu verbessern, wurde der Studienpool gemiB den
Einzelfragestellungen der Nutzenbewertung strukturiert. Die folgenden Tabellen zeigen die
identifizierten Studien fiir die einzelnen Fragestellungen.

Tabelle 2: Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Bud+Form

Studien mit Kindern (< 12 Jahre) Identifiziert durch In A05-13 enthalten

Pohunek 2006 [51,52] Bibliographische Literaturrecherche nein

Studien mit Jugendlichen und
Erwachsenen (> 12 Jahre)

Jenkins 2006 [53,54] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Erwachsenen (> 18
Jahre)
Zetterstrom 2001 [42,43] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rosenhall 2002 [44,45] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rosenhall 2003a+b® [46-48] Bibliographische Literaturrecherche ja

a: Bei den Publikationen der Rosenhall 2003a+b handelt es sich um die sechsmonatige Fortfithrung der
schwedischen Studienzentren der Studie von Rosenhall 2002
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Tabelle 3: Studienpool zum Vergleich Flu/Salm vs. Flu+Salm

05.09.2008

Studien mit Jugendlichen und Identifiziert durch

Erwachsenen (=12 Jahre)

In A05-13 enthalten

Aubier 1999 [71,72,95] Bibliographische Literaturrecherche ja

Bateman 1998 [67,68,93] Bibliographische Literaturrecherche ja

Chapman 1999 [69,70,94] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Kindern (4 bis 11 Jahre)

van den Berg 2000 [73,74,96] Bibliographische Literaturrecherche ja

Tabelle 4: Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Flu/Salm

Studien mit Jugendlichen und Identifiziert durch

Erwachsenen (=12 Jahre)

In A05-13 enthalten

Aalbers 2004 (Arm 1 und 2) [49,50] Bibliographische Literaturrecherche ja

Kuna 2007 (Arm 1 und 2) [61-63] Bibliographische Literaturrecherche nein
Studien mit Erwachsenen (> 18
Jahre)

SAM40040 2004/Dahl 2006 Studienergebnisdatenbank GSK, ja
[77,78,88,89] bibliographische Literaturrecherche®

SAM40048 2003 [79,90-92] Studienergebnisdatenbank GSK ja

a: In das Projekt A05-13 ist die Studie SAM40040 2004 als unpublizierte Studie eingeflossen. Bei der
Recherche zur Aktualisierung von A05-13 wurde fiir diese Studie die Publikation von Dahl 2006 identifiziert.
Die Studie wird im vorliegenden Bericht deshalb sowohl mit der Studiennummer als auch mit dem Autor der

Publikation benannt.

Tabelle 5: Studienpool zum Vergleich Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptom-

angepasster Dosisadaptation

Studie mit Jugendlichen und Identifiziert durch

Erwachsenen (=12 Jahre)

In A05-13 enthalten

Vogelmeier 2005 [55-58] Bibliographische Literaturrecherche

nein

Tabelle 6: Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Bud/Form

Studie mit Erwachsenen (> 18 Jahre) Identifiziert durch

In A05-13 enthalten

Papi 2007a [40,85] Bibliographische Literaturrecherche

nein

Tabelle 7: Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Flu/Salm

Studie mit Erwachsenen (> 18 Jahre) Identifiziert durch

In A05-13 enthalten

Papi 2007b [41,86] Bibliographische Literaturrecherche

nein
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die Darstellung der eingeschlossenen Studien folgt der Gliederung in die Vergleiche
a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

¢) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster
Dosisadaptation

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Insgesamt wurden wie in Kapitel 5.1.6 beschrieben 17 Studien fiir die Fragestellungen
beriicksichtigt (siche Tabelle 8).

Die dreiarmigen Studien von Aalbers 2004 und Kuna 2007 wurden beziiglich des Vergleichs
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol in fester Dosierung bewertet. In beiden
Studien betrachtete der dritte Arm ebenfalls eine Fixkombination (Aalbers 2004: Bud/Form
mit symptomorientierter Dosisadaptation; Kuna 2007: Bud/Form SMART). Ein Vergleich
dieser Arme mit den Fixkombinationen in fester Dosierung war auf Basis der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht relevant.

Die eingeschlossenen Studien haben unterschiedliche Altersgruppen untersucht, ndamlich
Kinder, Jugendliche und Erwachsene oder ausschlieBlich Erwachsene. Alle Studien waren
RCTs und haben einen Parallelgruppenvergleich unter Einschluss mehrerer Zentren
(multizentrisch) durchgefiihrt. Alle Studien begannen mit Run-in-Phasen, die der Messung
des Asthma-Schweregrads bzw. des Asthma-Kontrollstatus unter der Vormedikation dienten.

Die 4 Studien des Vergleichs Flu/Salm versus Flu+Salm waren Aquivalenzstudien mit dem
priméren Zielparameter morgendlicher PEF. Die Studien zum Vergleich von BDP/Form mit
Bud/Form bzw. Flu/Salm wurden als Nichtunterlegenheitsstudien ebenfalls mit dem priméiren
Zielparameter morgendlicher PEF durchgefiihrt. Fiir die sekundéren Zielparameter dieser
Studien wurden keine Aquivalenzbereiche bzw. Nichtunterlegenheitsgrenzen definiert.
Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Bud+Form wurde fiir die Studien von Rosenhall
keine Hypothese formuliert. In diesen Studien standen Sicherheitsaspekte im Vordergrund,
die nach Angaben der Autoren deskriptiv analysiert wurden. Alle anderen Studien waren
angelegt zu testen, ob Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vorlagen.
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a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Zur Untersuchung des Vergleichs Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
standen 3 verblindete Studien (Jenkins 2006, Zetterstrom 2001, Pohunek 2006) zur
Verfligung. Die Untersuchungen bei Erwachsenen von Rosenhall waren nicht verblindet, was
letztendlich auch als Einschrinkung der Studienqualitit gewertet wurde. Keine detaillierten
Informationen zur Verblindung der Kinder lagen bei Pohunek 2006 vor. In den 5 Studien
wurden insgesamt 1546 Patienten aus zahlreichen europdischen Zentren sowie Zentren in den
USA und in Australien eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug mindestens 2 Wochen und
die Behandlungs-/Beobachtungsdauer mindestens 12 (Jenkins 2006, Pohunek 2006,
Zetterstrom 2001) und léngstens 52 Wochen (Rosenhall 2003a+b). Als primdre Zielgrof3e
wurde bei Jenkins 2006, Pohunek 2006 und Zetterstrom 2001 der morgendliche PEF
angegeben. Der primdre Endpunkt in den Rosenhall-Publikationen (2002, 2003a+b) war nicht
explizit angegeben. Wirksamkeit wurde allerdings als sekundédrer Endpunkt definiert, sodass
der Schluss gezogen werden kann, dass die Analyse der Sicherheitsaspekte im Vordergrund
stand. Dies hatte auch Implikationen fiir die Frage der Fallzahlberechnung. Alle Studien
berichten Asthma-Exazerbationen (mit Ausnahme von Pohunek 2006), Asthma-Symptome
und unerwiinschte Ereignisse. Zusitzlich wurde bei Pohunek 2006 und Rosenhall 2002/2003
die Lebensqualitét erhoben.

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Zur Untersuchung des Vergleichs Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
standen 3 Studien bei Jugendlichen und Erwachsenen (Aubier 1999, Bateman 1998, Chapman
1999) sowie 1 Studie bei Kindern (van den Berg 2000) zur Verfiigung. Alle Studien waren
doppelblinde (double dummy), multizentrische Parallelgruppenvergleiche. In den 4 Studien
wurden insgesamt 1210 Patienten aus insgesamt 177 europdischen Zentren sowie Siidafrika
(Bateman 1998, van den Berg 2000) eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug einheitlich 2
Wochen und die Beobachtungsdauer 12 (Bateman 1998, van den Berg 2000) bzw. 28 Wochen
(Aubier 1999, Chapman 1999). Als primire ZielgroBe wurde einheitlich der mittlere
morgendliche PEF angegeben. Als weitere ZielgroBen wurden ebenfalls einheitlich ein
Asthma-Symptom-Score (Tag/Nacht), der Gebrauch von Bedarfsmedikation (Tag/Nacht)
sowie unerwiinschte Ereignisse dargestellt.

¢) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Zur Untersuchung des Vergleichs Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
standen 3 publizierte Studien (Aalbers 2004, SAM 40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007)
und 1 Studienbericht einer unpublizierten Studie der Firma GSK (SAM40048 2003) zur
Verfligung, die alle Jugendliche und Erwachsene untersucht hatten.

Drei  Studien waren doppelblinde (double dummy), multizentrische Parallel-
gruppenvergleiche, eine Studie war sequenziell doppelblind (double dummy)/offen mit
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parallelen Gruppen. In die 4 Studien wurden insgesamt 4 312 Patienten aus vielen
europdischen Zentren eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug 10 bis 14 Tage bei Aalbers
2004 und ansonsten 2 Wochen. Die Beobachtungsdauer betrug 12 (SAM40048 2003) bzw. 24
Wochen (SAM 40040 2004/Dahl 2006), 1 Monat bei Aalbers 2004 und 6 Monate bei Kuna
2007. In der Studie von Aalbers 2004 schloss sich eine offene Phase von 6 Monaten an,
sodass die geforderte Mindeststudiendauer von 12 Wochen erreicht wurde. Die primédren
Zielgroflen waren zwischen den Studien unterschiedlich. Bei Aalbers 2004 war dies eine
zusammengesetzte Zielgrofle (Well Controlled Asthma Week), in den Studien SAM 40040
2004/Dahl 2006 bzw. SAM40048 2003 die mittlere Rate von Asthma-Exazerbationen bzw.
die Verdnderung des FEV,. Bei Kuna 2007 wurde die Zeit bis zum Auftreten schwerer
Exazerbationen als primire Zielgrofe definiert. Als weitere ZielgroBen wurden Asthma-
Symptome, Exazerbationen, Lebensqualitdt, Hospitalisierung/Notaufnahmebehandlung, Arzt-
bzw. Hausarztbesuche, Ambulanztransport und unerwiinschte Ereignisse berichtet.

d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster
Dosisadaptation

Den Vergleich von Budesonid/Formoterol SMART mit einer anderen ICS/LABA-
Kombination (Flu/Salm) mit symptomangepasster Dosisadaptation untersuchte eine Studie
(Vogelmeier 2005). Erginzende Informationen konnten aus dem Studienregisterbericht des
Herstellers (SUM SD-039-0691) und einer Studie zur Kosteneffektivitit von Johansson 2006
entnommen werden. Es handelte sich um eine offene, multizentrische Studie mit
Parallelgruppenvergleich. Die Run-in-Phase betrug 2 Wochen und die Behandlungs- bzw.
Beobachtungsdauer 52 Wochen. Insgesamt wurden 2 143 Personen aus 246 Zentren
untersucht. Als primére ZielgroBe wurde die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation
definiert. Weitere ZielgroBen waren schwere Exazerbationen, Hospitalisierung/
Notaufnahmebehandlung, Arztbesuche, Hausbesuche, orale Steroidmedikation, Asthma-
Symptome, asthmabezogene Lebensqualitit, Patientenzufriedenheit mit der Asthma-
medikation und unerwiinschte Ereignisse.

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol

Papi 2007a untersuchte in einer doppelblinden, double-dummy, multizentrischen Studie mit
Parallelgruppenvergleich von Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
insgesamt 219 Personen aus 13 Zentren. Der Behandlungszeitraum betrug 12 Wochen. Dem
voran ging eine zweiwOchige Run-in-Phase. Neben morgendlichem PEF als primére
Zielgrofle wurden Asthma-Symptome, Exazerbationen und unerwiinschte Ereignisse als
weitere ZielgrofBen untersucht.

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Eine weitere Studie von Papi 2007b untersuchte die Kombination Beclometason/Formoterol
im Vergleich zur Kombination Fluticason/Salmeterol. Es handelte sich um eine doppelblinde

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Studie mit Parallelgruppen, die multizentrisch angelegt war. Die Beobachtungsdauer betrug
12 Wochen und die Run-in-Phase zwei Wochen. Als primére Zielgro3e wurde morgendlicher
PEF definiert. Weiterhin wurden Asthma-Symptome, Exazerbationen und unerwiinschte
Ereignisse als sekundére Zielparameter definiert. Insgesamt wurden in diese Untersuchung
228 Personen aus 12 Zentren eingeschlossen.

Antiasthmatische Therapie

Die antiasthmatische Therapie wurde wiederum getrennt fiir die 6 Vergleiche dargestellt
(sieche Tabelle 9).

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

In allen Studien wurde die Priifmedikation in den jeweiligen Gruppen in identischer
Dosierung gegeben, allerdings war die Dosis in der Studie von Jenkins 2006 mit 320/9 ug 2
Inhalationen bid (1280/36 pg Budesonid/Formoterol pro Tag) doppelt so hoch wie in den
Studien von Rosenhall 2002/2003a+b und Zetterstrom 2001 (160/4,5 pg 2 Inhalationen bid;
640/18 pg Budesonid/Formoterol pro Tag). In der Studie von Pohunek 2006 wurde die
Priifmedikation in einer Dosierung von 80/4,5 ug 2 Inhalationen bid (320/18 pg
Budesonid/Formoterol/Tag) den untersuchten Kindern gegeben.

Die Vorbehandlung mit ICS und Weiterfithrung dieser Therapie in der Run-in-Phase war in
allen Studien vergleichbar. Allerdings schloss die Studie von Rosenhall 2002/2003a+b auch
explizit den tdglichen Gebrauch von kurz- oder lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in
der Vorbehandlungsphase ein. Die Benutzung von kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten
war in allen Studien in der Run-in-Phase und in der Behandlungsphase erlaubt. Dariiber
hinaus waren in den Studien von Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b weitere
Behandlungen in der Run-in-Phase zugelassen (orale Steroide, Anticholinergika,
Antihistaminika und lokale Steroide, Beta-2-Rezeptoragonisten und Cromoglycat).

In allen Studien wurde in beiden Gruppen ein Turbohaler® Pulver-Inhalationssystem
eingesetzt.
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b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

In allen Studien wurde die Priifmedikation in den jeweiligen Gruppen in identischer
Dosierung gegeben. Dabei war die Dosis des LABA Salmeterol mit 50 pg bid (100 pg/Tag)
in allen Studien gleich. Die Dosierung des ICS Fluticason unterschied sich allerdings und
betrug 100 pg bid (200 pg/Tag) in den Studien von Bateman 1998 und van den Berg 2000,
250 pg bid (500 pg/Tag) bei Chapman 1999 und 500 pg bid (1000 pg/Tag) bei Aubier 1999.
In allen Studien wurde in beiden Gruppen ein Diskus® Pulver-Inhalationssystem eingesetzt.
Studien, in denen die Fluticason/Salmeterol Fixkombination im Diskus® mit der freien
Kombination in anderen Inhalationssystemen verglichen wurde, wurden nicht identifiziert.

Die Vorbehandlung bestand in allen Studien aus ICS, die in der Kinderstudie (van den Berg
2000) tiber eine Dauer von 4 Wochen und ansonsten iiber 12 Wochen gegeben worden sein
mussten. Entsprechend den Dosierungsunterschieden fiir die Priifmedikation unterschied sich
auch die Dosierung in der Vorbehandlung und reichte von Beclometason/Budesonid 400 bis
500 pg/Tag oder Fluticason Propionat 200 bis 250 pg/Tag (Bateman 1998, van den Berg
2000) bis zu Beclometason/Budesonid 1 500 bis 2 000 pg/Tag oder Fluticason Propionat 750
bis 1 000 pg/Tag oder Flunisolide 1 500 bis 2 000 pg/Tag (Aubier 1999). Damit kann von
unterschiedlichem Asthma-Schweregrad in den Studien ausgegangen werden. In der
Einschlussphase wurde die jeweilige ICS-Behandlung weitergefiihrt und einheitlich die
Bedarfsmedikation auf Salbutamol umgestellt. Salbutamol war auch als Bedarfsmedikation in
der Beobachtungsphase erlaubt. Darliber hinaus war in allen Studien die Weiterfithrung der
Asthma-Therapie mit z. B. Anticholinergika, Theophyllin oder Cromoglykaten gestattet. In
der Kinderstudie (van den Berg 2000) waren auch weitere Begleitmedikamente erlaubt, wenn
sie in konstanter Dosierung gegeben wurden.
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¢) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

In den Studien von Aalbers 2004 und SAM 40040/Dahl 2006 wurde Fluticason/Salmeterol in
der Dosierung 250/50 ug 1 Inhalation bid (500/100 pg/Tag) verabreicht und mit
Budesonid/Formoterol in der Dosierung 160/4,5 ng 2 Inhalationen bid (640/18 pg/Tag)
verglichen. Kuna 2007 priifte Fluticason 125/25pug 2 Inhalationen bid vs.
Budesonid/Formoterol 320/9 pg 1 Inhalation bid und erreichte damit die gleichen
Tagesdosierungen. In der Studie SAM40048 2003 wurde Fluticason/Salmeterol in der
Dosierung 250/50 pg 1 Inhalation bid (500/100 ug/Tag) oder 200/6 ug Budesonid/Formoterol
1 Inhalation bid (400/12 ng/Tag) verabreicht. Damit liegt in dieser Studie eine geringere
Dosierung im Vergleich zu den o.g Studien vor, deren Einfluss auf patientenrelevante
Endpunkte und die Vergleichbarkeit der Studien zu diskutieren ist. Mit einer Ausnahme
wurden in allen Studien in beiden Gruppen Pulver-Inhalationssysteme eingesetzt, fiir
Fluticason/Salmeterol jeweils der Diskus®, fiir Budesonid/Formoterol jeweils der
Turbohaler® (der in Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 eingesetzte Breath Actuated Dry
Powder Inhaler entspricht einem Turbohaler®). Bei der Ausnahme handelt es sich um Kuna
2007. In dieser Studie wurde Fluticason/Salmeterol in einem MDI gegeben,
Budesonid/Formoterol dagegen in einem DPI. Studien, in denen andere Inhalersysteme
verglichen wurden, wurden nicht identifiziert.

Die Vorbehandlung in den Studien von Aalbers 2004 und Kuna 2007 umfasste ICS {iiber
mindestens 3 Monate, wobei im letzten Monat vor Studienbeginn bei Aalbers eine konstante
Dosierung von 500 bis 1200ug Budesonid-Aquivalent einzuhalten war. Zusitzliche
Behandlung wie auch die Gabe von LABA war gestattet. Die ICS-Behandlung und
Bedarfsmedikation wurden in der Run-in-Phase fortgefiihrt. In der Beobachtungsphase waren
nur Salbutamol und Terbutalin als Bedarfsmedikation gestattet, wiahrend weitere Asthma-
Medikation weitgehend ausgeschlossen war. Bei Kuna 2007 sah die Vorbehandlung vor der
Studie eine Dosis von > 500 pg Budesonid oder Fluticason/Tag oder > 1 000 pg/Tag eines
anderen inhalativen Kortikosteroids fiir einen Monat oder ldnger vor. Die ICS-Behandlung
und die Bedarfsmedikation wurden in der Run-in-Phase fortgefiihrt. Als weitere
antiasthmatische Behandlung war Terbutalin erlaubt. Die Studien SAM40040 2004/Dahl
2006 und SAM40048 2003 nannten als Vorbehandlung vergleichbare Dosierungen von ICS
(BDP 1 000 ug oder Aquivalent) iiber mindestens 4 Wochen. In beiden Studien wurde in der
Run-in-Phase die ICS-Behandlung weitergefiihrt und die Bedarfsmedikation auf Salbutamol
umgestellt, das auch in der Beobachtungsphase als Bedarfsmedikation zur Verfligung stand.
Im Falle von Asthma-Exazerbationen gestattete die Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 eine
individuelle ICS-Gabe iiber 10 Tage, ansonsten aber keine weitere Asthma-Medikation. Dem
gegeniiber war in der Studie SAM40048 2003 eine begleitende Dauertherapie in konstanter
Dosierung mit Ausnahme oraler Beta-2-Rezeptoragonisten, LABA oder systemischer Steroide
erlaubt.
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d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster
Dosisadaptation

In der Studie von Vogelmeier 2005 (SUM SD-039-0691, Johansson 2006) wurde
Budesonid/Formoterol in der Dosierung 160/4,5 pg 2 Inhalationen bid von Woche 1 bis
Woche 4 verabreicht. Die Erhaltungsdosis konnte von Woche 5 bis Woche 52 von 4
Inhalationen pro Tag bis auf 2 Inhalationen pro Tag reduziert werden. Als Bedarfstherapie
waren zusitzliche Inhalationen von Budesonid/Formoterol-Fixkombination erlaubt.
Verglichen wurde diese Gruppe mit einer Kombination aus Fluticason/Salmeterol in der
Dosierung 250/50 pg 1 Inhalation bid (Woche 1 bis Woche 4). Ab Woche 5 konnte die
Dosierung auf 100/50 pg bid reduziert oder auf 500/50 pg bid erhoht werden. Als
Bedarfsmedikation durfte Salbutamol genommen werden. Die Dosisanpassungen der
Erhaltungstherapie waren in beiden Gruppen wéhrend der geplanten Visiten sowie wéihrend
zusitzlicher Visiten abhingig vom Ausmall der Asthma-Symptomatik moglich.

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde Budesonid/Formoterol SMART als Pulver-
Inhalationssystem (Turbohaler®) eingesetzt. Fluticason/Salmeterol wurde ebenfalls als Pulver
appliziert (Diskus®), das in diesem Arm eingesetzte Salbutamol konnte als Pulver-Inhalator
oder als Treibgasdosieraerosol gegeben werden.

Die fiir den Einschluss in die Studie notwendige Vorbehandlung bestand aus einer téglichen
Dosis von > 500 pg Budesonid oder Fluticason oder > 1000 pg eines anderen inhalativen
Kortikosteroids iiber mindestens 4 Wochen vor der Run-in-Phase. Diese ICS-Behandlung
(+ LABA plus SABA bei Bedarf) wurde in der Run-in-Phase fortgefiihrt.

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol

Papi 2007a untersuchte 2 Gruppen. Die eine Gruppe bekam eine Kombination aus
Beclometason/Formoterol in einer Dosierung von 100/6 pg zwei Inhalationen zweimal am
Tag mit einer Tagesdosis von 400/24 pg. Das entsprach der maximal empfohlenen
Tagesdosis. Die Vergleichsgruppe bekam Budesonid/Formoterol 200/6 pg zwei Inhalationen
zweimal am Tag (Tagesdosis von 800/24 pg). Die in der Studie eingesetzte Dosis entsprach
damit der empfohlenen maximalen Tagesdosis der Budesonid/Formoterol-Kombination
(allerdings weist die Fachinformation darauf hin, dass einige Patienten die doppelte
Tagesdosis bendtigen konnen). Beclometason/Formoterol wurde als Treibgasdosieraerosol
verabreicht, Budesonid/Formoterol wurde iiber ein Pulver-Inhalationssystem appliziert.

Die Vorbehandlung bestand aus ICS in einer maximalen Tagesdosierung von 1000 pg
Beclometason-Aquivalent. Die Behandlung in der Run-in-Phase sah wie folgt aus:
Salbutamol wurde als Notfallmedikation jederzeit gestattet, inhalative oder orale Natrium-
Cromoglycate, Natrium-Nedocromil und Theophyllin waren zu Beginn und als konstante
Dosierung wihrend der Studie erlaubt. Die ICS-Behandlung blieb wihrend der Run-in-Phase
unverdndert. Als weitere antiasthmatische Behandlung waren Salbutamol als
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Bedarfsmedikation jederzeit und orale Kortikosteroide nur im Fall von Asthma-
Exazerbationen gestattet. Inhalative oder orale Natrium-Cromoglycate oder Natrium-
Nedocromil und Theophyllin, die zu Studienbeginn eingenommen wurden, konnten wihrend
der Studie in unverdnderter Dosierung weitergenommen werden.

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Eine weitere Studie von Papi (b) aus dem Jahr 2007 untersuchte die Kombination
Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol. Gruppe 1 wurde eine Dosierung von
Beclometason/Formoterol von 100/6 ug zwei Inhalationen zweimal am Tag mit einer
Tagesdosis von 400/24 pg verabreicht. (maximal zugelassene Tagesdosis, alle Asthma-
Schweregrade). Gruppe 2 erhielt Fluticason/Salmeterol in einer Dosierung von 125/25 pg
zwei Inhalationen zweimal am Tag mit einer Tagesdosis von 500/100 pg. Fiir
Fluticason/Salmeterol wurde damit nicht die maximale Tagesdosis eingesetzt. Diese betrdgt
250/25 ug zwei Inhalationen zweimal am Tag (1000/100 pg Tagesdosis). Beide Testpréparate
wurden als Treibgasdosieraerosol eingesetzt.

Eine maximale Tagesdosis von 1000 pg ICS war als Vorbehandlung vor der Studie erlaubt.
Die ICS-Dosis blieb wihrend der Run-in-Phase unverdndert. Salbutamol war als
Bedarfsmedikation jederzeit gestattet. Orale Kortikosteroide durften nur im Fall von Asthma-
Exazerbationen als weitere antiasthmatische Behandlung eingenommen werden. Inhalative
oder orale Natrium-Cromoglycate oder Natrium-Nedocromil und Theophyllin, die zu
Studienbeginn eingenommen wurden, konnten wéhrend der Studie in unverdnderter
Dosierung weitergenommen werden.

Charakterisierung der Studienpopulationen

In alle Studien wurden laut FEin-/Ausschlusskriterien der Studien Patienten mit
unkontrolliertem Asthma (spezifiziert z. B. durch definierte minimale Asthma-Symtomatik
oder Gebrauch von Bedarfsmedikation) eingeschlossen. Generell waren die Gruppen
innerhalb der Studien vergleichbar (siche Tabelle 10). Unterschiede der Studienpopulationen
zwischen den Studien werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Auch wenn die Studie von Jenkins 2006 Jugendliche ab dem 12. Lebensjahr einschlossen,
war das Altersmittel gegeniiber den Studien von Rosenhall 2002, 2003a+b und Zetterstrom
2001, die Erwachsene ab dem 18. Lebensjahr betrachteten, nicht unterschiedlich. In den
einzelnen Behandlungsarmen schwankte das Altersmittel zwischen 40 und 47 Jahren. Meist
wurden etwas mehr Frauen untersucht, was in der Studie von Jenkins 2006 besonders deutlich
wurde. Die Patienten der Studien von Jenkins 2006 hatten mit 65 bis 67 % FEV, vom
Sollwert zu Studienbeginn einen Hinweis auf einen hoheren Schweregrad der Erkrankung als
das bei den Patienten der Rosenhall 2002-, 2003a+b-Studie mit Ausgangswerten zwischen
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94 und 96 % der Fall war. Die Quote der Studienabbrecher lag unter 20 %. Bei Rosenhall
2003a+b betrug die Studienabbrecherrate 5,5 % bzw. 14,6 %. Entsprechend diesem
Unterschied besteht in dieser Studie grundsatzlich die Moglichkeit einer relevanten und u. U.
auch differenziellen Verzerrung der Charakteristika der Untersuchungsgruppen. Das
Verhéltnis der Abbruchraten zwischen den Gruppen war in den Studien von Jenkins 2006 und
Rosenhall 2002 bzw. Rosenhall 2003a+b gegenldufig. Ein Grund dafiir konnte in den
unterschiedlichen Designs (doppelblind vs. offen) liegen.

Da die Studie von Pohunek 2006 Kinder unter 12 Jahren in ihre Untersuchung einschloss,
wird sie separat dargestellt. Das Altersmittel lag bei 8 Jahren. Bei Betrachtung des
Geschlechterverhéltnisses wurde deutlich, dass mehr Jungen als Méadchen untersucht wurden
(65/35 Bud/Form und 68/32 Bud+Form). Der Wert fiir FEV, zu Studienbeginn lag mit 92 %
bzw. 93 % in vergleichbarer Gréfenordnung wie in den Studien von Rosenhall 2002 und
Rosenhall 2003a+b. Die Abbruchraten waren mit 5 % und 6 % verhéltnisméBig gering.

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Bei den Erwachsenenstudien schwankte das Altersmittel zwischen 33 und 48 Jahren. Die
Kinder in der Studie von van den Berg 2000 waren im Durchschnitt 7,6 Jahre alt. Das
Geschlechtsverhéltnis war iiberwiegend ausgewogen, nur im Flu/Salm-Arm der van-den-
Berg-2000-Studie fanden sich 64 % Jungen und 36 % Maédchen. In den Erwachsenenstudien
war das initiale FEV; deutlich auf zwischen 72 und 77 % des Solls reduziert. Die
entsprechenden Ausgangswerte der Kinder waren mit 84 bzw. 86 % etwas besser. In den
Erwachsenenstudien schwankte der Anteil der Studienabbrecher zwischen 8 und 19 %, war
innerhalb der Studien zwischen den Gruppen aber jeweils vergleichbar. Bei den Kindern lag
die Rate der Studienabbrecher mit 4 % deutlich niedriger.

¢) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

In 3 Studien (Aalbers 2004, SAM40040 2004/Dahl 2006 und SAM40048 2003) des
Vergleichs Bud/Form vs. Flu/Salm lag das Altersmittel zwischen 46 und 49 Jahren und war
damit vergleichbar. Der Altersdurchschnitt bei den Teilnehmern der Studiengruppen von
Kuna 2007 war mit jeweils 38 Jahren deutlich geringer als in den anderen Studien.
Tendenziell wurden in allen Studien etwas mehr Frauen untersucht. Mit 85 bzw. 84 % FEV,
vom Sollwert waren die Ausgangswerte der Patienten in der Studie Aalbers 2004 im
Normbereich. Deutliche Lungenfunktionseinschrinkungen zeigten mit 65 bzw. 66 % FEV,
die Patienten der Studie SAM40048 2003 und mit 73 % FEV; die Teilnehmer der Studie
Kuna 2007. Dies schriankt die Vergleichbarkeit, insbesondere mit der Studie von Aalbers
2004 ein. Der Anteil der Studienabbrecher lag zwischen 4,4 und 14 %.
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d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster
Dosisadaptation

Vogelmeier 2005 untersuchte Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 45 Jahren. In
die Studie konnten auch Jugendliche ab 12 Jahren eingeschlossen werden. Der Anteil von
Patienten unter 18 Jahren war jedoch sehr gering (<4 %). Die Studie wurde deshalb zur
Bewertung herangezogen, obwohl Bud/Form SMART ausschlieBlich fiir Erwachsene
zugelassen ist.

Es wurden mehr Frauen als Ménner in den Gruppen beobachtet. Der Wert fir FEV, lag zu
Studienbeginn bei 73 %. Die Studienabbrecherrate betrug 11 % in der Bud/Form-SMART-
Gruppe und 14 % in der Flu/Salm-Gruppe.

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol

In der Studie von Papi 2007a lag der Altersdurchschnitt in den Studiengruppen bei 43 bzw. 46
Jahren. Auch hier wurden tendenziell mehr Frauen als Ménner untersucht. Stirkere
Lungenfunktionseinschrankungen lagen bei den Patienten mit Werten von 70 % des
Sollwertes fiir das FEV1 vor. In der Bud/Form-Gruppe war die Rate der Studienabbrecher mit
12 % doppelt so hoch wie in der BDP/Form-Gruppe (6 %).

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Die geringste Studienabbrecherrate (1 % bis 2 %) wies eine weitere Studie von Papi 2007b
auf, in der Personen mit durchschnittlich 47 Jahren (BDP/Form-Gruppe) bzw. 50 Jahren
(Flu/Salm-Gruppe) untersucht wurden. Die untersuchten Personen wiesen deutliche
Lungenfunktionseinschrinkungen auf. Der FEV-Wert lag mit 67 % vom Sollwert in einem
eher niedrigen Bereich. Auch in dieser Untersuchung war der Anteil der untersuchten Frauen
hoher als der Anteil der untersuchten Manner.
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Priifpriparat Studiendesign Studiendauer
Studienpopulation (Art der
Studie Hypothese)

Zahl der
randomisierten
Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Jugendliche und Erwachsene

124 (Bud)

Zeitraum: unklar

Jenkins 2006 RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 341 Ort: Australien, Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF
double-dummy, Behandlung: 226 (Bud/Form) Tschechien, Polen, Weitere Zielgrofen:
parallel, 12 W Wirksamkeit 115 (Bud+Form) Frankreich, Spanien, Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
multizentrisch 24 W Sicherheit® Osterreich Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch
(Uberlegenheit) Follow-up®: - Zentren: 54 von Bedarfsmedikation); Exazerbationen;
Zeitraum: unklar unerwiinschte Ereignisse
Kinder
Pohunek 2006 RCT, doppelblind, Run-in: 10-14 Gesamtzahl: 630 Ort: Osterreich, Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF
double-dummy?®, Tage 216 (Bud/Form) Belgien, Tschechien, Weitere ZielgroBen:
parallel, Behandlung: 201 (Bud+Form) Polen, Frankreich, Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
multizentrisch 12W Ungarn, Spanien, Symptom-Score, Gebrauch von
(Uberlegenheit) Follow-up®: - + 1 weitere Gruppe: Schweiz Bedarfsmedikation, Tage ohne
213 Bud Zentren: 80 Bedarfsmedikation; nichtliches asthma-
Zeitraum: 11.03. 2002~ bedingtes Erwachen), unerwiinschte
10.03.2003 Ereignisse, Lebensqualitidt (PAQLQ(S))
Erwachsene
Zetterstrom 2001 RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 238 Ort: Deutschland, Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF
double-dummy, Behandlung: 123 (Bud/Form) Finnland, Irland, Weitere Zielgrofen:
parallel, 12W 115 (Bud+Form) Norwegen, Schweden,  Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
multizentrisch Follow-up*: - Spanien, Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch
(Uberlegenheit) + 1 weitere Gruppe: ~ Zentren: 59 von Bedarfsmedikation, nichtliches asthma-

bedingtes Erwachen); Exazerbationen;
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Priifpriparat Studiendesign Studiendauer Zahl der
Studienpopulation (Art der randomisierten
Studie Hypothese) Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Erwachsene
Rosenhall 2002 RCT, offen, Run-in: > 2 W' Gesamtzahl: 586 Ort: Danemark, Primére ZielgrofBe: unerwiinschte Ereignisse
parallel, Behandlung: 26 W 390 (Bud/Form) Schweden, Norwegen,  Weitere ZielgroBen:
multizentrisch Follow-up®: - 196 (Bud+Form) Finnland Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle);
(n.g) Zentren: nicht berichtet  Exazerbationen; HRQL/Aktivititen des
Zeitraum: unklar taglichen Lebens
Rosenhall 2003a+b  RCT, offen, Run-in: >2 W' Gesamtzahl: 321 Ort: Schweden Primire ZielgroBe: unerwiinschte Ereignisse
(Schwedische Sub-  parallel, Behandlung: 52 W 218 (Bud/Form) Zentren: 29 Weitere ZielgroBen:
population der multizentrisch Follow-up®: - 103 (Bud+Form) Zeitraum: unklar Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle);
Studie Rosenhall (n.g) Exazerbationen; Inanspruchnahme von
2002 fiir 6 M Gesundheitsleistungen; HRQL/Aktivitdten des
weitergefiihrt) tdglichen Lebens

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 RCT, doppelblind,

double-dummy,

Run-in: 2 W
Behandlung: 28 W

Gesamtzahl: 338
167 (Flu/Salm)

parallel, Follow-up®: 2 W 171 (FlutSalm)
multizentrisch
(Aquivalenz) + 1 weitere Gruppe

165 (Flu)

Ort: Deutschland,
Frankreich,
Niederlande,
Zentren:55

Zeitraum: 31.05.1996-
10.11.1997

Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF

Weitere ZielgroBen:
Asthma-Symptome (Symptom-Score,
Gebrauch von Bedarfsmedikation);
unerwiinschte Ereignisse; Schlaf-Score;
Aktivititen des tdglichen Lebens;
Krankenhausaufnahmen und ambulante
Konsultationen; Therapiezufriedenheit

(Fortsetzung)
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Priifpriparat Studiendesign Studiendauer Zahl der
Studienpopulation (Art der randomisierten
Studie Hypothese) Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Jugendliche und Erwachsene

Gesamtzahl: 244
121 (Flu/Salm)

Run-in: 2 W
Behandlung: 12 W

Bateman 1998 RCT, doppelblind,

double-dummy,

Ort: Grofbritannien,
Spanien, Siidafrika,

Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF
Weitere ZielgroBen:

parallel, Follow—upc: 2W 123 (Flu+Salm) Portugal, Asthma_Symptome (Symptom_SCore’
multizentrisch Zentren: 44 Gebrauch von Bedarfsmedikation);
(Aquivalenz) Zeitraum: 17.07.1996-  unerwiinschte Ereignisse
09.05.1997
Chapman 1999 RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 371 Ort: Kanada, Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF

double-dummy, Behandlung: 28 W 180 (Flu/Salm)

Ddnemark, Finnland,

Weitere Zielgrofien:

parallel, FOHOW-upC: 2W 191 (Flu+Salm) NOrWegen, Schweden Asthma_Symptome (Symptom-Score’
multizentrisch Zentren: 43 Gebrauch von Bedarfsmedikation);
(Aquivalenz) Zeitraum: 03.07.1996-  ynerwiinschte Ereignisse
23.07.1997
Kinder
van den Berg 2000  RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 257 Ort: Estland, Finnland,  Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF

125 (Flu/Salm)
132 (Flu+Salm)

double-dummy,
parallel,
multizentrisch

(Aquivalenz)

Behandlung: 12 W
Follow-up®: 2 W

Litauen, Niederlande,
Norwegen, Portugal,
Spanien, Siidafrika,
Schweden

Zentren: 35,

Zeitraum: 11/96-09/97

Weitere Zielgrofien:
Asthma-Symptome (Symptom-Score,
Gebrauch von Bedarfsmedikation);
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien

Priifpriparat Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante Zielkriterien in den Studien®
Studienpopulation (Art der randomisierten Zeitraum der
Studie Hypothese) Patienten Durchfiihrung
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004 RCT, doppelblind, Run-in: 10-14 Gesamtzahl: 439 Ort: Danemark, Primére ZielgroBe: zusammengesetzte
(Arm 2 und 3) double-dummy, Tage 215 (Bud/Form) Finnland, Deutschland, ZielgroBe WCAW (Well Controlled Asthma
parallel, multi- doppelblinde 224 (Flu/Salm) Norwegen, Schweden, = Week)
zentrisch mit Phase: 1 M Niederlande Weitere Zielgrofen:
angeschlossener offene Phacse: 6M | cine weitere Zeptren: 93 Asthma-Symptome (Symptom-Score,
o.tjfener Phase Follow-up®: - Gruppe Zeitraum: 10.10.2001-  Gebrauch von Bedarfsmedikation);
(Uberlegenheit) Bud/Form mit 21.12.2002 Exazerbationen; unerwiinschte Ereignisse
symptomange-
passter Dosierung,
219 Patienten
SAM40040 RCT, doppelblind,  Run-in: 2 W Gesamtzahl: 1397 Ort: 18 europdische Primdre Zielgrofie: Asthma-
2004/Dahl 2006 double-dummy, Behandlung: 24 W 700 (Bud/Form) Liinder Exazerbationsrate
parallel, Follow-up®: 1 W 697 (Flu/Salm) Zentren: 178 Weitere Zielgrofien:
multizentrisch (Optlonal) Zel.traum.' 26.]].200]' Asthma_Symptome" (Symp[om_Score,
(Uberlegenheit) 13.01.2003 Gebrauch von Bedarfsmedikation),
unerwiinschte Ereignisse
SAM40048 2003 RCT, doppelblind, ~ Run-in: 2 W Gesamtzahl: 248 Ort: Deutschland, Primdre Zielgrofie: FEV, (Verdnderung in %
double-dummy, Behandlung: 12 W 127 (Bud/Form) Zentren: 27 vom Sollwert)
parallel, Follow-up®: - 121 (Flu/Salm) Zeitraum: 16.08.2001-  Weitere Zielgrofien:
multizentrisch 02 092002 Asthma_Symptome (Symptom-Score’
(Uberlegenheit) Gebrauch von Bedarfsmedikation),
unerwiinschte Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien
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Priifpriparat Studiendesign Studiendauer
Studienpopulation (Art der
Studie Hypothese)

Zahl der
randomisierten
Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Jugendliche und Erwachsene

Kuna 2007 (Arm 1 RCT, Run-in: 2 W
und 2) doppelblind, Behandlung: 6
double-dummy, Monate
parallel, Follow-up®: -
multizentrisch
(Uberlegenheit)

Gesamtzahl: 3335
1105 (Bud/Form)
1123 (Flu/Salm)

+1 weitere Gruppe:

1107 (Bud/Form
SMART)

Ort: 16 Lander (Afrika,
Asien, Europa, Mittel-
und Stidamerika)
Zentren: 235

Zeitraum: 19.12.2003-
11.03.2005

Primiére ZielgroBe: Zeit bis zum Auftreten
schwerer Exazerbationen

Weitere ZielgroBen:

leichte und schwere Exazerbationen; Asthma-
Symptome: (symptomfreie Tage, Symptom-
Score, Gebrauch von Bedarfsmedikation, Tage
ohne Bedarfsmedikation; nichtliches asthma-
bedingtes Erwachen, Asthma-Kontrolle),
unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitét
(AQLQ(S)); Hospitalisierung/
Notaufnahmebehandlung; Arztbesuche,
Hausbesuche, Ambulanztransport

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien

05.09.2008

Priifpriparat

Studienpopulation

Studie

Studiendesign

(Art der
Hypothese)

Studiendauer

Zahl der
randomisierten
Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit angepasster Dosisadaptation

Jugendliche und Erwachsene

Vogelmeier 2005 RCT, offen, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 2143 Ort: - Primére Zielgrofle: Zeit bis zur ersten
parallel, Behandlung: 52 W 1067 (Bud/Form Zentren: 246, 16 schweren Exazerbation
multizentrisch Follow-up®: - SMART) Lander Weitere ZielgroBen:
(Uberlegenheit) 1076 (Flu/Salm) Zeitraum: - schwere Exazerbationen (verschiedene
Definitionen); Hospitalisierung /
Notaufnahmebehandlung; Arztbesuche;
Hausbesuche; Gabe von oralen Steroiden;
Asthma-Symptome (Asthma-Kontroll-
Fragebogen (ACQ-5), Gebrauch von
Bedarfsmedikation); Lebensqualitét
(AQLQ(S)); Patientenzufriedenheit mit der
Asthmamedikation; unerwiinschte Ereignisse
Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
Erwachsene
Papi 2007a RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 219 Ort: Polen, Primére Zielgrofie: morgendlicher PEF
doppel-dummy, Behandlung: 12 W 109 (BDP/Form) Ukraine, Osterreich Weitere ZielgroBen:
paralllel, . Follow-up®: - 110 (Bud/Form) Zeptren: 13 Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
multizentrisch Zeitraum: 07.09.2004- Symptom-Score, Gebrauch von
(Nichtunterlegen- 03.08.2005 Bedarfsmedikation, Tage ohne
heit) Bedarfsmedikation); Exazerbationen;

unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien

Priifpriiparat Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante Zielkriterien in den Studien®
Studienpopulation (Art der randomisierten Zeitraum der
Studie Hypothese) Patienten Durchfiihrung

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Erwachsene

Papi 2007b RCT, doppelblind, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 228 Ort: Polen, Ukraine Primére ZielgroBe: morgendlicher PEF
parallel, Behandlung: 12 W 115 (BDP/Form) Zentren: 12 Weitere ZielgroBen:
multizentrisch Follow-up®: - 113 (Flu/Salm) Zeitraum: 29.11.2004- Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
(Nichtunterlegen- 28.09.2005- Symptom-Score, Gebrauch von
heit) Bedarfsmedikation, Tage ohne

Bedarfsmedikation); Exazerbationen,;
unerwiinschte Ereignisse

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40040 und SAM40048 stammen vollstindig aus Studienberichten der
Hersteller

a: primére Zielkriterien sowie Zielkriterien, die den im Berichtsplan spezifizierten Therapiezielen zuzuordnen sind

b: Efficacy-Auswertung nach 12 Wochen, Safety-Auswertung nach 24 Wochen

c: Follow-up: Nachbeobachtung nach Beendigung der Studienbehandlung

d: Es existiert eine weitere Gruppe mit alleiniger ICS-Therapie Woche 0-12, Woche 13-24 randomisiert auf Budesonid/Formoterol bzw. Formoterol + Budesonid
e: keine Information iiber Placebo-Inhaler verfiigbar

f: keine eindeutige zeitliche Abgrenzung der Run-in-Phase

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FEV: Einsekundenkapazitit, Form: Formoterol; Flu:
Fluticasonpropionat; HRQL: Health related Quality of Life; M: Monat; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; PEF: Peak Expiratory Flow;
RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; Salm: Salmeterol; W: Woche; WCAW: Well Controlled Asthma Week
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Tabelle 9: Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Run- Weitere
Studienpopulation der Studie in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 Inhaler 1: Inhaler 1: Budesonid ICS > 4 Monate; in Fortfiihrung der ICS- Bedarfsmedikation:
Budesonid/Formoterol 400 pg 2 Inhalationen den letzten 4 Wochen  Behandlung Terbutalin (0,5 mg)
(320/9 ug) 2 Inhalationen  bid* + vor Studienbeginn in Bedarfsmedikation
bid"+ Inhaler 2: Formoterol einer konstanten Dosis  Terbutalin (0,5 mg)
Inhaler 2: Placebo 2 9 ng 2 Inhalationen bid von > 750 ng/Tag
Inhalationen bid Inhalertyp: jeweils
Inhalertyp: jeweils Turbohaler®
Turbohaler”
Kinder
Pohunek 2006 Inhaler 1: Inhaler 1: Budesonid ICS > 3 Monate, >30 Fortfithrung der ICS- Bedarfsmedikation:
Budesonid/Formoterol 100 pg, 2 Inhalationen Tage vor Studien- Behandlung Terbutalin
80/4,5 ug, 2 Inhalationen  bid" beginn in einer + Bedarfsmedikation: kurz
bid* Inhalertyp: Turbohaler”  konstanten Dosis von  wirksame Beta-2-
Inhalertyp: Turbohaler® n 375-1000 pg/Tag Rezeptoragonisten
Inhaler 2: Formoterol
4,5 ng, 2 Inhalationen
bid
Inhalertyp: Turbohaler®
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpraparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Inhaler 1: Inhaler 1: Budesonid ICS > 30 Tage vor Fortfithrung der ICS- Bedarfsmedikation:
Budesonid/Formoterol 200 pg 2 Inhalationen Studienbeginn in einer  Behandlung Terbutalin und
(160/4,5 pg) 2 bid* konstanten Dosis von ~ + Bedarfsmedikation: Salbutamol
Inhalationen bid® Inhaler 2: Formoterol > 500 ng/Tag kurz wirksame Beta-2-
+ 4,5 pg 2 Inhalationen bid Rezeptoragonisten
Inhaler 2: Placebo 2 Inhalertyp: jeweils
Inhalationen bid Turbohaler”
Inhalertyp: jeweils
Turbohaler®
Rosenhall 2002 Inhaler 1: Inhaler 1: Budesonid ICS 400-1200 ug/Tag  ICS-Dosis der Bedarfsmedikation: kurz
Budesonid/Formoterol 160 pg, 2 Inhalationen + taglicher Gebrauch Vorbehandlung wirksame Beta-2-
(160/4,5 pg), 2 bid von lang- oder kurz weitergefiihrt + Rezeptoragonisten

Inhalationen bid
Inhalertyp: jeweils
Turbohaler®

+

Inhaler 2: Formoterol
4,5 ng, 2 Inhalationen
bid

Inhalertyp: jeweils
Turbohaler®

wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten

Bedarfsmedikation: kurz

wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten

Erlaubt: max. 2 Behand-
lungszyklen mit oralen
Steroiden zur Behand-
lung von Exazerbatio-
nen; Anticholinergika,

1. v. Steroide, vernebelte
Beta-2-Rezeptor-
agonisten zur Not-
fallbehandlung; nasale
Steroide und Anti-
histaminika (auBer
Terfanid) und
okular/nasal verabreichte
Cromoglicinsédure

(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Erwachsene
Rosenhall 2003a+b Inhaler 1: Inhaler 1: Budesonid ICS 400-1200 ug/Tag  ICS-Dosis der Bedarfsmedikation:
Budesonid/Formoterol 160 ng 2 Inhalationen + tiglicher Gebrauch Vorbehandlung kurz wirksame Beta-2-
(160/4,5 pg) 2 bid + von lang- oder kurz weitergefiihrt + Rezeptoragonisten

Bedarfsmedikation: kurz
wirksame Beta-2-

wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten

Inhaler 2: Formoterol
4,5 pg 2 Inhalationen bid

Inhalationen bid (Terbutaline und

Inhalertyp: jeweils Salbutamol konstanter

Turbohaler” Inhalertyp: jeweils Rezeptoragonisten Hersteller, konstante
Turbohaler® Dosis)
Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Aubier 1999 Inhaler 1: Inhaler 1: Fluticason ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Fluticason/Salmeterol 500 pg 1 Inhalation bid iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(500/50 pg) 1 Inhalation + Run-in und umgestellt auf regelmiBige Asthma-
bid + Inhaler 2: Salmeterol Beclometason oder Salbutamol therapie (z. B.
Inhaler 2: Placebo 1 50 pg 1 Inhalation bid Budesonid 1500- Anticholinergika,
Inhalation bid Inhalertyp: jeweils 2009 ng/Tag od'er Theophyllin,
Inhalertyp: jeweils Diskus® Fluticason Propionat Cromoglicat)
Diskus® 750-1000 pg/Tag oder unverindert
Flunisolide 1500- Weitergeﬁihrt
2000 pg/Tag in
deutschen Zentren 4
Wochen vor Run-in
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Bateman 1998 Inhaler 1: Inhaler 1: Fluticason ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:

Fluticason/Salmeterol 100 pg 1 Inhalation bid iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(100/50 pg) 1 Inhalation + Run-in und umgestellt auf Wiederaufnahme der
bid + Inhaler 2: Salmeterol Beclometason oder Salbutamol reguldren Asthma-
Inhaler 2: Placebo 1 50 pg 1 Inhalation bid Budesonid 400- Therapie nach
Inhalation bid Inhalertyp: jeweils 500 pg/Tag oder Beendigung der
Inhalertyp: jeweils Diskus® Fluticason Propionat Studienmedikation
Diskus® 200-250 pg/Tag 4

Wochen vor Run-in

Chapman 1999 Inhaler 1: Inhaler 1: Fluticason ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:

Fluticason/Salmeterol 250 pg 1 Inhalation bid iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(250/50 pg) 1 Inhalation + Run-in und umgestellt auf Wiederaufnahme der
bid + Inhaler 2: Salmeterol Beclometason oder Salbutamol reguliren Asthma-
Inhaler 2: Placebo 1 50 pg 1 Inhalation bid Budesonid 800- Therapie nach
Inhalation bid Inhalertyp: jeweils IZOQ pg/Tag odF:r Beendigung der
Inhalertyp: jeweils Diskus® Fluticason Propionat Studienmedikation
Diskus® 400-600 pg/Tag 4

Wochen vor Run-in

(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Kinder
van den Berg 2000 Inhaler 1: Inhaler 1: Fluticason Beclometason, ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Fluticason/Salmeterol 100 pg 1 Inhalation bid Flunisolid oder Bedarfsmedikation Salbutamol
(100/50 pg) 1 Inhalation + Budesonid 400- umgestellt auf weitere
bid + Inhaler 2: Salmeterol 500 pg/Tag oder Salbutamol Begleitmedikation
Inhaler 2: Placebo 1 50 pg 1 Inhalation bid Fluticason Propionat erlaubt, wenn in
Inhalation bid Inhalertyp: jeweils 200-250 ug/Tag 4 konstanter Dosiemng
Inhalertyp: jeweils Diskus® Wochen vor Run-in gegeben
Diskus®

(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004 Doppelblinde Phase: Doppelblinde Phase: ICS tiber > 3 Monate ICS-Dosis weiter + Bedarfsmedikation:
(Arm 2 und 3) Inhaler 1: Inhaler 1: vor Studienbeginn; im  Bedarfsmedikation Salbutamol oder
Fluticason/Salmeterol Budesonid/Formoterol letzten Monat vor Terbutalin
(250/50 pg) 1 Inhalation  (160/4,5 pg) 2 Studienbeginn in
bid, Inhalationen bid, konstanter Dosis
Inhalertyp: Diskus® Inhalertyp: Turbohaler®  zwischen .500'1200 ng
Inhaler 2: Placebo, 2 Inhaler 2: Placebo, 1 (Budesonid-
Inhalationen bid, Inhalation bid Aquivalent) mit oder
Inhalertyp: Turbohaler” Inhalertyp: Diskus® ohne LABA__ Oder
Offene Phase: . anderer zusitzlicher
: Offene Phase: Behandlung
Fluticason/Salmeterol Budesonid/Formoterol
(250/50 pg) 1 Inhalation (160/4,5 pg) 2
bid Inhalationen bid
SAM40040 2004/Dahl  Inhaler 1: Inhaler 1: BDP 1000-2000 ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
2006 Fluticason/Salmeterol Budesonid/Formoterol ug/Tag oder Bedarfsmedikation Salbutamol; individuelle
(250/50 ug), 1 Inhalation  (200/6 ug), 2 dquivalente umgestellt auf ICS-Dosis (40-60mg
bid Inhalationen bid Medikation wie, Salbutamol Prednisolon oder
Inhalertyp: Diskus® Inhalertyp: BADPI Budesonid 800-1600 dquivalente Medikation,
I L ug/Tag oder taglich fiir 10 Tage) falls
Inhaler 2: Placebo, 2 Inhaler 2: Placebo, 1 Fluticason 500-1000.. indiziert fiir die
. . . . ug/Tag oder QVAR fiir Behandlung von
Inhalationen bid Inhalation bid . .
o mindestens 4 Wochen Asthma-Exazerbationen
Inhalertyp: BADPI Inhalertyp: Diskus vor Run-in

(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
SAM40048 2003 Inhaler 1: Inhaler 1: BDP 1000 ug oder ICS-Dosis wetter, Bedarfsmedikation:
Fluticason/Salmeterol Budesonid/Formoterol Budesonid 800 ug Bedarfsmedikation Salbutamol;
(250/50 ug) 1 Inhalation (200/6 ug) 1 Inhalation oder Flunisolid umgestellt auf weitere Asthma-Medi-
bid bid 1000 ug oder Salbutamol kation erlaubt (konstante
Inhalertyp: Diskus® Inhalertyp: Turbohaler®  Fluticason 500 ug Dosierung); nicht
+ + (jeweils pro Tag) 4 erlaubt: orale Beta-2-
Inhaler 2: Placebo 1 Inhaler 2: Placebo 1 Wochen vor Run-in Rezeptoragonisten, lang
Inha latio;a bid Inhalation bid wirksame inhalative
C Dickye® . .
Inhalertyp: Turbohaler® Inhalertyp: Diskus Beta 2 Rezeptor
agonisten, orale oder
parenterale Steroide
(aufSer bei Asthma-
Exazerbation)
Kuna 2007 (Arm 1 und  Inhaler 1: Inhaler 1: ICS tiber > 3 Monate > Reguldre ICS und Bedarfsmedikation:
2) Fluticason/Salmeterol Budesonid/Formoterol 500 pg/Tag Budesonid  Terbutalin Terbutalin
(125/25 pg) 2 (320/9 pg) 1 Inhalation oder Fluticason (oder
Inhalationen bid bid > 1000 pg/Tag eines
Inha]ertyp: EvohalerTM Inhalertyp Turbohaler® anderen ICS) fiir > 1
pMDI + Monat
+ Placebo
Placebo Inhalertyp: Evohaler™
Inhalertyp: Turbohaler® pMDI
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation

Jugendliche und Erwachsene

Vogelmeier 2005 Erhaltungstherapie: Erhaltungstherapie: Budesonid oder ICS-Dosis weiter nach Randomisierung
Budesonid/Formoterol Fluticason/Salmeterol Fluticason > 500 pg (= 500ug/ Tag), + war bei Bedarf weitere
160/4,5 pg 2 Inhalationen ~ 250/50 pg 1 Inhalation oder anderes ICS > LABA plus SABA bei Erhaltungstherapie
bid in W1 bis W 4; 2 oder  bid in W1 bis W4; 1000 pg (jeweils pro  Bedarf erlaubt
4 Inhalationen/ Tag in W5  100/50 pg; 250/50 pg Tag) fir > 1 Monat Beschreibung der
bis W52° oder 500/50 pg bid in vor Run-in Bedarfstherapie in
Inhalertyp: Turbohaler® W5 bis W52° Spalten 2 und 3
+ Inhalertyp: Diskus®
Bedarfstherapie: +
zusitzliche Inhalationen ~ Bedarfstherapie:
Budesonid/Formoterol Salbutamol als
Fixkombination bei Bedarfsmedikation
Bedarf (SMART-Schema)  Inhalertyp: DPI oder
Inhalertyp: Turbohaler® pMDI
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
Erwachsene
Papi 2007a Inhaler 1: Inhaler 1: ICS < 1000 pg pro ICS unveréndert; Salbutamol als
Beclometason/Formoterol ~ Budesonid/Formoterol Tag (BDP-Aquivalent) Salbutamol als Bedarfsmedikation zu
100/6 pg, 2 Inhalationen 200/6 pg, 2 Inhalationen > 4 Wochen vor Bedarfsmedikation zu jeder Zeit gestattet; orale
bid bid Studienbeginn in jeder Zeit gestattet; Korticosteroide nur im
Inhalertyp: pMDI Inhalertyp: DPI konstanter Dosierung  inhalative oder orale Fall von Asthma-
+ + Natrium_Cromoglycate 'E:Xazer.bationen gestattet;
Placebo Placebo oder Natrium- inhalative oder orale

Inhalertyp: DPI Inhalertyp: pMDI

Nedocromil und
Theophyllin, die zu
Studienbeginn
eingenommen wurden,
konnten wihrend der
Studie in unverdnderter

Natrium-Cromoglycate
oder Natrium-
Nedocromil und
Theophyllin, die zu
Studienbeginn
eingenommen wurden,

Dosierung konnten wahrend der
weitergenommen Studie in unverdnderter
werden Dosierung
weitergenommen
werden
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien
Priifpriparat Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Erwachsene
Papi 2007b Inhaler 1: Inhaler 1: ICS <1000 pg pro ICS unveréndert; Salbutamol als
Beclometason/Formoterol  Flyticason/Salmeterol Tag (BDP édquivalent)  Salbutamol als Bedarfsmedikation zu
100/6 pg, 2 Inhalationen 125/25 pg, 2 >4 Wochen vor Bedarfsmedikation zu jeder Zeit gestattet; orale

bid
Inhalertyp: pMDI

Inhalationen bid
Inhalertyp: pMDI

Studienbeginn in
konstanter Dosierung

jeder Zeit gestattet;

inhalative oder orale
Natrium-Cromoglycate
oder Natrium-
Nedocromil und
Theophyllin, die zu
Studienbeginn
eingenommen wurden,
konnten wahrend der
Studie in unverénderter
Dosierung
weitergenommen
werden

Korticosteroide nur im
Fall von Asthma-
Exazerbationen gestattet;
inhalative oder orale
Natrium-Cromoglycate
oder Natrium-
Nedocromil und
Theophyllin, die zu
Studienbeginn
eingenommen wurden,
konnten wihrend der
Studie in unverdnderter
Dosierung
weitergenommen
werden

Studienberichten der Hersteller

angepasst werden.

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40048 und zu SAM40040/Dahl 2006 stammen vollstdndig aus

a: Die unterschiedlichen Dosisangaben eines Wirkstoffs in der Kombination bzw. als Einzelpréparat sind durch unterschiedliche Messtechniken bedingt. Die
hohere Dosis bezeichnet die abgemessene Dosis (,,metered”, ,,ex actuator), die niedrigere Dosis entspricht der verabreichten Dosis (,,ex valve®)
b: Die Dosierung der Erhaltungstherapie konnte an geplanten Studienvisiten oder an zusdtzlichen Studienvisiten abhingig vom Ausmal der Asthma-Symtomatik

BADPI: Breath Actuated Dry Powder Inhaler; BDP: Beclometasondipropionat; bid: zweimal tigliche Gabe; DPI: dry powder inhaler; ICS: inhalatives
Glukokortikosteroid; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; pMDI: pressurised metered dose inhaler; QVAR: Beclometason dipropionat HFA
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen

Priifpriaparat N Alter Geschlecht FEV; zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Sollwert]"” [Jahre]* n (%)

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006
Bud/Form 226 46 (13-79) 36/64 67 8 (1-56) 30(13,3)
Bud+Form 115 47 (12-79) 40/60 65 10 (1-66) 11 (9,6)
Kinder
Pohunek 2006
Bud/Form 216 8 (4-11) 65/35¢% 92 (50-166) 3 (0-10) 14 (6,5)°
Bud+Form 201 8 (4-11) 68/32¢ 93 (45-169) 3(0-10) 11 (5,5)°
Erwachsene
Zetterstrom 2001
Bud/Form 123 47 (18-78) 53/47 74 19,1 20 (16,3)
Bud+Form 115 45 (18-77) 50/50 75 16,9 17 (14,8)
Rosenhall 2002
Bud/Form 390 45(18-81) 43/57 94 (37-149) 16,2 (1-67) 25 (6,4)f
Bud+Form 196 44 (18-78) 45/55 95 (50-155) 15,2 (1-63) 21 (10,7)
Rosenhall 2003a+b
Bud/Form 218 44 (18-78) 44/56 94 (52-139) 17,9 (1-61) 12 (5,5)%
Bud+Form 103 43 (19-78) 49/51 96 (61-139) 16,2 (1-63) 15 (14,6)%

(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen
Priifpriaparat N Alter Geschlecht FEV; zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Sollwert]"” [Jahre]* n (%)
Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Aubier 1999
Flu/Salm 167 46 (12-78) 57/43 72 (1) <05=1 31(19)
>05-<1=2
>1-<5=40
>5-<10=36
>10-<15=25
>15=063
Flu+Salm 171 48 (19-79) 50/50 72 (1) <05=0 28 (16)
>05-<1=3
>1-<5=38
>5-<10=33
>10-<15=27
>15=70
Bateman 1998
Flu/Salm 121 33(12-78) 44/56 75(1) <05=0 18 (15)
>05-<1=2
>1<5=29
>5<10=16
>10-<15=20
>15=54
Flu+Salm 123 33(12-76) 41/59 76 (1) <05=3 17 (14)
>05-<1=4
>1-<5=20
>5<10=27
>10-<15=25
>15=44
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen
Priifpriaparat N Alter Geschlecht FEV; zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Soliwert]” [Jahre]” n (%)
Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Chapman 1999
Flu/Salm 180 43 (13-73) 51/49 75 (1) <05=3 20 (11)
>0,5-<1=3
>1-<5=34
>5-<10=39
>10-<15=20
>15=281
Flu+Salm 191 41(15-75) 43/57 77 (1) <05=3 16 (8)
>05-<1=12
>1<5=29
>5-<10=39
>10-<15=39
>15=1069
Kinder
van den Berg 2000
Flu/Salm 125 7,6 (4-11) 64/36 86 (2) <05=4 5(4)
>05-<1=7
4-5=128 >1-<5=70
6-7 =134 >5-<10=43
8-11 =63 >10-<15=1
Flu+Salm 132 76 4-11) 54/46 84 (1) <05=4 5(4)
>05-<1=6
B >1<5=75
gzg;gg >5-<10=4
811=T72 >10-<15=2
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen
Priifpriaparat N Alter Geschlecht FEV; zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studie [% Sollwert]” [Jahre]® n (%)
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004
(Arm 2 und 3)
Bud/Form 215 46 (13-85) 45/55 84 (45-156) 12 (1-60) 31 (14)
Flu/Salm 224 46 (14-78) 49/51 85 (50-134) 12 (1-62) 25(11)
SAM40040
2004/Dahl 2006
Bud/Form 700 47 (18-82) 41/59 78 (41-146) <1=31] 62/697 (9)
>]-<5=128
>5-<10=146
> 10-< 15 =108
>15-< 20 =80
>20-<24 =60
>25=144
Flu/Salm 697 46 (18-91) 44/56 79 (33-137) <1=31 71/694 (10)
>[-<5=147
>5-<10=125
>10-<15=97
>15-<20=77
>20-<24=72
>25=145
SAM40048 2003
Bud/Form 127 49 (20-78) 38/62 66 (8)° n g. 6(4,7)
Flu/Salm 121 47(19-71) 47/53 65 (9)° 7(58)
Kuna 2007
Bud/Form 1105 38 (12-83) 41/59 73 (14)° 10 (1-69) 59 (5,3)°
12-17=213
18-64=841
>65=67
Flu/Salm 1123 38(12-83) 43/57 73 (14)° 10 (0-66) 49 (4,4)°
12-17=211
18-64=840
>65=72
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen

Priifpriaparat N Alter Geschlecht FEV; zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Sollwert]"” [Jahre]* n (%)

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation

Jugendliche und Erwachsene

Vogelmeier 2005
Bud/Form 1067 45 (12-80) 42/58° 73 (28-100) 13 (1-75) 119 (11,1)%
SMART
12-17=37
18-64=885
>65=145
Flu/Salm 1076 45 (12-84) 40/60° 73 (39-115) 12 (0-74) 150 (13,9)%
12-17=39
18-64=890
>65=147

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol

Erwachsene

Papi 2007a
BDP/Form 109 43 (19-65) 42/58 71 (11)° 12 (1-45) 6 (5,5)°
Bud/Form 110 46 (21-66) 42/58 69 (10)° 12 (1-48) 13 (11,8)°

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Erwachsene

Papi 2007b
BDP/Form 115 47 (20-65) 45/55 68 (10)° 10 (1-35) 1(0,9)°
Flu/Salm 113 50 (20-64) 43/58 67 (10)° 9(1-38) 2 (1,8)°

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40040 und
SAM40048 stammen vollstindig aus Studienberichten der Hersteller.

a: Mittelwert (Spannweite), gegebenenfalls gerundet bzw. Zahl der Patienten in den genannten Kategorien
b: Mittelwert (Spannweite) bzw. Mittelwert (Standardfehler)

c: Mittelwert (Standardabweichung)

d: alle Genannten zusammengefasst

e: Eigenberechnung der Prozentangabe

f: Ein Patient wurde randomisiert, aber hat die Studienmedikation nicht bekommen und wurde daher hier nicht
aufgefiihrt

g: Studienabbrecher in der Extensionsstudie; Patienten, die nicht in die Fortfithrung der Studie eingewilligt
haben: 8 (3,7 %) in der Bud/Form-Gruppe und 5 (4,9 %) in der Bud+Form-Gruppe

BDP: Beclomethason Dipropionat; Bud: Budesonid; FEV,: Einsekundenkapazitit; Form: Formoterol; Flu:
Fluticasonpropionat; m: ménnlich; N: Zahl der randomisierten Patienten; n: Zahl der Patienten; Salm:
Salmeterol; w: weiblich; n. g.: nicht genannt
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Ergebnisse der Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt werden in Tabelle 11
vorgestellt. Als méngelfrei beziiglich der Studien- und Publikationsqualitit wurden insgesamt
9 von 16 Studien (56 %) eingestuft (Jenkins 2006, Aubier 1999, Chapman 1999, van den Berg
2000, SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003, Kuna 2007, Papi 2007a, Papi 2007b),
leichte Méngel wurden bei 2 Studien (13 %) gesehen (Zetterstrom 2001, Vogelmeier 2005)
und grobe Mingel wiesen 5 Studien (31 %) auf (Pohunek 2006, Rosenhall 2002, Rosenhall
2003a+b;  Bateman 1998,  Aalbers 2004). Relativ  hdufig  wurden das
Randomisierungsverfahren, das Concealment und die Verblindung nicht addquat beschrieben.
Unklar blieb hidufig auch die konkrete Umsetzung des ITT-Prinzips, da nicht immer
nachzuvollziehen war, wie mit den Daten von Studienabbrechern umgegangen wurde bzw.
wie die Fallzahl in der konkret ausgewerteten Gruppe war.

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol

Die Einschétzung ,,grobe Mingel“ bei Pohunek 2006 resultierte aus der unklaren Verblindung
im Hinblick auf die fehlende Beschreibung des Placebo-Inhalers, dem unklaren Concealment,
dem unklaren Umgang mit fehlenden Werten in der ITT-Analyse und der fehlenden
Benennung von Abbruchgriinden fiir die einzelnen Gruppen. Diese wurden nur fiir die
gesamte Patientengruppe dargestellt. In der Arbeit von Zetterstrom 2001 wurde das
Concealment nicht ausreichend beschrieben. Auch der Umgang mit Studienabbrechern in den
Analysen blieb unklar. Dass die Fallzahlplanung, die addquat durchgefiihrt wurde, sich an der
Hauptfragestellung, dem Vergleich mit der alleinigen ICS-Gabe orientiert, wurde nicht
nachteilig interpretiert. In der Publikation von Jenkins 2006 wurden alle fiir die methodische
Beurteilung notwendigen Parameter ausreichend beschrieben und die Bedingungen erfiillt, um
diese Studie als mangelfrei zu beurteilen. In den Publikationen von Rosenhall 2002, 2003a+b
wurde beziiglich der Randomisierung berichtet, dass eine 2:1-Verteilung der Patienten
zugunsten der kombinierten Gabe angestrebt wurde, ndhere Angaben zur
Randomisierungsmethodik und dem Concealment fehlten aber. Als Mangel wurde
festgehalten, dass diese Studie nicht verblindet war, obwohl dies relativ einfach moglich
gewesen wire. Zur Fallzahlplanung wurde lediglich berichtet, dass angestrebt wurde, mehr als
300 Patienten in die Bud/Form-Gruppe zu randomisieren. Die Hintergriinde fiir diese
Abschitzung blieben unklar. In der Publikation Rosenhall 2002 blieb weiterhin unklar, wie
mit fehlenden Werten in der ITT-Analyse von Wirksamkeitsparametern umgegangen wurde.
Weiterhin  bestand eine Unklarheit beziiglich der Anzahl von asthmabedingten
Studienabbrechern. Im Text werden 7 solche Fille fiir die Bud/Form-Gruppe und 5 fiir die
Bud+Form-Gruppe beschrieben. In Tabelle 3 der Publikation wurden dagegen 2,3 %
(entspricht 9 Fillen) fiir die Bud/Form-Gruppe und 3,1 % (entspricht 6 Féllen) fiir die
Bud+Form-Gruppe angegeben. In der Zusammenschau dieser Gegebenheiten wurden die
Publikationen als mit groben Miangeln behaftet eingestuft.
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b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Fiir die 4 Studien des Vergleichs Flu/Salm vs. Flu+Salm blieb unklar, ob das Verfahren zur
Ersetzung fehlender Werte konservativ war. In den Studien von Aubier 1999, Chapman 1999
und van den Berg 2000 wurden dariiber hinaus keine Mingel festgestellt. In der Studie von
Bateman 1998 bestand ein grober Mangel in der Publikationsqualitidt in der Diskrepanz
zwischen den Studienergebnissen und deren Interpretation (siche entsprechende FuBnote in
Tabelle 11).

¢) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

In den Studien Kuna 2007, SAM40040 2004/Dahl 2006 und SAM40048 2003 wurden keine
Mingel gesehen. Die Studie von Aalbers 2004 war nicht durchgingig verblindet, zudem war
der Umgang mit Werten von Studienabbrechern unklar, sodass die Studien- und
Publikationsqualitét als mit groben Méngeln behaftet angesehen wurde.

d) Budesonid/Formoterol SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation

Insgesamt wurden ,leichte Miéngel“ in der Studie von Vogelmeier 2005 aufgrund der
unklaren ITT-Analyse festgestellt. Die Randomisierung und das Concealment wurden addquat
durchgefiihrt. Eine Verblindung der Patienten, des Priifarztes und der Datenerhebung lag nicht
vor. Ein Ziel der Studie war zu untersuchen, ob das Bud/Form SMART Regime im Vergleich
zum FEinsatz der Flu/Salm-Fixkombination plus Salbutamol zu einer verbesserten Adhdrenz
fiihrt. Endpunkt der Studie war allerdings nicht die Adhdrenz, sondern die Zeit bis zur ersten
schweren Asthma-Exazerbation und damit ein patientenrelevanter Endpunkt. Fiir diese
Fragestellung erschien ein offenes Design angemessen (siehe Kapitel 6.5). Das offene Design
fiihrte somit nicht zur Einschrankung der Studienqualitit. Angaben zur geplanten Fallzahl
lagen vor und Studienabbrecher und deren Abbruchgriinde wurden ebenfalls genannt.

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol

Die Studie von Papi 2007a wies zundchst Differenzen zwischen Publikation und
Studienbericht im Hinblick auf die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen auf. In der
Originalarbeit wurden medikamentenassoziierte unerwiinschte Ereignisse nicht als solche
bezeichnet und damit konnte es zu einer falschen Einschidtzung der Gesamtrate von
unerwiinschten Ereignissen in der Publikation kommen. Dies flihrte im Vorbericht zur
Einschrinkung der Studien- und Publikationsqualitdt und zur Bewertung ,.,grobe Mingel®.
Nach der Publikation des Vorberichts wurde von den Autoren der Publikation ein Erratum
eingereicht, das die Angaben zu medikamentenassoziierten Ergebnissen richtigstellte.
Dadurch wurde der Mangel behoben und die Studie konnte als médngelfrei eingestuft werden.
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f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Fiir den Vergleich BDP/Form vs. Flu/Salm (Papi 2007b) lag ein adidquates Randomisierungs-
und Verblindungsverfahren vor, aufgrund dessen auch das Concealment als adédquat
eingeschitzt wurde. Die Fallzahlplanung war ebenfalls beschrieben. Die Anzahl der
Studienabbrecher und die Abbruchgriinde wurden fiir beide Gruppen berichtet. Weiterhin
wurden die ITT-Analyse nachvollziehbar berichtet. Aufgrund dieser Einschitzung und der
vorhandenen Datenkonsistenz wurde die Studie mit ,,keine Mingel* bewertet.
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Priifpriparat Randomisierung/  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher  ITT-Analyse  Relevante Daten- Studien- und
Studienpopulation Concealment planung® genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-
Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation
Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 ja/ja ja adédquat ja/teilweise ja nein keine Méngel
Kinder
Pohunek 2006 unklar/unklar unklar adédquat ja/teilweise unklar nein grobe Mingel®
Erwachsene
Zetterstrom 2001 ja/unklar ja adiquat’ ja/ja unklar nein leichte Méngel
Rosenhall 2002 unklar/unklar nein nicht ja/ja unklar” ja' grobe Mingel
durchgefiihrt®
Rosenhall 2003a+b unklar/unklar nein nicht ja/ja ja nein grobe Mingel
durchgefiihrt®
(Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét

Priifpriparat Randomisierung/  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher  ITT-Analyse  Relevante Daten- Studien- und

Studienpopulation Concealment planung® genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-

Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 Jalja ja addquat jalja unklar® nein keine Mangel'
Bateman 1998 jalja ja addquat jalja unklar® ja™ grobe Mingel"
Chapman 1999 Jalja ja addquat jalja unklar® nein keine Méngel
Kinder

van den Berg 2000 Jalja ja addquat ja/ja unklar® nein keine Méngel

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol

Aalbers 2004 ja/ja (nein)° adédquat ja/teilweise unklar nein grobe Mingel

SAM40040 2004/Dahl ja/ja ja adédquat ja/ja ja nein keine Méngel

2006

SAM40048 2003 Ja/ja Ja addquat Jja/ja Jja nein keine Mdngel

Kuna 2007 Jalja ja addquat Jjalja ja nein keine Mdngel
(Fortsetzung)
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Priifpriparat Randomisierung/  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher  ITT-Analyse  Relevante Daten- Studien- und
Studienpopulation Concealment planung® genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-
Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation
Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation
Vogelmeier 2005 ja/ja nein adédquat ja/ja unklar nein leichte Méngel
Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
Papi 2007a jalja ja addquat ja/ja ja nein keine Méngel
Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Papi 2007b ja/ja ja adédquat ja/ja Jja nein keine Méngel
(Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét

Kursive Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Verblindung von Patient, Priifarzt und Datenerhebung
b: Fallzahlplanung inaddquat, wenn fehlende oder unzureichende Angaben
c: Definition: keine Mdngel: diese Kategorie beinhaltet auch kleine, d. h. unwesentliche Méngel

leichte Mdngel: aufgrund der Mingel ist die Gesamtaussage nicht infrage zu stellen

grobe Mdngel: aufgrund der Mingel ist die Gesamtaussage infrage zu stellen
d: ITT-Definition: randomisiert, 1 Dosis Medikation, ausreichende Daten fiir den primédren Endpunkt; unklar, was ausreichende Daten sind, Zahl der ausgewerteten
Patienten unklar
e: grober Mangel wegen unklarer Verblindung, unklaren Concealments, unvollstdndiger Nennung der Abbruchgriinde und unklarer ITT
f: addquate Fallzahlkalkulation fiir den Vergleich Bud/Form vs. Bud, keine Kalkulation fiir den Vergleich Bud/Form vs. Bud+Form
g: Fallzahl basiert auf Anforderung der Behorden im Rahmen der Zulassung und ist in diesem Zusammenhang (Primérziel: Sicherheit) addquat
h: ITT-Analyse nachvollziehbar fiir unerwiinschte Wirkungen; fiir Wirksamkeit Zielgroen unklar; keine Beschreibung, wie mit fehlenden Werten verfahren
wurde
i: Diskrepanz zwischen Tabelle 3 und Text beziiglich der Studienabbrecher aufgrund von Asthma-Symptomen
j: grober Mangel wegen fehlender Verblindung und unklarer ITT-Analyse
k: unklar, ob Umgang mit fehlenden Werten konservativ ist
l: 3-armige Studien, primédrer Vergleich war in der Publikation nicht spezifiziert; Information zum priméren Vergleich wurde im Stellungnahmeverfahren zum
Vorbericht A05-13 eingereicht (primérer Vergleich: Fixkombination versus Fluticason + Salmeterol)
m: Es wird in der Schlussfolgerung des Abstrakts ,,Aquivalenz* festgestellt, obwohl statistisches Aquivalenzkriterium verfehlt wurde
n: grober Mangel wegen falscher Interpretation des Studienergebnisses in der Schlussfolgerung (Abstrakt) der Publikation (,,The new combination inhaler was as
effective and well tolerated as the two drugs administered individually...“); im Ergebnisteil der Publikation wird das Ergebnis richtig beschrieben (,,The 90 % CI
(of PEFR) was outside the equivalence interval of = 15 L/min ...*"), in der Schlussfolgerung des Studienberichts wurde das Ergebnis richtig interpretiert (,, The
results of this study indicated that the combination product showed slightly greater improvement in mean morning PEFR for Weeks 1-12 and did not show
equivalence with the concurrent therapy in the primary endpoint.)
o: nur Monat 1 verblindet, Monate 2 bis 6 offen

ITT: Intention-to-treat
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5.3  Ergebnisse zu Therapiezielen

Die Therapieziele, anhand derer die Nutzenbewertung der fixen Kombination von lang
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten und inhalativem Glukokortikosteroid vorgenommen
werden soll, wurden im Berichtsplan spezifiziert (siche Kapitel 4.1.3).

Daten zum Effekt der Priparate beziiglich der Asthma-Symptomatik waren allen 6
Vergleichen, wenn auch in unterschiedlicher Operationalisierung, zu entnehmen. Einfliisse
auf Exazerbationsraten konnten aufer fiir den Vergleich Flu/Salm vs. Flu+Salm fiir alle
anderen Vergleiche berichtet werden. Auswertungen fiir die Inanspruchnahme von
Versorgungsleistungen, d. h. Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, waren
fiir die Vergleiche Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm, Bud/Form vs. Flu/Salm
und Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation angegeben.
Unerwiinschte  Ereignisse waren wieder Gegenstand aller Studienpublikationen.
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Aktivititen des téglichen
Lebens wurden fiir die Vergleiche Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm,
Bud/Form vs. Flu/Salm und Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation berichtet. Die Therapiezufriedenheit wurde nur in je einer Studie fiir die
Vergleiche von Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm und Bud/Form SMART vs.
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation untersucht.

Daten, die eine Beurteilung des Therapieziels ,,Erhalt und Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit® zulassen, wurden in den Studien nicht erhoben. Keine der eingeschlossenen
Studien waren hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Effekt
der untersuchten Prdparate auf asthmabedingte Letalitdit oder Gesamtmortalitit zu
untersuchen. Fiir den Nutzen der ICS/LABA-Fixkombinationen beziiglich dieser Parameter
lagen deshalb keine Belege vor.

5.3.1 Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol

5.3.1.1 Asthma-Symptomatik

Die Verbesserung der Asthma-Symptomatik ist ein wichtiges Therapieziel bei einer
Behandlung, die nicht auf ,,Heilung® zielt, sondern ein moglichst unbeeintriachtigtes Leben
trotz einer chronischen Erkrankung erméglichen soll. In den Studien kamen unterschiedliche
Instrumente zur Erfassung der Schwere einer Asthma-Symptomatik zum FEinsatz. Am
hiufigsten wurde die Anwendung von Score-Systemen berichtet. Hierzu wurden die Patienten
aufgefordert, auf Tagebuchkarten (diary cards) das Auftreten von Asthma-Symptomen und
ihren Schweregrad zu notieren. Dabei verwendeten manche Score-Systeme Symptomlisten,
andere benutzten numerische Rating-Skalen zur Beschreibung der Asthma-Symptomatik.
Dariliber hinaus wurden einzelne Symptome wie Asthmabedingtes néchtliches Erwachen
dokumentiert.
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Erginzend zu den direkten Parametern der Asthma-Symptomatik wurden von Jenkins 2006,
Pohunek 2006 und Zetterstrom 2001 der Einsatz von Bedarfsmedikation als Mal} fiir eine
Symptomatik, die die Patienten als behandlungsbediirftig erlebten, sowie ein
zusammengesetzter Endpunkt aus Tagen ohne Symptome, ohne Bedarfsmedikation und ohne
nichtliches Erwachen (Asthma-Kontrolle) ausgewertet. In der Studie von Rosenhall wurde
zur Erfassung der Asthma-Symptomatik ein validiertes Instrument, der Asthma Control
Questionnaire (ACQ), verwendet. Der ACQ enthélt 5 Items zur Asthma-Symptomatik, 1 Item
zur Lungenfunktion und 1 Item zum Gebrauch von Bedarfsmedikation. Der Patient schétzt
seinen Zustand fiir jedes Item auf einer 7-stufigen Skala von 0 = gute Kontrolle bis 6 =
schwere Asthma-Probleme ein. Aus den Einzelwerten wird ein zusammenfassender Score
berechnet, der Aufschluss iiber die Ausmalie der Kontrolle der Asthma-Symptomatik gibt
(gleiche Gewichtung aller Items; Summen-Score als Mittelwert der Einzel-Scores;
Wertebereich des Summen-Scores: 0-6). Da der Gesamtscore dieses Instruments teilweise
durch den Surrogatparameter FEV, bestimmt wird, flossen die Ergebnisse des ACQ nicht in
die Nutzenbewertung ein, sondern wurden nur erginzend dargestellt.

Tabelle 12 stellt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik dar.
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Tabelle 12: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-Symptomatik

Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006
Bud/Form; N = 226 Verdnderung des Asthma-
Bud+Form: N = 115 Symptom-Score® von Bud/Form -0,62
12 W ’ Ausgangswerten (Run-in)” Bud+Form -0,66
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form 0,04; 95 %-KI: (-0,14; 0,22)
Verdnderung des Anteils
symptomfreier Tage® (%) von Bud/Form 312 %
Ausgangswerten (Run-in)” Bud+Form 322%
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form -1; 95 %-KI: (-8,2; 6,2)
Kinder
Pohunek 2006 Studienbeginn  Behandlung®
Bud/Form; N =216
Bud+Form; N =201 Asthma-Symptom-Score® (Gesamt)  Bud/Form 1,5 0,8
12W Bud+Form 1,5 0,8
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,05;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,17, 0,07)
p =040
Verdnderung des Asthma-Symptom-
Score (Nacht) zu Baseline
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,03;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,09; 0,02)
p=025
Verdnderung des Asthma-
Symptom-Score (Tag) zu Baseline
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,01;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,08; 0,06)
p=071
Nichtliches Erwachen (%) Studienbeginn ~ Behandlung®
Bud/Form 18,4 % 6,8 %
Bud+Form 17,0 % 7,1 %
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,8;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-3,0; 1,5)
p =050
Symptomfreie Tage (%) Studienbeginn ~ Behandlung®
Bud/Form 19,5 % 52,5 %
Bud+Form 17,7 % 50,6 %

Mittelwertdifferenz: 0,4,
95 %-KI: (-5,2; 6,0)
p =089

(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-
Symptomatik

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Kinder
Pohunek 2006 Studienbeginn  Behandlung®
Bud/Form; N =216 ,
Bud+Form; N =201 Asthma-Symptom-Score” (Gesamt)  Bud/Form 1,5 0,8
Bud+Form 1,5 0,8
12W
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,05;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,17; 0,07)
p =040

Veranderung des Asthma-
Symptom-Score (Nacht) zu

Baseline
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,03;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,09; 0,02)
p=025
Veranderung des Asthma-
Symptom-Score (Tag) zu Baseline
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,01;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,08; 0,06)
p=071
Nichtliches Erwachen (%) Studienbeginn  Behandlung®
Bud/Form 18,4 % 6,8 %
Bud+Form 17,0 % 7,1 %
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,8;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-3,0; 1,5)
p =050
Symptomfreie Tage (%) Studienbeginn  Behandlung®
Bud/Form 19,5 % 52,5 %
Bud+Form 17,7 % 50,6 %
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: 0,4,
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-5,2; 6,0)
p=0389
(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-
Symptomatik

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Zetterstrom 2001
Bud/Form; N =123 Verdnderung des Asthma-
Bud+Form; N =115 Symptom-Score von Bud/Form -0,52; 95 %-KI: (-0,65; -0,39)
12W Ausgangswerten (Run-in)” Bud+Form -0,44; 95 %-KI: (-0,57; -0,31)
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form -0,08 (n. s.)

Verdnderung des Anteils

symptomfreier Tage (%) von Bud/Form 25,0 %; 95 %-KI: (19,5; 30,6)
Ausgangswerten (Run—in)b Bud+Form 22,3 %; 95 %-KI: (16,6; 28,0)
Gruppenunterschied

Bud/Form - Bud+Form 2,7% (n.s.)

Verdnderung des Anteils von

Néchten mit asthmabedingtem Bud/Form -8,4 %; 95 %-KI: (-11,4; -5,4)
Erwachen (%) von Ausgangswerten Bud+Form -5,6 %; 95 %-KI: (-8,7; -2,5)
(Run-in)®

Gruppenunterschied

Bud/Form - Bud+Form -2,8% (n.s.)

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers

a: Asthma-Symptom-Score: 0-6; Summe aus Tag- und Nacht-Bewertung auf jeweils einer Skala von 0-3

b: Anderung zwischen den letzten 10 Tagen der Run-in-Phase (Mittelwert) und W 1-12 der Behandlung
(Mittelwert iiber die gesamte Behandlungsperiode)

c: symptomfreie Tage: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0) und ohne
asthmabedingtes nichtliches Erwachen

d: mittlere Anderung zwischen Studienbeginn (Mittelwert der Run-in-Periode) und Studienende (die letzten 7
Tage unter Behandlung)

e: Adjustierte Mittelwertdifferenz, Konfidezintervall aus einer ANCOVA adjustiert fiir Zentrum, ICS-Dosis-
Stratum zu Baseline, Baselinewert

f: Die Gruppenunterschiede beziehen sich vermutlich auf die Anderung zwischen Studienbeginn und —ende.
Genaue Angaben zur Analyse liegen nicht vor.

g: Mittelwert der 12-wochigen Behandlungsphase

Form: Formoterol; Bud: Budesonid; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. s.: nicht
signifikant; W: Wochen

Erginzend zur direkten Beschreibung der Asthma-Symptomatik werden in Tabelle 13 Daten
zum Gebrauch von Bedarfsmedikation als Maf} fiir eine Asthma-Symptomatik, die vom
Patienten als behandlungsbediirftig erlebt wird, dargestellt. Dariiber hinaus zeigt Tabelle 13
Ergebnisse zu dem zusammengesetzten Endpunkt ,,Asthma-Kontrolle®.
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Tabelle 13: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle
Studie, Fallzahl (N), Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006
Bud/Form; N = 226 Verénderung des Anteils von
Bud+Form; N =115 Tagen ohne Bedarfsmedikation Bud/Form 36,1 %
12W (%) von Ausgangswerten (Run-in)  Bud+Form 38,6 %
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form -2,5; 95 %-KI (-9,6; 4,7)
Verédnderung des Anteils von
Tagen mit Asthma-Kontrolle® (%)  Bud/Form 32,4 %
von Ausgangswerten (Run-in) Bud+Form 32,2 %
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form 0,3; 95 %-KI: (-7,0; 7,6)
Kinder
Pohunek 2006 Tage ohne Bedarfsmedikation (%) Studienbeginn  Behandlung®
Bud/Form; N =216
Bud+Form; N =201 Bud/Form 52,4 79,4
12W Bud+Form 53,8 77,0
Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: 3,2;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,8, 7,3)
p=012
Gebrauch von Bedarfsmedikation Studienbeginn  Behandlung®
(Inhalationen/24 Std.)
Bud/Form 0,96 0,37
Bud+Form 0,88 0,41

Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form

Gebrauch von Bedarfsmedikation
in der Nacht (Inhalationen/Nacht)

Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form

Gebrauch von Bedarfsmedikation
am Tag (Inhalationen/Tag)

Mittelwertdifferenz: -0,06;
95 %-KI: (-0,16; 0,04)
p=025

Mittelwertdifferenz: -0,02;
95 %-KI: (-0,05, 0,02)
p=2030

Gruppenunterschied Mittelwertdifferenz: -0,04;
Bud/Form - Bud+Form 95 %-KI: (-0,13, 0,04)
p=028
(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle

Studie, Fallzahl (N),
Beobachtungsdauer

Zielgrofle

Ergebnis

Erwachsene

Zetterstrom 2001
Bud/Form; N = 123

Verédnderung des Anteils von

Bud+Form; N =115  Tagen ohne Bedarfsmedikation Bud/Form 31,9 %; 95 %-KI: (26,3; 37.5)
12 W (%) von Ausgangswerten (Run-in) ~ Bud+Form 31,9 %; 95 %-KI: (26,2; 37,6)
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form 0(n.s.)
Verénderung des Anteils von
Tagen mit Asthma-Kontrolle (%) Bud/Form 28,5 %; 95 %-KI: (22,8; 34,2)
von Ausgangswerten (Run-in) Bud+Form 26,9 %; 95 %-KI: (21,1; 32.8)
Gruppenunterschied
Bud/Form - Bud+Form n. g
Rosenhall 2002
Bud/Form; N = 390 Veranderung des ACQ—Scoref von Bud/Form -0,5; 95 %-KI: (-0,59; -0,42)
Bud+Form; N = 196 Studienbeginn Bud+Form -0,46; 95 %-KI: (-0,57;-0,35)
26 W
Gruppenunterschied n.s
Rosenhall 2003a-+b
Bud/Form; N=218 Verinderung des ACQ-Score’ von ~ Bud/Form n. g
Bud+Form; N =103 Studienbeginn Bud+Form n. g

2W

Gruppenunterschied

,reduction achieved in the
first six months was sustained,
no significant differences
between groups at month 9
and 12¢

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers
a: Tag mit Asthma-Kontrolle: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0), ohne
asthmabedingtes nichtliches Erwachen und ohne Bedarfsmedikation

b: mittlere Anderung zwischen Studienbeginn (Mittelwert der Run-in-Periode) und Studienende (die letzten 7
Tage unter Behandlung)

c: Adjustierte Mittelwertdifferenz, Konfidenzintervall aus einer ANCOVA adjustiert flir Zentrum, ICS-Dosis-
Stratum zu Baseline, Baselinewert

d: Die Gruppenunterschiede beziehen sich vermutlich auf die Anderung zwischen Studienbeginn und —ende.
Genaue Angaben zur Analyse liegen nicht vor.

e: Mittelwert der 12-wochigen Behandlungsphase

f: Anderung des mittleren Summen-Scores; Summen-Score als Mittelwert der Einzel-Scores; Wertebereich
des Summen-Scores: 0 (gut kontrolliert) — 6 (extrem schlecht kontrolliert)

ACQ = Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N:
randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; W: Wochen
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Trotz der unterschiedlichen verwendeten ZielgroBen zur Operationalisierung des
Therapieziels ,,Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome* ldsst sich
feststellen, dass in den Studien eine Verbesserung der Asthma-Symptomatik durch beide
Medikamentenapplikationsformen erzielt wurde. Unterschiede zwischen der fixen und der
freien Kombination waren nicht erkennbar.

Damit zeigte sich beziiglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der beiden
Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination von
Budesonid und Formoterol ist demnach beziiglich der Asthma-Symptomatik nicht belegt.

5.3.1.2 Asthma-Exazerbationen

Exazerbation, definiert als akute Verschlechterung des Asthma bronchiale, ist aus klinischer
Sicht eine der relevantesten ZielgroBen, um eine Aussage iiber den Nutzen von
antiasthmatischen Behandlungen zu machen. Allerdings gibt es keine einheitliche Definition
oder Operationalisierung der Exazerbation. In den meisten Studien wurden unterschiedliche
klinische, labortechnische und versorgungsrelevante Parameter herangezogen, um das
Ereignis ,,Exazerbation” zu beschreiben (siche Tabelle 14). In der Studie von Pohunek 2006
waren Exazerbationen kein Zielparameter. Die Ergebnisse zu Exazerbationen zeigt Tabelle
15.

Tabelle 14: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Definition von Asthma-
Exazerbationen

Studie Operationalisierung ,,Exazerbation“

Jenkins 2006 Exazerbation: zwei aufeinander folgende Tage mit: > 20 % Riickgang der
morgendlichen PEFR gegeniiber den Ausgangswerten und/oder asthmabedingtes
néchtliches Erwachen und/oder der Gebrauch von > 4 Dosen Bedarfsmedikation im
Vergleich zu Studienbeginn innerhalb von 24 Stunden an zwei aufeinander folgenden
Tagen

Zetterstrom 2001 Schwere Exazerbationen: Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Steroiden
und/oder Studienabbruch wegen Asthma-Verschlechterung und/oder PEFR-Raten von
<70 % des Mittelwertes aus der Run-in-Phase an zwei aufeinander folgenden Tagen.
Leichte Exazerbationen: zwei aufeinander folgende Tage mit: PEF < 80 % des
Mittelwertes der Run-in-Phase und/oder Gebrauch von > 4 Dosen mehr
Bedarfsmedikation an 24 Stunden als im Durchschnitt wéhrend der Run-in-Phase
und/oder néchtliches Erwachen wegen Asthma

Rosenhall 2002 Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Glukokortikosteroiden

Rosenhall 2003a+b | Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Glukokortikosteroiden
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Tabelle 15: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Exazerbationen

Studie, Fallzahl (N),
Beobachtungsdauer

Zielgrofle

Ergebnis

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
Bud/Form; N=226 leichter
Bud+F0rm; N=115 Exazerbation Bud/Form ca. 45 %
12 W Bud+FOrm ca. 51 %
(Werte aus Kaplan-Meier-Kurve abgelesen)
Tage mit leichten % Tage mit leichten Exazerbationen
Exazerbationen [%]
Bud/Form n. g
Bud-+Form n. g
Gruppenunterschied Differenz der Mittelwerte
Bud/Form - Bud+Form
-2,9;
95 %-KI: (-8,0; 2,2)
Zeit bis zur ersten Tage bis zur leichten Exazerbation
leichten
Exazerbation Bud/Form n. g.
Bud+Form n. g.
Gruppenunterschied relative Risikoreduktion zugunsten Bud/Form
17 %; p=0,13
Hazard Ratio Bud/Form vs. Bud+Form
0,833,
95 %-KI: (0,605, 1,147)
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
Bud/Form; N = 123 schweren
Bud+Form; N = 115 Exazerbationen Bud/Form 6,5 %
Bud+Form 9,6 %
12W
Gruppenunterschied n.s.
Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
leichten
Exazerbationen Bud/Form beide Gruppen ca. 40 %
Bud+Form (Werte aus Grafik abgelesen)
Gruppenunterschied n. g
(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Exazerbationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis

Beobachtungsdauer

Erwachsene

Rosenhall 2002 Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %

Bud/Form; N = 390 Exazerbation

Bud+Form; N = 196 Bud/Form 15 %

26 W Bud+Form 14 %
Gruppenunterschied n. g

Rosenhall 2003a+b Nicht definiert Anteil Patienten mit Exazerbation %

Bud/Form; N =218

Bud+Form; N = 103 Bud/Form n. g

52 W Bud+Form n. g
Gruppenunterschied ,-ho significant differences between treatment

groups in the time to first exacerbation
(defined as the first use of oral
glucocorticosteroid)*

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Wochen

In den Studien zum Vergleich von Bud/Form mit Bud+Form wurde in der Arbeit von Jenkins
2006 ein numerisch auffilliger Unterschied des Anteils von Patienten mit leichten
Exazerbationen zugunsten der fixen Medikamentenkombination beobachtet; das Ergebnis
erreichte allerdings keine statistische Signifikanz. Auch fiir den Anteil der Tage mit leichten
Exazerbationen sowie fiir die Zeit bis zur ersten leichten Exazerbation zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der fixen und freien Kombination von
Budesonid und Formoterol.

Zetterstrom 2001 berichtete eine numerisch auffillig niedrigere Rate an schweren
Exazerbationen in der mit der Fixkombination behandelten Gruppe. Statistische Signifikanz
erreichte dieses Ergebnis nicht. Die beobachteten Raten an leichten Exazerbationen schienen
vergleichbar in den Behandlungsgruppen. Wegen der niedrigen Auflosung der graphischen
Darstellung  (Kaplan-Meier-Kurve) in der Publikation waren die Raten nur
groBenordnungsmifig abzuschitzen und lagen mit ca. 40 % zwischen den von Rosenhall
2003 und Jenkins 2006 berichteten Raten. Aus der Graphik der Kaplan-Meier-Auswertung
geht hervor, dass die Zeit bis zum Auftreten der ersten leichten Exazerbation in der mit der
Fixkombination behandelten Gruppe in den ersten 30 Tagen der Behandlung ldnger war als in
der mit der freien Kombination behandelten Gruppe. Auf statistische Signifikanz getestet
wurde dieser Unterschied allerdings nicht. Nach 12 Wochen Behandlung war die
Exazerbationsrate in den beiden Behandlungsgruppen allerdings wieder vergleichbar.

In der Studie von Rosenhall 2002 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von Exazerbationen zwischen den Behandlungsarmen erkennbar. Da die Studie
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Rosenhall 2003a+b die Fortfiihrung der Studie von Rosenhall 2002 darstellt, ist von der
Verwendung der gleichen Operationalisierung auszugehen. Auch in der Extensionsstudie
wurde berichtet, dass keine signifikanten Unterschiede der Exazerbationsraten auftraten, ohne
dass absolute Zahlen angegeben wurden.

Die Diskrepanz in der Hohe der berichteten Exazerbationsraten erklért sich vermutlich iiber
die unterschiedlichen Operationalisierungen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass in den Studien mit dem Vergleich Bud/Form
versus Bud+Form hinsichtlich der ZielgroBe Exazerbation keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Darreichungsformen feststellbar waren. Die numerisch
auffilligen, aber nicht statistisch signifikanten Ergebnisse waren fiir die Gesamtheit der
Studien nicht konsistent. Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Operationalisierungen war
eine meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse nicht moglich. Damit lieferten die
Studien keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der fixen oder der freien Kombination von
Budesonid und Formoterol beziiglich des Auftretens von Asthma-Exazerbationen.

5.3.1.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Krankenhausaufnahmen und ambulante é&rztliche Behandlung sind  einerseits
versorgungsrelevante ZielgroBen, andererseits stellen sie eine belastende Krankheitsfolge dar.
Im Gegensatz zu den Exazerbationen, die vor allem, wenn es sich um leichte Exazerbationen
handelt, von den Patienten im Selbstmanagement beherrscht werden, stehen
Krankenhausaufnahmen und ungeplante ambulante Konsultationen als Indikator fiir nicht
mehr selbst beherrschbare klinische Verschlechterungen. Angaben zu diesem Parameter
fanden sich nur fiir die Studie Rosenhall 2003a+b. Die Ergebnisse zu Krankenhausaufnahmen
und ambulanten Konsultationen werden in Tabelle 16 présentiert.
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Tabelle 16: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Krankenhausaufnahmen und
ambulante Konsultationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis

Beobachtungsdauer

Erwachsene Anldsse/Patient/52 W

Mittelwert®

Rosenhall 2003a+b Inanspruchnahme

Bud/Form; N =218 von Versorgungs- Krankenhaustage

Bud+Form; N =103 leistungen Bud/Form 0

52 W Bud+Form 0
Gruppenunterschied 0

Besuche in Notaufnahme
Bud/Form 0,10
Bud-+Form 0,34
Gruppenunterschied -0,24
Arztbesuche
Bud/Form 0,27
Bud-+Form 0,42
Gruppenunterschied -0,15
Konsultation Krankenschwester
Bud/Form 0,22
Bud+Form 0,13
Gruppenunterschied 0,09
Hausbesuche
Bud/Form 0,18
Bud-+Form 0,26
Gruppenunterschied -0,08
telefonische Konsultationen

Bud/Form 0,71
Bud+Form 0,78
Gruppenunterschied -0,07

a: Streuungsmale nicht verfliigbar, Unterschiede nicht auf statistische Signifikanz gepriift
Form: Formoterol; Bud: Budesonid; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Wochen

Informationen zu Konsultationsraten waren in den Vergleichsstudien von Bud/Form versus
Bud+Form lediglich der Extensionsstudie von Rosenhall 2003a+b zu entnehmen. Sie zeigten
mit Ausnahme der Konsultationen von Pflegepersonen sowie der Krankenhaustage hohere
mittlere Inanspruchnahmeraten in der Gruppe der mit der freien Medikamentenkombination
behandelten Patienten. Die Interpretation der Daten wird durch das Fehlen von
Streuungsmallen sowie von Angaben zur Zahl der betroffenen Patienten erschwert. So bleibt
unklar, ob die Unterschiede z.B. durch eine kleine Zahl von Patienten mit hohen
Ereignisraten zustande kommen oder ob eine groBBe Zahl von Patienten betroffen war. Die
Unterschiede wurden nicht auf statistische Signifikanz getestet. Die Raten, die als mittlere
Anzahl von Anldssen pro Person in 12 Monaten ausgedriickt wurden, lagen in beiden
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Gruppen sehr niedrig (<1 Anlass/Person/12 Monate). Die Relevanz der beobachteten
Unterschiede ist unklar.

Aus der Studie von Rosenhall 2003a+b ergab sich damit fir den Endpunkt
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen kein Beleg fiir einen Zusatznutzen der
Bud/Form-Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination der Wirkstoffe.

5.3.1.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die  Vergleichbarkeit und Interpretation der Ergebnisse zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wird, wie auch schon fiir die Exazerbationen ausgefiihrt, durch
unterschiedliche Definitionen, Operationalisierungen und Erfassungsmodalititen erschwert.

In der Studie von Jenkins 2006 wurden zwei Arten von unerwiinschten Ereignissen
unterschieden: Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events) wurden
Ereignisse charakterisiert, die todlich oder lebensbedrohlich verlaufen, die eine stationire
Behandlung oder deren Verlingerung erforderlich machen bzw. die zu signifikanter
Beeintriachtigung oder zu vorgeburtlichen Schadigungen fiihren. Ein Teil der Ereignisse
wurde als medikamentenassoziiert (drug related) beschrieben, ohne dass hierfiir eine genaue
Definition gegeben wurde. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse bei Jenkins 2006
stlitzte sich auf spontane Berichte und auf die Antworten auf eine Standardfrage im Rahmen
der reguldren Untersuchungstermine.

Pohunek 2006 unterteilte die unerwiinschten Ereignisse in leicht (Symptome bewusst, jedoch
leicht zu tolerieren), moderat (Beschwerden ausreichend um normale Aktivititen zu
beeinflussen) und schwer (unféhig, normalen Aktivititen nachzugehen). Zu schwerwiegenden
Ereignissen zdhlten der Tod, die Arbeitsunfdhigkeit, ein lebensbedrohlicher Verlauf, eine
erforderliche stationidre Behandlung, eine Gefidhrdung des Patienten oder eine notwendig
gewordene medikamentdse Intervention.

Die Studie von Zetterstrom 2001 stiitzte sich bei der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse
ebenfalls auf spontane Berichte und die Antworten auf eine Standardfrage anlésslich der
reguldren Untersuchungstermine. Es wurde zwischen der Gesamtzahl unerwiinschter
Ereignisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen unterschieden. Da diese nicht
weiter spezifiziert wurden, ist von der Verwendung der iiblichen, oben beschriebenen, im
Rahmen von Zulassungsstudien verwendeten Operationalisierung auszugehen.

In den Arbeiten von Rosenhall 2002 und 2003a+b galten unerwiinschte Ereignisse als primére
ZielgroBe, eine genaue Definition fehlte allerdings. Verschlechterungen des Asthmas wurden
als unerwiinschtes Ereignis gezéhlt, wenn die Symptome (Giemen, Husten, Engegefiihl in der
Brust, Dyspnoe, Atemlosigkeit, Schleimabsonderung) ernsthaft waren oder im
Studienabbruch resultierten. Des Weiteren wurden, ebenfalls ohne prizise Definition,
schwerwiegende und zu Studienabbruch fiihrende unerwiinschte Ereignisse berichtet. Die
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Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte iiber standardisierte Fragebogen (Art,
Beginn, Dauer, maximale Intensitit der unerwiinschten Ereignisse, GegenmalBnahmen,
Erholung) wihrend der klinischen Untersuchungstermine.

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen.

Tabelle 17: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N? unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE) insgesamt
/Asthma
N (%) N (%) N (%) N (%)

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 (24 W)
Bud/Form (N = 226) 116 (51) 8(4) 23 (10)° 9 (4)n. g.
Bud+Form (N = 115) 63 (55) 3(3) 17 (15)° 6 (5)n. g.
Kinder
Pohunek 2006 (12 W)
Bud/Form (N =216) n. g. (39) 3(1,4) 0 O/m. g.
Bud+Form (N = 201) n. g. (37) 5(2,5) 0 2/n. g.
Erwachsene
Zetterstrom 2001 (12 W)
Bud/Form (N = 123) n. g 0 n. g. 13 (n. g.)/5 (4,1)
Bud+Form (N = 115) 4° 13 (n. g.)/8 (7,0)
Rosenhall 2002 (26 W)
Bud/Form (N = 389) n. g. (77) 13 (3,3) n. g 11 (n. g.)/7 (2,3)°
Bud+Form (N = 196) n. g. (69) 5(2,6) 9 (n. g.)/5 (3,1)"
Rosenhall 2003a+b (52 W)
Bud/Form (N = 218) n. g. (87) 8 (3,7) n. g. n. g. (1,8)7
n. g (1,4)
Bud+Form (N = 103) n. g. (82) 6 (5,8) n. g (2,9)7
(davon 1 mogl. n. g. (4.9)

med.-assoz.)

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers

a: randomisierte Patienten

b: ,,pharmacologically predictable”: Kopfschmerzen, Tremor, Dysphonie

c: Ereignisse (nicht Patienten)

d: keine Ubereinstimmung zwischen Prozentangaben in Tabelle 3 und Fallzahlen im Text (S. 430)

e: Beobachtungszeitraum am Beginn des Diskussionsteils (Rosenhall 2003a) spezifiziert als 12 Monate
f: Abbruch wegen anderer UEs als Verschlechterung des Asthmas

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; med.-assoz.: medikamenten-assoziiert; N: Patientenzahl; n. g.: nicht
genannt; UE: unerwiinschtes Ereignis; W: Wochen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 100 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

In der Studie von Jenkins 2006 wurden keine konsistenten numerisch auffélligen
Unterschiede unerwiinschter Ereignisse in einem der Behandlungsarme beobachtet. Tests auf
statistische Signifikanz wurden nicht vorgenommen.

Mit 37 % (Bud/Form) bzw. 39 % (Bud+Form) berichtete Pohunek 2006 die geringste
Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen bei der Untersuchung dieses Vergleichs.
Medikamentenassoziierte unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Gruppen nicht auf. Keine
wesentlichen Unterschiede zeigten sich bei den schwerwiegenden Ereignissen (2,5 % vs.
1,4 %) in der Gruppe mit der freien Kombination. Insgesamt war die UE-bedingte
Studienabbruchrate sehr gering (0 bis 1 %).

In der Arbeit von Zetterstrom 2001 wurden in der mit der freien Kombination behandelten
Gruppe vier schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beobachtet, in der mit der fixen
Kombination behandelten Gruppe traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
auf. Die Art der Ereignisse wurde von den Autoren jedoch als nicht medikamentenassoziiert
interpretiert. Im Vergleich der Hiufigkeiten einzelner unerwiinschter Ereignisse wurden keine
auffélligen Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Tests auf statistische Signifikanz
wurden nicht vorgenommen.

In den Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b war die Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse in den mit dem fixen Kombinationspriparat versorgten Behandlungsarmen
tendenziell hoher, Tests auf statistische Signifikanz wurden nicht vorgenommen und in der
Interpretation der Autoren wird der Unterschied als ,,klinisch nicht relevant™ bezeichnet. Fiir
die Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen wurde zusdtzlich die Rate pro Behandlungstag,
adjustiert fiir die Gesamtzeit der Tage unter Behandlung berechnet. Sie betrug fiir die
Bud/Form-Gruppe 0,009 Ereignisse/Behandlungstag, fir die Bud+Form-Gruppe 0,008
Ereignisse/Behandlungstag. Auch fiir die anderen Typen unerwiinschter Ereignisse ergaben
die Rosenhall-Studien keine klaren Gruppenunterschiede.

Zwischen den Studien unterschied sich die Gesamtrate der berichteten unerwiinschten
Ereignisse deutlich. Mogliche Griinde hiefiir kdnnten in der unterschiedlichen Studiendauer
(Rosenhall 2003: Studiendauer von 52 Wochen) liegen. Obwohl es sich bei Jenkins 2006 um
eine Hochdosisstudie handelt, lag die Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen deutlich
unterhalb der in den Rosenhall-Studien berichteten Rate. Moglicherweise kommen hier die
erwiahnten Definitions- und Erfassungsunterschiede zum Tragen. In der Arbeit von
Zetterstrom 2001 wurden keine Gesamtraten berichtet.

Zusammenfassend zeigten sich in den eingeschlossenen Studien keine Unterschiede beziiglich
der unerwiinschten Ereignisse zwischen der fixen und der freien Kombination von Budesonid
und Formoterol. Es gab deshalb keine Hinweise auf Unterschiede im Schadenpotenzial.
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5.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

In klinischen Studien dient die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als
ZielgroBe dazu, explizit die subjektive Wahrnehmung eines Behandlungserfolges durch die
Patienten zu erfassen.

In der Arbeit von Pohunek 2006 wurden die Daten zur asthmabedingten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mithilfe des ,,Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire” (PAQLQ(S)) per Interview zu verschiedenen Messzeitpunkten im Lauf der
Studie erhoben und auf einer Skala von 1 bis 7 aufgetragen, wobei 1 die groBtmdgliche
Einschrinkung reprédsentiert. Der Gesamtscore des Fragebogens setzte sich aus den
Mittelwerten aller Fragen zusammen.

In den Studien von Rosenhall 2002 sowie Rosenhall 2003a+b wurde zur Messung der
Lebensqualitit das asthma-spezifische Instrument ,Mini Asthma Quality of Life
Questionnaire” (MiniAQLQ) verwendet. Mithilfe dieses 15 Items umfassenden Instrumentes
werden Beeintrachtigungen durch die Asthma-Erkrankung in 4 Dimensionen erfragt:
Symptome, Aktivititseinschrainkungen, emotionale Funktionen und Umweltinteraktionen.
Jedes Item wird auf einer Skala von 0 = schwere Asthma-Probleme bis 7 = leichte bis keine
Asthmabedingten Limitationen erfasst. Zusétzlich wird ein Gesamtscore errechnet (siche
Tabelle 18).
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Tabelle 18: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gesundheitsbezogene

Lebensqualitét
Studie, Fallzahl (N), Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer
Kinder
Pohunek 2006 Gesamt Score Studienbeginn  Studienende Anderung®
Bud/Form (N =216) PAQLQ(S) MW MW MW
Bud+Form (N =201) Bud/Form 5,7 6,2 0,44
12W Bud+Form 5,8 6,2 0,49
Gruppenunterschiede n. s. fiir die Anderung des Gesamtscores und
aller Dominen®
Erwachsene
Rosenhall 2002 Mittlerer adjustierter Studienbeginn Woche 13/26°
Bud/Form (N =390) Anstieg des MW (Spannweite) Anstieg (95 %-KI)
Bud+Form (N = 196) Gesamt- Bud/Form 5,3 (2-7) 0,48 (0,39; 0,57)
26 W MiniAQLQ-Scores  Bud+Form 5,4 (3-7) 0,45 (0,33; 0,56)
vom Ausgangswert
Bud/Form 5,1 (2-7) 0,60 (0,49; 0,71)
Domaine: Symptome Bud+Form 5,2 (1-7) 0,53 (0,38; 0,67)
Bud/Form 5,6 (1-7) 0,31 (0,21; 0,41)
Domiéne: Aktivitit Bud+Form 5,3 (2-7) 0,32 (0,19; 0,45)
Bud/Form 5,4 (2-7) 0,56 (0,46; 0,67)
Domaéne: Emotion Bud+Form 5,3 (2-7) 0,55 (0,41; 0,69)
Bud/Form 5,2 (2-7) 0,40 (0,29; 0,51)
Domine: Umwelt Bud+Form 5,3 (2-7) 0,40 (0,26; 0,55)
Gruppenunterschiede n. s. fiir den Gesamtscore und fiir alle Doménen
Rosenhall 2003a+b Mittlerer adjustierter Studienbeginn Woche 26
Bud/Form (N=218) Anstieg des MW (Spannweite) Anstieg (95 %-KI)
Bud+Form (N =103) MiniAQLQ-Score Bud/Form n. g n. g
52 W vom Ausgangswert ~ Bud+Form n. g n. g

Gruppenunterschied

der im ersten Studienteil erzielte Anstieg wurde
gehalten, Gruppenunterschied zu 9 und 12
Monaten: n. s.

Kursiv gedruckte Daten stammen aus Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers

a: Anderung von der Randomisierung bis zum Studienende, ANCOVA mit Behandlung und Land als festen
Effekten und dem Wert zu Studienbeginn als Covariabler
b: Domainen: individuelle Doméanen: Symptome, emotionale Funktion, Aktivitit

c: mittlere Anderung von Studienbeginn zum mittleren Wert aus Woche 13 und 26

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire Form: Formoterol; Bud: Budesonid; KI: Konfidenzintervall;
MiniAQLQ: Mini Asthma Quality of Life Questionnaire; MW: Mittelwert; N: randomisierte Patienten; n. g.:
nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; W: Wochen

In der Publikation von Pohunek 2006 zeigte sich fiir die Anderung der Gesamtscores des
PAQLQ(S) vom Studienbeginn zum Studienende kein statistsich signifikanter Unterschied
zwischen der fixen und der freien Kombination von Budesonid und Formoterol. Die Autoren
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berichteten, dass sich auch in den einzelnen Doménen des Fragebogens keine
Gruppenunterschiede ergaben, Daten dazu wurden nicht priasentiert.

In der Studie von Rosenhall 2002 wurden in beiden Behandlungsarmen Verbesserungen
sowohl im Gesamt-MiniAQLQ-Score als auch in den Einzeldomédnen ,Aktivitit®,
»Symptome®, ,, Emotion und ,,Umwelt registriert. Fiir den Gesamtscore sowie fiir die
Einzeldoménen Symptome, Emotion und Umwelt lagen die mittleren Anderungen in beiden
Gruppen etwa bei 0,5. Rosenhall 2002 interpretiert Anderungen von > 0,5 Punkten als
klinisch relevant. Dazu ist anzumerken, dass eine ,,Minimal Important Difference™ von 0,5
nur fiir die Langversion des Fragebogens, den Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
gezeigt wurde [78]. Fiir den Mini-AQLQ wurde bisher keine MID verdffentlicht. Sowohl fiir
den Gesamtscore als auch fiir die einzelnen Dominen des Fragebogens waren die
Gruppenunterschiede nicht statistisch signifikant.

Auch in der Extensionsstudie (Rosenhall 2003a+b) zeigten sich beziiglich der Lebensqualitét
keine Unterschiede zwischen der fixen und der freien Kombination von Formoterol und
Budesonid.

Zusammenfassend zeigten die Studien fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit
keinen Vorteil der fixen oder der freien Kombination von Budesonid und Formoterol. Ein
Zusatznutzen einer der untersuchten Therapieoptionen beziiglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét ist deshalb nicht belegt.

5.3.2 Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol
5.3.2.1 Asthma-Symptomatik

In den Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Fluticason und
Salmeterol wurden die Asthma-Symptome einheitlich mit einer sechsstufigen Skala fiir
Symptome am Tag und einer flinfstufigen Skala fiir Symptome in der Nacht erhoben. Aubier
1999 dokumentierte zusitzlich den Einfluss des Asthmas und der Medikation auf einer
Schlafskala. Diese Skala hatte 3 Items (Schlaflosigkeit durch Asthma, Beeintrichtigung der
Arbeit durch Asthma, Néichte mit mindestens 1 Erwachen wegen Asthmas), aus denen
zusitzlich ein Gesamtscore errechnet wurde.

Dariiber hinaus wurde in allen Studien der Gebrauch an Bedarfsmedikation am Tag bzw. in
der Nacht dokumentiert.

Zur Charakterisierung des Effekts der Behandlung auf die Asthma-Symptomatik wurden
primédr die Ergebnisse der Asthma-Symptomskalen und der Schlafskala betrachtet. Daten zur
Bedarfsmedikation als MaB fiir eine Symptomatik, die die Patienten als behandlungsbediirftig
erleben, wurden ergénzend dargestellt.
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Die Prisentation der Daten zur Symptomatik und zum Gebrauch von Bedarfsmedikation in
den Publikationen war beziiglich der dargestellten Auswertungen sehr heterogen, sodass ein
Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien nicht ohne Weiteres moglich war (siehe
Tabelle 19 und Tabelle 22). Zusétzlich wurden deshalb aus den Studienberichten, die von der
Firma GSK zur Verfiigung gestellt wurden, Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die
symptomfrei waren bzw. keine Bedarfsmedikation verwendeten, dargestellt (Tabelle 20 und
Tabelle 23).

Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik aus den Publikationen.
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Tabelle 19: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-Symptomatik (Daten
aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Aubier 1999 symptomfreie Tage und Néchte (%) Symptomfreie Tage
Flu/Salm, N :_167 Mittelwert, Stre}lungsmaﬁ n.g. Studienbeginn Woche 1-12
Flu+Salm, N =171 (Daten aus Abbildung 2 abgelesen)
Flu/Salm n. g 38 %
28 W; Beobachtung Flu+Salm n 38 %
Asthma-Symptome & ’
12W
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
symptomfreie Tage in W 1-12 n.s.
Symptomfreie Nichte
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm n.g. 59 %
Flut+Salm n.g. 57 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
symptomfreie Ndiichte in W 1-12 n. s.
Bateman 1998 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem
Flu/Salm, N = 121 medianem Symptom-Score (Tag Symptom-Score (Tag) =0
llgu;;/S alm, N =123 bzw. Nacht) =0 Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 17 % 60 %
Flu+Salm 15% 64 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied:
mit medianem Symptom-Score n. s.
(Tag) =0in W 1-12
Patienten mit medianem
Symptom-Score (Nacht) =0
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 35% 70 %
Flut+Salm 31 % 74 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit medianem Symptom-Score n.s.
(Nacht) = 0 in W 1-12
Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit > 75 %
> 75 % symptomfreien Tagen symptomfreien Tagen
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 3% 40 %
Flu+Salm 3% 43 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit symptomfreien Tagen W 1-12 n. s.
(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N),
Beobachtungsdauer

Zielgrofle

Ergebnis

Bateman 1998
Flu/Salm, N = 121
Flu+Salm, N = 123

Anteil (%) von Patienten mit
> 75 % symptomfreien Nachten

Patienten mit> 75 %
symptomfreien Néichten

Patienten mit symptomfreien
Niichten W 1-12

12 W Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 16 % 54 %
Flu+Salm 10 % 57 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit symptomfreien Néchten W 1-12 n.s.
Chapman 1999 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem
Flu/Salm, N = 180 medianem Symptom-Score (Tag Symptom-Score (Tag) =0
iéu\—;ls %I::l(,)li czh t1u9nl bzw. Nacht) =0 Studienbeginn Woche 1-12
Asthn’qa—S my tomeg Flu/Salm 1% 35 %
e Flu+Salm 2% 32%
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit medianem Symptom-Score n.s.
(Tag) =0in W 1-12
Patienten mit medianem
Symptom-Score (Nacht) =0
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 34 % 62 %
Flu+Salm 30 % 53%
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied:
mit medianem Symptom-Score n. s.
(Nacht) = 0in W 1-12
Anteil (%) von Patienten mit >75 % Patienten mit > 75 %
symptomfreien Tagen und Néachten symptomfreien Tagen
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 1% 22 %
Flu+Salm 1% 15%
Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
Patienten mit symptomfreien Tagen 0 %; 90 %-KI: (-4; 0)
inWli-12
Patienten mit > 75 %
symptomfreien Niéichten
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 23 % 48 %
Flu+Salm 20 % 42 %
Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:

-3 %; 90 %-KI: (-9; 0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen)

Flu/Salm, N = 125
Flu+Salm, N =132
12W

medianem Symptom-Score (Tag
bzw. Nacht) =0

Gruppenunterschied fiir Patienten
mit medianem Symptom-Score
(Tag) =0in W 1-12

Gruppenunterschied fiir Patienten
mit medianem Symptom-Score
(Nacht) = 0in W 1-12

Symptomfreie Tage und Néchte
(medianer Prozentsatz)
Streuungsmal n. g.

(Daten aus Graphik abgelesen)

Gruppenunterschied fiir
symptomfreie Tage W 1-12

Gruppenunterschied fiir
symptomfreie Néchte W 1-12

Flu/Salm
Flu+Salm

Flu/Salm
Flu+Salm

Flu/Salm
Flu+Salm

Flu/Salm
Flu+Salm

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

Kinder

van den Berg 2000 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem

Symptom-Score (Tag) =0

Studienbeginn Woche 1-12
24 % 61 %
20 % 59 %

Gruppenunterschied.:
p=10,904

Patienten mit medianem
Symptom-Score (Nacht) =0

Studienbeginn Woche 1-12
49 % 78 %
51% 76 %
Gruppenunterschied:
p=0,779
Symptomfreie Tage
Studienbeginn Woche 1-12
13 % 62 %
13 % 62 %
Gruppenunterschied.:
n. s.
Symptomfreie Néchte
Studienbeginn Woche 1-12
42 % 82 %
57 % 80 %
Gruppenunterschied:
n.s.

Flu: Fluticasonpropionat; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht
signifikant; Salm: Salmeterol; W: Wochen

05.09.2008

Zusammenfassend ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die
untersuchten Parameter der Asthma-Symptomatik zwischen den Gruppen mit freier und fixer
Kombination von Fluticason und Salmeterol. In einer Studie (Chapman 1999) zeigte sich ein
numerisch auffilliger Unterschied ohne statistische Signifikanz zugunsten des
Kombinationspréparates gegeniiber der Einzelapplikation (fiir die Parameter Patienten mit
medianem Symptom-Score (Nacht) = 0; Patienten mit > 75 % symptomfreien Nachten).

Der Anteil von Patienten ohne Asthma-Symptome wird in Tabelle 20 présentiert.
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Tabelle 20 : Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 % symptom-
freien Tagen bzw. Néchten wihrend des jeweiligen Zeitraums (Daten aus Studienberichten)

Studie N Studienbeginn® Woche 9-12 Gruppenunterschied
(Beobachtungsdauer) n (%) n (%) p-Wertb

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (12 W)*
Symptomfreie Tage

Flu/Salm 167 0 30 (20)

Flu+Salm 171 0 33(21) 0,843
Symptomfreie Néchte

Flu/Salm 20 (13) 50(33)

Flu+Salm 18 (12) 54(35) 0,774
Bateman 1998 (12 W)
Symptomfreie Tage

Flu/Salm 121 1(1) 25 (23)

Flu+Salm 123 2(2) 37 (34) 0,446
Symptomfreie Néchte

Flu/Salm 9(8) 38(35)

Flu+Salm 10 (9) 40 (36) 0,417
Chapman 1999 (12 W)*
Symptomfreie Tage

Flu/Salm 180 0 19 (11)

Flu+Salm 191 0 15(8) 0,307
Symptomfreie Néchte

Flu/Salm 26 (15) 55(33)

Flu+Salm 23(12) 49 (26) 0,133
Kinder
van den Berg 2000 (12 W)
Symptomfreie Tage

Flu/Salm 125 4(3) 25(1)

Flu+Salm 132 22) 24 (19) 0,473
Symptomfreie Néchte

Flu/Salm 20 (17) 40 (33)

Flut+Salm 18 (14) 41 (32) 0,432

Alle Angaben stammen aus Studienberichten des Herstellers

a: Woche 2 der Run-in-Phase (Ergebnis fiir Patienten mit Daten in Woche 9-12)

b: p-Wert eines van-Elteren-Tests (Variable: % Tage ohne Symptome wihrend des jeweiligen Zeitraums;
Ausprigungen: <25, >25-50, >50-75, >75-<100, 100; verallgemeinerter Wilcoxon-Rangsummen-Test zum
Vergleich der Behandlungen unter Berticksichtigung der Zentren); Daten in der Tabelle nur fiir die
Ausprigung 100 % der Tage ohne Symptome; vollstdndige Daten in Tabelle D-2-1 und D-2-2 in Anhang D
c¢: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben; die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm:
Salmeterol; W: Woche

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 109 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Ebenfalls keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gab es fiir die Verteilung der
Patienten mit symptomfreien Tagen bzw. Nichten (in Tabelle 20 wird nur der Anteil von
Patienten mit 100 % symptomfreien Tagen bzw. Néchten gezeigt, die Gesamtverteilung findet
sich in Anhang D-2, Tabellen D-2.1 und D-2.2). Der in den Daten aus der Publikation von
Chapman 1999 beobachtete numerisch auffillige Unterschied zugunsten der fixen
Kombination zeigte sich auch in dieser Auswertung fiir die ndchtliche Symptomatik, nicht
aber fiir die Symptome am Tag. In der Studie von Bateman 1998 war ein gegenldufiger Trend
zu beobachten: Von den Patienten, die die freie Kombination erhielten, erreichte ein
numerisch auffillig hoherer Anteil Symptomfreiheit (am Tag) als von den Patienten unter
Fixkombination. Auch hier ist die klinische Relevanz der Gruppenunterschiede unklar.
Insgesamt zeigte sich also kein konsistenter Vorteil fiir die fixe oder die freie Kombination
von Fluticason und Salmeterol.

Tabelle 21 présentiert die Ergebnisse zum Einfluss des Asthmas und der Studienmedikation
auf den Schlaf der Patienten.

Tabelle 21: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Ergebnisse der Schlafskala

Studie (Beobachtungsdauer) Flu/Salm Flu+Salm Gruppenunterschied
N =167 N=171 p-Wert®

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (28 W)
Mittelwert Gesamtscore®

Woche 0 64 67
Woche 28 79 80
Anderung W 0 nach W 28 15 13
Medianer Gesamtscore
Ende der Behandlung 85 (n=149) 86 (n=153) 0,718

Alle Angaben stammen aus Studienberichten des Herstellers

a: p-Wert eines Wilcoxon-Rangsummen-Tests

b: Gesamtscore transformiert auf eine Skala von 0-100; eine Zunahme des Score-Werts bedeutet eine
Verbesserung

Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten in der
Auswertung; Salm: Salmeterol; W: Woche

Die Ergebnisse der Schlafskala bestdtigten die mit den Asthma-Symptom-Skalen erhobenen
Daten. Im Lauf der Behandlung kam es in beiden Gruppen zu einer Besserung der
Symptomatik. Auch mit diesem Instrument zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik machten auch deutlich, dass die Mehrheit der
Patienten weiterhin Beschwerden hatte.
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Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zur Bedarfsmedikation aus den Publikationen.

Tabelle 22: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Gebrauch von Bedarfs-
medikation (Daten aus den Publikationen)

Gruppenunterschied fiir Néchte
ohne Bedarfsmedikation W 1-12

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Aubier 1999*° Tage und Néchte (%) ohne Tage (%) ohne
Flu/Salm, N = 167 Bedarfsmedikation Bedarfsmedikation
Flu+Salm, N =171 Mittelwert, Streuungsmal n. g. Studienbeginn Woche 1-12
28 W o
Beobachtung der Flu/Salm n- & 45%
) Flu+Salm n. g 47 %
Einnahme von
Bedarfsmedikation
12W
Gruppenunterschied fiir Tage ohne Gruppenunterschied:
Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
Nichte (%) ohne
Bedarfsmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm n. g 71 %
Flu+Salm n. g 65 %
Gruppenunterschied fiir Ndchte Gruppenunterschied:
ohne Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
Bateman 1998 Anteil (%) von Patienten mit >75 % Patienten mit > 75 % Tage
Flu/Salm, N =121 Tagen/Néchten ohne ohne Bedarfsmedikation
l;;u\-;[Salm, N=123 Bedarfsmedikation Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 14 % 54 %
Flu+Salm 20 % 56 %
Gruppenunterschied fiir Tage ohne Gruppenunterschied:
Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
Patienten mit > 75 % Nichte
ohne Bedarfsmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 36 % 68 %
Flu+Salm 36 % 72 %

Gruppenunterschied:
n.s.

(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Gebrauch von
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Chapman 1999° Anteil (%) von Patienten mit >75 % Patienten mit > 75 % Tage
Flu/Salm, N = 180 Tagen/Nichten ohne ohne Bedarfsmedikation
12\18=“} 91 (offen) Bedarfsmedikation Studienbeginn Woche 1-12
Beobachtung der Flu/Salm 6% 40%
. & Flu+Salm 11 % 34 %
Einnahme von
Bedarfsmedikation Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
12W Tage ohne Bedarfsmedikation -4 %; 90 %-KI: (-11;0)
wi-12
Patienten mit > 75 % Néchte
ohne Bedarfsmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 47 % 69 %
Flu+Salm 47 % 62 %
Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
Ndchte ohne Bedarfsmedikation -3 %; 90 %-KI: (-6;0)
wi-12
Kinder
Van den Berg 2000 Tage und Néchte ohne Salbutamol Tage (%) ohne
Flu/Salm, N = 125 Bedarfsmedikation Bedarfsmedikation
N _ . o
llguWSalm, N=132 &nee(;iif;?; I;‘;n‘[ell (%) Tage ohne Studienbeginn Woche 1-12
Streuunosmab 1 Flu/Salm 57 %* 89 %"
& & Flu+Salm 46 %" 86 %"
Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
Tage ohne Bedarfsmedikation -1 %; 90 %-KI: (-5;1)
wi-12 p=0,235
Niichte (%) ohne
Bedarfsmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Flu/Salm 86 % 98 %
Flut+Salm 100 % 96 %
Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
Ndchte ohne Bedarfsmedikation 0 %; 90 %-KI: (-1; 0)
wi-12 p=0,853
a: Werte aus Graphik abgeschétzt
b: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben; die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen
Flu: Fluticasonpropionat; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht
signifikant; Salm: Salmeterol; W: Wochen
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Aus den Publikationen war kein statistisch signifikanter Unterschied im Gebrauch der
Bedarfsmedikation zu ersehen. Sofern Unterschiede auftraten, waren diese nicht konsistent
iber die Studien hinweg.

Der Anteil der Patienten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation (Daten aus Studienberichten)
wird in Tabelle 23 dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 113 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Tabelle 23: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 % Tagen
bzw. Nédchten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation wihrend des jeweiligen Zeitraums
(Daten aus Studienberichten)

Studie (Beobachtungsdauer) N Studienbeginn® Woche 9-12 Gruppenunterschied
n (%) n (%) p-Wert"

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (12 W)*
Tage ohne Bedarfsmedikation

Flu/Salm 167 12 (8) 38 (25) 0,498
Flu+Salm 171 7 (4) 43 (28)

Nichte ohne Bedarfsmedikation
Flu/Salm 46 (31) 65 (43) 0,420
Flu+Salm 44 (28) 66 (43)

Bateman 1998 (12 W)
Tage ohne Bedarfsmedikation

Flu/Salm 121 11(10) 37 (34) 0317
Flu+Salm 123 12 (11) 48 (44)

Nichte ohne Bedarfsmedikation
Flu/Salm 20 (18) 53 (48) 0.826
Flu+Salm 32(29) 55(50)

Chapman 1999 (12 W)°
Tage ohne Bedarfsmedikation

Flu/Salm 180 50) 31(18) 0,047
Flu+Salm 191 13(7) 31(17)

Nichte ohne Bedarfsmedikation
Flu/Salm 57 (34) 84 (50) 0,002
Flu+Salm 49 (26) 65 (35)

Kinder

Van den Berg 2000 (12 W)

Tage ohne Bedarfsmedikation
Flu/Salm 125 31 (26) 48 (40) 0,470
Flu+Salm 132 32 (25) 50 (39)

Néchte ohne Bedarfsmedikation
Flu/Salm 57 (48) 72 (60) 0,849
Flu+Salm 66 (52) 75 (60)

Alle Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Woche 2 der Run-in-Phase (Ergebnis fiir Patienten mit Daten in Woche 9-12)

b: p-Wert eines van-Elteren-Tests (Variable: % Tage ohne Bedarfsmedikation wihrend des jeweiligen
Zeitraums; Auspragungen: <25, >25-50, >50-75, >75-<100, 100; verallgemeinerter Wilcoxon-Rangsummen-
Test zum Vergleich der Behandlungen unter Beriicksichtigung der Zentren); Daten in der Tabelle nur fiir die
Ausprigung 100 % der Tage ohne Bedarfsmedikation; vollstindige Verteilung siche Anhang D

c¢: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben, die Gesamtdauer der Studie betrug 28 W

Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm:
Salmeterol; W: Woche

Die Verteilung der Tage bzw. Néchte ohne Bedarfsmedikation zeigte in der Studie von
Chapman 1999 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Fixkombination (in
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Tabelle 23 wird nur der Anteil von Patienten mit 100 % Tagen bzw. Néchten ohne
Bedarfsmedikation dargestellt, die Gesamtverteilung findet sich in Anhang D-2, Tabellen D-
2.3 und D-2.4). Die anderen Studien berichteten entweder keinen statistisch signifikanten
Unterschied oder aber numerisch auffillige Unterschiede ohne statistische Signifikanz
zugunsten der freien Kombination (Bateman 1998), sodass das Einzelergebnis von Chapman
1999 als nicht sehr belastbar eingestuft wird.

Zusammenfassend zeigte sich beziiglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der
beiden Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination
von Fluticason und Salmeterol ist damit nicht belegt.

5.3.2.2 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Daten zu Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen wurden ausschlieBlich in
der Studie von Aubier 1999 erhoben. Dazu wurden alle Kontakte mit Kliniken oder
ambulanten Versorgungseinrichtungen, die auBlerhalb der Studienvisiten stattfanden,
dokumentiert. Tabelle 24 fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 24: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Krankenhausaufnahmen und

ambulante Konsultationen

Studie (Studiendauer) Flu/Salm Flu+Salm
N =167 N=171

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (28 W)

Zahl der Kontakte mit

Versorgungseinrichtungen Zahl der Patienten (%) Zahl der Patienten (%)
0 110 (66) 116 (68)
1 29(17) 27 (16)
2 14 (8) 15(9)
3 4(2) 8(5)
4 6 (4) 4(2)
5 4(2) 0
6 0 1(<1)

Ambulante Kontakte Zahl der Kontakte Zahl der Kontakte

Telefon (Gesamtzahl) 6 9
Pflegekraft 0 0
Praktischer Arzt 4 5
Facharzt 2 4

Hausbesuch am Tag (Gesamtzahl) 28 24
Pflegekraft 0 0
Praktischer Arzt 24 22
Facharzt 4 2

Hausbesuch in der Nacht (Gesamtzahl) 0 0
Pflegekraft 0 0
Praktischer Arzt 0 0
Facharzt 0 0

Besuch in der Praxis (Gesamtzahl) 75 71
Pflegekraft 1 3
Praktischer Arzt 51 47
Facharzt 23 21

Besuch in der Klinikambulanz 14 11
Pflegekraft 0 0
Praktischer Arzt 2 2
Facharzt 12 9

Krankenhausaufnahmen Zahl der Patienten Zahl der Patienten
Notaufnahme 0 2
Intensivstation 1 0
Allgemeine Station 3 4

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm:

Salmeterol; W: Woche
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Die Mehrzahl der Patienten bendtigte auBlerhalb der Studienvisiten keine medizinische
Betreuung wegen des Asthmas. Der Anteil von Patienten, die zusétzlich medizinisch betreut
wurden, unterschied sich unter Behandlung mit der fixen oder freien Kombination nicht.
Auch die Zahl der ambulanten Kontakte sowie die Zahl der Patienten, die in ein Krankenhaus
aufgenommen werden mussten, waren zwischen den Gruppen vergleichbar.

Fiir den Endpunkt Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ergaben die Daten
keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Flu/Salm-Fixkombination im Vergleich zur freien
Kombination der Wirkstoffe.

5.3.2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden auf Basis der in den Studien berichteten
unerwiinschten Ereignisse bewertet (siche Tabelle 25). In allen Studien wurden unerwiinschte
Ereignisse durch eine Standardfrage wihrend der Besuche im Studienzentrum sowie durch
Patiententagebiicher erhoben.
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Tabelle 25: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N? unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE)
N (%) N (%) N (%) N (%)

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (28 W)
Flu/Salm (N = 167) 119 (71) 302) 28 (17) 16 (10)
Flu+Salm (N = 171) 124 (73) 8(5) 24 (14) 16 (9)

asthma-assoz.

4(2)
6 (4)
Bateman 1998 (12 W)
Flu/Salm (N = 121) 88 (73) 3) 18 (15) 11 (9)
Flu+Salm (N = 123) 69 (56) 2(2) 17 (14) 9(7)
Kopfschmerzen asthma-assoz.
15 (12) 4
5#) (p=0,02) 3
Chapman 1999 (28 W)
Flu/Salm (N = 180) 160 (89) 84) 44 (24) 12 (7)
Flu+Salm (N = 191) 164 (85) 8(4) 40 (21) 905
asthma-assoz.
5
5
Kinder
Van den Berg 2000 (12 W)
Flu/Salm (N = 125) 84 (67) 4(3) 13 (10) 2%
Flu+Salm (N = 132) 78 (59) 0 6 (5) 2
* davon 1 evtl.
med.-assoz.

a: randomisierte Patienten

Flu: Fluticasonpropionat; med.-assoz.: medikamenten-assoziiert; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt;
Salm: Salmeterol; UE: unerwiinschtes Ereignis; W: Wochen

In den Studien von Aubier 1999 und Chapman 1999 zeigten sich keine Unterschiede in der
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse. Bei Bateman 1998 und van den Berg 2000 zeigte sich
ein Trend zu hoheren Gesamtraten unter der Fixkombination. Die klinische Relevanz dieser
Unterschiede ist unklar. Insgesamt kam es bei 59 bis 89 % der Probanden zu unerwiinschten
Ereignissen. In der Studie von Bateman 1998 traten Kopfschmerzen in der
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Kombinationsgruppe signifikant haufiger auf. Dies war ein Einzelereignis, das nicht als mit
der Applikationsform in Zusammenhang stehend gewertet wurde. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten bei 2 bis 5 % der Patienten auf, ohne dass sich ein konstanter
Unterschied  zwischen  den  Behandlungsoptionen  zeigte. ~ Auch  bei  den
medikamentenassoziierten unerwiinschten Ereignissen und Studienabbriichen wegen
unerwiinschter Ereignisse traten keine bedeutsamen oder signifikanten Gruppenunterschiede
auf.

Zusammenfassend traten in den eingeschlossenen Studien keine konsistenten Unterschiede
beziiglich der unerwiinschten Ereignisse zwischen der fixen und der freien Kombination von
Budesonid und Formoterol auf. Es gab deshalb keine Hinweise auf Unterschiede im
Schadenpotenzial.

5.3.2.4 Aktivititen des tiglichen Lebens

Der Einfluss des Asthmas auf die Aktivitdten des tiglichen Lebens wurde fiir den Vergleich
der fixen und der freien Kombination von Salmeterol und Fluticason in der Studie von Aubier
1999 untersucht (siehe Tabelle 26). Der Einfluss des Asthmas wurde ausgedriickt als die Zeit,
in der Arbeit oder andere Hauptaktivititen wegen der Asthma-Symptome nicht moglich
waren, sowie als Zeit, wihrend der Arbeit oder andere Hauptaktivititen unter Asthma-
Symptomatik durchgefiihrt werden mussten.
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Tabelle 26: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Einfluss des Asthmas auf
Aktivitaten des tdglichen Lebens wéhrend der letzten 2 Wochen unter Behandlung

Studie (Studiendauer)

Flu/Salm

N =167

Flu+Salm
N=171

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (12 W)*

Zeit, wahrend der Arbeit oder andere
Hauptaktivitdten wegen der Asthma-
Symptomatik nicht moglich waren

Patienten in der Auswertung®

n=144

Zahl der Patienten (%)

Patienten in der Auswertung”
n=151

Zahl der Patienten (%)

[Mittelwert pro Tag]
0 Stunden 109 (76) 113 (75)
>0 - <1 Stunde 23 (16) 23(15)
1 - <2 Stunden 6 (4) 10 (7)
2 - <3 Stunden 1(<1) 0
3 - <4 Stunden 30) 403)
>4 Stunden 2(1) 1(<1)

Gruppenvergleich: p = 0,878

Zeit, wahrend der Arbeit oder andere
Hauptaktivititen unter Asthma-
Symptomatik durchgefiihrt werden mussten

Patienten in der Auswertung®

n=138

Zahl der Patienten (%)

Patienten in der Auswertung”
n=146

Zahl der Patienten (%)

[Mittelwert pro Tag]
0 Stunden 66 (48) 67 (46)
>0 - <1 Stunde 16 (12) 28 (19)
1 - <2 Stunden 16 (12) 10 (7)
2 - <3 Stunden 8(6) 503
3 - <4 Stunden 54) 8(5)
>4 Stunden 27 (20) 28 (19)

Gruppenvergleich: p = 0,911 €

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers

a: Daten zum Einfluss des Asthmas auf Aktivititen tiglichen Lebens wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben;
die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen

b: Berechnung auf Basis der Daten der letzten 2 Wochen mit Tagebuchdaten (mindestens 1 Tag mit Daten), fiir
Studienabbrecher Daten der letzten 2 Wochen unter Behandlung

c: p-Wert eines Wilcoxon-Rangsummen-Tests

Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm:
Salmeterol; W: Woche

Etwa 25 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen mussten ihre Arbeit oder sonstigen
Aktivititen wegen Asthma-Symptomen unterbrechen. Fiir den grofiten Teil der
beeintrichtigten Patienten lag diese Unterbrechung tdglicher Aktivitdten unter einer Stunde.
Mehr als die Hélfte der Patienten musste ihre Arbeit oder sonstigen Hauptaktivititen unter
dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchfithren. Bei immerhin etwa 20 % der Patienten
dauerte diese Beeintrachtigung 4 Stunden oder mehr an.
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Die Beeintrachtigung der Aktivititen téglichen Lebens durch Asthma-Symptomatik war in
den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar, d. h. es gab beziiglich dieser Beeintrachtigung
keinen Vorteil fiir die fixe oder die freie Kombination von Fluticason und Salmeterol. Ein
Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Therapieoptionen liegt damit nicht vor.

5.3.2.5 Therapiezufriedenheit

In der Studie von Aubier 1999 wurde die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen
Therapie zu Beginn der Studie sowie nach 28 Wochen Behandlung mit Studienmedikation
mithilfe eines 5-stufigen Fragebogens abgefragt (sehr zufrieden, zufrieden, neutral,
unzufrieden, sehr unzufrieden). Die Bewertung bezog sich jeweils auf die vergangenen 4
Wochen. Fiir den Gruppenvergleich des Therapieeffekts wurde die Zahl der Patienten, die
sehr zufrieden oder zufrieden mit der Therapie waren, zusammengefasst. Tabelle 27 zeigt die
Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit.

Tabelle 27: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Zufriedenheit der Patienten mit
der Therapie

Studie (Studiendauer) Flu/Salm Flu+Salm
N =167 N=171

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 (28 W) Zahl der Patienten (%) Zahl der Patienten (%)

Zufriedenheit zu Studienbeginn®
(Zufriedenheit mit der Vormedikation)

sehr zufrieden 28 (19) 3221
zufrieden 81 (55) 65 (43)
neutral 29 (20) 40 (26)
unzufrieden 10(7) 13 (9)
sehr unzufrieden 0 1(<1)

Zufriedenheit am Ende der Studie®
(Zufriedenheit mit der Studienmedikation)

sehr zufrieden 73 (49) 59 (39)
zufrieden 47 (32) 62 (41)
neutral 21 (14) 23 (15)
unzufrieden 50) 50)
sehr unzufrieden 2(1) 2(1)

Zufriedenheit am Ende der Studie®
sehr zufrieden oder zufrieden 123 (81) 121 (79)

p = 0,603

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers

a: fiir Patienten mit Daten zu Studienbeginn und Studienende (Flu/Salm: n = 148; Flu+Salm: n = 151)

b: fiir Patienten mit Daten am Studienende (Flu/Salm: n = 151; Flu+Salm: n = 153)

c: p-Wert eines Chi-Quadrat-Tests

Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm:
Salmeterol; W: Woche
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Bereits zu Beginn der Studie waren mehr als 2 Drittel der Patienten mit ihrer Therapie sehr
zufrieden oder zufrieden. Diese Zufriedenheit bezog sich auf die Medikation vor der Studie.
Am Ende der Studie erreichte die Zufriedenheit — jetzt mit der Studienmedikation — noch
bessere Werte. Ein Gruppenunterschied zwischen der fixen und der freien Kombination von
Fluticason und Salmeterol zeigte sich nicht.

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass in dieser doppelblinden, double-dummy
Studie ein moglicher Vorteil der Fixkombination beziiglich der Verwendung eines Inhalers im
Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien Kombination fiir die Patienten nicht erfahrbar wurde.
Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die
Handhabung der Medikation. Der Einfluss der Unterschiede in der Handhabung der
Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht werden.

Aus den Daten liegt damit kein Beleg fiir einen Zusatznutzen der fixen oder der freien
Kombination von Fluticason und Salmeterol vor.

5.3.3 Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol

5.3.3.1 Asthma-Symptomatik

Beim Vergleich des Effekts von Bud/Form versus Flu/Salm auf die Asthma-Symptomatik
wurden in den 4 aufgefundenen Studien die Zielgrolen Asthma-Symptom-Score und
symptomfreie Tage/Nédchte betrachtet. Ergéinzend wurden der Gebrauch von Bedarfs-
medikation als Mal} fiir eine Symptomatik, die von den Patienten als behandlungsbediirftig
erlebt wurde, und der Status der Asthma-Kontrolle, erhoben mit dem Asthma Control
Questionnaire (ACQ), dargestellt (siche auch Abschnitt 6.2.1.1).

Asthma-Symptom-Score

Die Schwere der aktuellen Asthma-Symptomatik wurde in den 4 Studien auf mehrstufigen
Skalen erfasst. In den Studien Aalbers 2004 und SAM40048 2003 kamen 5-stufige
Tagesskalen zum Einsatz, in SAM40040 2004/Dahl 2006 wurde eine 6-stufige Tagesskala
verwendet. Die ndchtlichen Symptome wurden in SAM40048 2003 in einer 4-stufigen Skala,
in SAM40040 2004/Dahl 2006 in einer 5-stufigen Skala erfasst. Bei Kuna 2007 wurden
sowohl fiir die Tagesskala als auch fiir die ndchtlichen Symptome 4-stufige Skalen (0-3)
verwandt. Diese wurden aufsummiert und bilden den Gesamt-Asthma-Score auf einer Skala
von 0-6. In allen Skalen zeigen hohe Punktwerte schwere Asthma-Symptome an. Die Skalen
wurden in allen Studien als Bestandteil der Patiententagebiicher (diary cards) ausgefiillt.
Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse zum Asthma-Symptom-Score.
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Tabelle 28: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Score®

Studie N Studienbeginn Wihrend der Gruppenunterschied
(Beobachtungsdauer) Behandlung der Anderung
zwischen
Studienbeginn und
Studienende
Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD) Mittelwert (95 %-
KI)

Jugendliche und Erwachsene

Aalbers 2004 (28 W)
Symptom-Score (Tag) W 5-28
Bud/Form 215 1,6 (0,0-4,1)° 0,9 (n. g.)°
Flu/Salm 224 1,5 (0,0-4,3)° 0.8 (n. g.)° n.g.
Kuna 2007 (24 W)
Gesamt-Symptom-Score
Bud/Form 1105 1,93¢ 1,07 0,04; (-0,02; 0,11)°
Flu/Salm 1123 1,93¢ 1,03
Erwachsene

SAM40040 2004/Dahl 2006

24'W)

Symptom-Score (Tag) W i-24
Bud/Form 700 1,8 (0,73) 0,8 (0,78) 0,03; (-0,04; 0,10)
Flu/Salm 697 1,8(0,75) 0,8 (0,79) p=0425

Symptom-Score (Nacht) _
Bud/Form 0,9 (0,69) 0,4 (0,56) -0,02; (-0,07; 0,03)
Flu/Salm 1,0 (0,68) 0,4 (0,56) p=0383

SAM40048 2003 (12 W)

Symptom-Score (Tag) W 10-12 0.18; (0,01; 0,35)%
Bud/Form 127 1,11 (0,77) 0,87 (0,84) p=0,0379.
Flu/Salm 121 1,20 (0,70) 0,74 (0,70)

Symptom-Score (Nacht) 0.14; (-0.039: 0.32)"
Bud/Form 1,55 (0,73) 0,99 (0,91) p=01238
Flu/Salm 1,48 (0,79) 0,89 (0,80)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen
aus den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden

a: Aalbers 2004: 5-Punkte-Skala fiir Symptome (Tag); SAM40040: 6-Punkte-Skala (0-5) fiir Symptome (Tag)
5-Punkte-Skala (0-4) fiir Symptome (Nacht); SAM40048: 5-Punkte-Skala (0-4) fiir Symptome (Tag) eine 4-
Punkte-Skala (0-3) fiir Symptome (Nacht); Kuna 2007: 7-Punkte-Skala fiir Total Symptom Score (0-6); hohe
Punktwerte zeigen schwere Asthma-Symptome an

b: Mittelwert (Spannweite)

c: Wert aus einer Graphik abgelesen

d: Mittelwert iiber die letzten 10 Tage der Run-in-Phase

e: Verdnderung zwischen Run-in-Phase und dem Mittelwert {iber die Behandlungsphase, ANCOVA adjustiert
fiir Land und Run-in-Wert

f: Flu/Salm - Bud/Form; ANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn

g: ANCOVA, adjustiert fiir den Score zu Studienbeginn; ausgewertet wurden 103 Patienten pro Gruppe; in
der Qualititsbewertung der Studie nicht beriicksichtigt

h: ANCOVA, adjustiert fiir den Score zu Studienbeginn; gemessen an Bud/Form: 104, Flu/Salm: 102
Patienten; in der Qualitdtsbewertung der Studie nicht beriicksichtigt

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; Salm: Salmeterol; W:
Woche
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In allen Studien wurden unter Therapie Symptom-Scores unter dem Ausgangsniveau zu
Studienbeginn registriert, d.h. die Asthma-Symptomatik besserte sich. In der Studie
SAM40040 2004/Dahl 2006 wurden die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
mittels adjustierter ANCOVA verglichen, ohne dass statistisch signifikante Unterschiede
gefunden wurden. Auch in den Studien Aalbers 2004 und SAM40048 2003 waren die
numerischen Gruppenunterschiede der mittleren Symptom-Scores klein. Mit den
Stellungnahmen zum Vorbericht zu A05-13 stellte GSK fiir die Studie SAM40048 2003 Post-
hoc Analysen zum Gruppenvergleich der Anderung des Asthma-Symptom-Scores im Lauf
der Studie zur Verfiigung. Diese Analysen ergaben einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten der Fixkombination aus Fluticason und Salmeterol fiir den Symptom-Score am
Tag. Die Anderungen des Symptom-Scores in der Nacht unterschieden sich nicht zwischen
den beiden Fixkombinationen. Bei Kuna 2007 wurde nicht nach Symptom-Score Tag und
Nacht getrennt. Der Gruppenunterschied des mittleren Gesamt-Symptom-Scores war sehr
klein und statistisch nicht signifikant. Wegen der Unterschiede zwischen den verwendeten
Skalen sowie der unterschiedlichen Studiendesigns sind die Ergebnisse der Einzelstudien
nicht direkt vergleichbar bzw. meta-analytisch kombinierbar.

Symptomfreie Tage und Ndéchte

Der Anteil symptomfreier Tage und Nichte als Zielgrofe zur Charakterisierung der Schwere
der Asthma-Erkrankung wurde in den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003
und Kuna 2007 berichtet (siche Tabelle 29). Tage bzw. Nichte ohne Symptome waren jeweils
eine Auspriagung der verwendeten Symptomskalen.
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Tabelle 29: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Symptomfreie Tage und Nachte

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Kuna 2007 Symptomfreie Tage (%) Bud/Form Flu/Salm
24 W Run-in-Phase 8,8 8,6
Behandlungs- 44.6 46,0
phase
Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: -1,6%;
95 %-KI: (-4,4; 1,2)
Asthma Kontroll—Tageb (%) Bud/Form Flu/Salm
Run-in-Phase 5,9 5,7
Behandlungs- 422 43,7
phase
Mittelwertdifferenz: -1,9%
95 %-KI: (-4,7; 1,0)
Néchtliches Erwachen (%) Bud/Form Flu/Salm
Run-in-Phase 32,8 31,5
Behandlungs- 14,6 14,0
phase
Mittelwertdifferenz: 0,2%
95 %-KI: (-1,4; 1,8)
Erwachsene
SAM40040 Symptomfreie Tage in W 1-24 % symptom- Bud/Form Flu/Salm
2004/Dahl 2006 freie Tage N (%) N (%)
24 W
0-<25 235 (34) 236 (34)
>25-<50 88 (13) 67 (10)
>50-<75 89 (13) 109 (16)
>75-<100 280 (40) 273 (40)
Gruppenvergleich: Odds Ratio: 1,03,
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 95 %-K1: (0,84, 1,25)
(aus logistischer Regression p = 0,800
(proportional Odds) adjustiert nach
Geschlecht, Land, Alter)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Symptomfreie
Tage und Néchte

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
SAM40040 Symptomfreie Nachte in W 1-24 % symptom- Bud/Form Flu/Salm
2004/Dahl 2006 freie Néachte N (%) N (%)
24 W
0-<25 148 (21) 134 (20)
>25-<50 54(8) 49 (7)
>50-<75 88 (13) 102 (15)
>75-<100 402 (58) 401 (58)
Gruppenvergleich: Odds Ratio: 0,97,
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 95 %-KI: (0,78; 1,19)
(aus logistischer Regression p=0758

(proportional Odds) adjustiert nach
Geschlecht, Land, Alter)

SAM40048 2003  Tage ohne Symptome Bud/Form Flu/Salm
12W Median [%]
Gruppenunterschied nicht genannt Studienbeginn 7 0
Woche 10-12 14 14
Anteil symptomfreier Tage [%] Studienbeginn 15.3£23.9 10,3£19.5
(Mittelwert+Standardabweichung) Anderung W0 21.9435.3 27.3439.1
bis W12 N=105 N=104
Gruppenvergleich:
ANCOVA, adjustiert fiir den Anteil -5,02; 95 %-KI: (-15.3; 5.2)
zu Studienbeginn [%] p=0.335

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen
aus den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden

a: Verdnderung zwischen Run-in-Phase und dem Mittelwert iiber die Behandlungsphase, ANCOVA adjustiert
fiir Land und Run-in-Wert

b: Asthma-Kontroll-Tage definiert als Tage ohne Symptome (Tag und Nacht), ohne Aufwachen aufgrund des
Asthmas und ohne Bedarfsmedikation

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten;
Salm: Salmeterol; W: Woche

In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 war die Verteilung des Anteils symptomfreier Tage
bzw. Néchte wiahrend der Behandlung unter den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die
statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die
Studie SAM40048 2003 zeigte keinen Unterschied beziiglich des medianen Anteils von
Tagen ohne Symptome wihrend der letzten 2 Wochen der Behandlung. Die mit der
Stellungnahme zum Vorbericht A05-13 eingereichte Analyse zum Gruppenvergleich der
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Anderung des Anteils symptomfreier Tage zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden
Fixkombinationen. Die Analyse zeigt nicht, dass sich der statistisch signifikante Vorteil fiir
Flu/Salm beziiglich der Anderung des Asthma-Symptom-Scores (sieche Tabelle 28) im Anteil
symptomfreier Tage niederschldgt. Ebenfalls keinen Unterschied zwischen den
Kombinationen zeigten die Ergebnisse zu symptomfreien Tagen, Asthma-Kontroll-Tagen und
nichtlichem Erwachen bei Kuna 2007. Die Studienergebnisse machen deutlich, dass auch
unter der Therapie ein groBer Teil der Patienten weiterhin Beschwerden hatte.

Anteil von Tagen und Ndéchten ohne Bedarfsmedikation

Tabelle 30 zeigt, wie viele Tage bzw. Nichte ohne Bedarfsmedikation von den Patienten
dokumentiert wurden.

Tabelle 30: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Tage und Néchte ohne
Bedarfsmedikation

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

Jugendliche und Erwachsene

Kuna 2007 Tage ohne Bedarfsmedikation (%) Bud/Form Flu/Salm
24 W Run-in-Phase 8,8 8,8
Behandlungs- 57,8 59,1
phase
Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: -1,4

95 %-KI: (-4,2; 1,4)

Inhalationen von Bedarfsmedikament Bud/Form Flu/Salm
pro Tag Run-in-Phase 2,3 2,3

Behandlungs- 1,1 1,0

phase
Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: 0,10;
95 %-KI: (0,01; 0,19)
p<0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Tage und Néchte
ohne Bedarfsmedikation

Gruppenvergleich:

Differenz der LSMEAN der
Anderung von W0 bis W12, adjustiert
fiir den Anteil zu Studienbeginn [%]

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
SAM40040 Tage ohne Bedarfsmedikation % Tage Bud/Form Flu/Salm
2004/Dahl 2006 N (%) N (%)
24 W
0-<25 149 (22) 149 (22)
>25-<50 77 (11) 51(7)
>50-<75 87 (13) 98 (14)
>75-<100 377 (55) 401 (58)
Gruppenvergleich: Odds Ratio: 0,95;
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form (aus 95 %-KI: (0,77; 1,17)
logistischer Regression adjustiert nach p=0,620
Geschlecht, Land, Alter)
Nichte ohne Bedarfsmedikation % Néichte Bud/Form Flu/Salm
N (%) N (%)
0-<25 79 (11) 67 (10)
>25-<50 39 (6) 33(5)
>50-<75 67 (10) 75 (11)
>75-<100 505 (73) 509 (74)
Gruppenvergleich: Odds Ratio: 0,92;
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form (aus 95 %-KI: (0,73; 1,17)
logistischer Regression adjustiert nach p=0,512
Geschlecht, Land, Alter)
SAM40048 2003  Tage ohne Bedarfsmedikation Bud/Form Flu/Salm
12W Median, [%]
Gruppenunterschied nicht genannt Studienbeginn 0 0
Woche 10-12 22 14
Anteil an Tagen [%] ohne Studienbeginn 16.4+26.6 13,4425.9
Bedarfsmedikation Anderung WO bis  23.4+41,5  24.7+423
(Mittelwert+Standardabweichung) w12 N=107 N=106

0,08: 95 %-KI: (-10,8; 11.0)

p=0.989

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen aus
den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten;
Salm: Salmeterol
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Die Anteile von Tagen und Nichten ohne Bedarfsmedikation waren in der Studie SAM40040
2004/Dahl 2006 unter beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die statistische Analyse zeigte
keine Gruppenunterschiede. In SAM40048 2003 war der Median der Tage ohne
Bedarfsmedikation in der Bud/Form-Gruppe hoher als in der Flu/Salm-Gruppe. Eine mit der
Stellungnahme zum Vorbericht eingereichte Post-hoc-Analyse der mittleren Anderung des
Gebrauchs von Bedarfsmedikation ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Bei Kuna 2007 waren die Kombinationen beziiglich der Tage ohne
Bedarfsmedikation vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede konnten nicht
nachgewiesen werden. Lediglich die Inhalation von Bedarfsmedikation pro Tag zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Fluticason/Salmeterol-Fixkombination.
Hierbei handelte es sich um eine Differenz von 0,10 Inhalationen pro Tag, der Unterschied
war damit von fraglicher Relevanz.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 129 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 05.09.2008

Asthma Control Questionnaire

In den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 wurde die Verdnderung der
Asthma-Kontrolle mit dem standardisierten Asthma Control Questionnaire (ACQ) erfasst. Da
der Gesamtscore dieses Instruments teilweise durch den Surrogatparameter FEV; bestimmt
wird, flossen die Ergebnisse des ACQ nicht in die Nutzenbewertung ein, sondern wurden nur
erginzend dargestellt (siche Tabelle 31).

Tabelle 31: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma Control Questionnaire

Studie (Beobachtungsdauer) Bud/Form Flu/Salm Gruppenunterschied
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) (Flu/Salm -
Bud/Form)

Jugendliche und Erwachsene

Kuna 2007 (24 W)

Patienten in der Auswertung (n) n. g. n. g. ,,Ahnliche

ACQ Studienbeginn 2,0°(n. g.) 2,0*(n. g.) Besserungen in beiden

ACQ Woche 24 1,20 (n. g.) 1,15 (n. g.) Gruppen
Erwachsene

SAM40040 2004/Dahl 2006 (24 W)

Patienten in der Auswertung (n) 625 610
ACQ Studienbeginn (Rohdaten) 2,06 (0,87) 2,06 (0,83)
ACQ Woche 24 (Rohdaten) 1,03 (0,86) 1,02 (0,85)
ACQ Woche 24 (adjustierte Daten)” 1,01 (0,03) 1,00 (0,03)
ACQ Anderung vom Studienbeginn
zum Studienende (adjustierte Daten)* -1,05 (0,03) -1,06 (0,03)’ -0,01 (0,04) "¢
95 %-KI: (-0,09; 0,07)
p=03829

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: aus Graphik abglesen

b: Mittelwert (Standardfehler)

c: ANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten in
der Auswertung; n. g.: nicht genannt; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung

In beiden Studien wurde in beiden Gruppen iiber die 24-wochige Behandlungsdauer eine
deutliche Verbesserung der Asthma-Kontrolle registriert. Ein statistisch signifikanter oder
numerisch auffilliger Unterschied zwischen den Gruppen wurde nicht beobachtet.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik
keine konsistenten Unterschiede zwischen den Fixkombinationen Budesonid/Formoterol und
Fluticason/Salmeterol zeigten. Der isoliert in Studie SAM40048 2003 auftretende statistisch
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signifikante Vorteil fiir Fluticason/Salmeterol beziiglich des Asthma-Symptom-Scores am
Tag zeigte sich nicht fiir den Symptom-Score in der Nacht und fiihrte auch nicht zu einem
Vorteil beziiglich anderer Parameter der Asthma-Symptomatik. Der statistisch signifikante
Vorteil der Fluticason/Salmeterol-Kombination in Hinblick auf tdgliche Inhalationen von
Bedarfsmedikation bei Kuna 2007 war mit einer Differenz von 0,1 Inhalationen/Tag von
fraglicher Relevanz. Weitere Vorteile fiir Flu/Salm beziiglich der Asthma-Symptomatik
wurden bei Kuna 2007 nicht beobachtet.

Damit ergab der Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm keinen Anhaltspunkt fiir einen
unterschiedlichen Effekt der Therapieoptionen auf die Asthma-Symptomatik. Ein Beleg fiir
einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen lag deshalb nicht vor.

5.3.3.2 Asthma-Exazerbationen

In den 4 Studien zum Vergleich von Bud/Form mit Flu/Salm lagen den Auswertungen fiir
Exazerbationsraten unterschiedliche Definitionen von Exazerbation zugrunde. Tabelle 32
zeigt die Definitionen von Asthma-Exazerbationen, Tabelle 33 présentiert die Ergebnisse zu
Exazerbationen.
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Tabelle 32: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-

Exazerbationen

Studie Operationalisierung ,,Exazerbation*

Aalbers 2004 Hospitalisation oder Notaufnahmebehandlung und/oder Behandlung mit oralen
Steroiden an mehr als 10 aufeinander folgenden Tagen. Bei Glukokortikosteroid-
Behandlungen von mehr als 10 Tagen zéhlte der 11. Tag als 2. Exazerbation.

Kuna 2007 Leichte Exazerbation: 2 aufeinander folgende Tage mit leichter Exazerbation

(morgendlicher PEF mindestens 20 % unter dem Baselinewert, mindestens 2
Inhalationen der Bedarfsmedikation pro Tag mehr als zu Baseline oder nichtliches
asthmabedingtes Erwachen)

Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung oder
Notaufnahmebehandlung und/oder Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3
Tagen notwendig machte

SAM 40040 2004/
Dahl 2006

Leichte Exazerbation: eine morgendliche PEFR > 20 % unter dem Wert zu
Studienbeginn (Mittelwert der letzten 7 Tage der Run-in-Phase) an > 2 aufeinander
folgenden Tagen und/oder mehr als 3 zusétzliche Einsdtze von Bedarfsmedikation/24
Stunden im Vergleich zu Studienbeginn an mindestens 2 aufeinander folgenden Tagen
und/oder néchtliches Erwachen durch Asthma an mindestens 2 aufeinander folgenden
Tagen.

Mittelschwere Exazerbation: Behandlung mit oralem Prednisolon 40-60 mg/Tag fiir 7-
10 Tage aufgrund verschlechterten Asthmas (morgendliche PEFR > 30 % unter dem
Wert zu Studienbeginn (Mittelwert der letzten 7 Tage der Run-in-Phase) an mindestens
2 aufeinander folgenden Tagen und/oder klinische Verschlechterung, die nach dem
Urteil des Priifarztes eine Behandlung mit oralen Glukokortikosteroiden notwendig
machte). Behandlungen mit oralen Glukokortikosteroiden wurde nur dann als separate
Exazerbationen gewertet, wenn sie mehr als eine Woche auseinanderlagen.

Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Krankenhaus-
einweisung notwendig machte

(Im Stellungnahmeverfahren wurde fiir diese Studie zusétzlich eine Analyse der
Exazerbationen, die zum Besuch einer Notaufnahme oder zur Krankenhauseinweisung
fiihrten, eingereicht (siche Tabelle 33).

SAM40048 2003

unklare Definition von Exazerbation — Daten blieben unberiicksichtigt
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Tabelle 33: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Exazerbationen

05.09.2008

Studie Zielgrofle
Beobachtungsdauer

Ergebnis

Jugendliche und Erwachsene

Aalbers 2004 Absolute Zahl der Exazerbationen
28 W (Ereignisse)
Exazerbationsrate, Mittelwert
(Ereignisse/Monat und Patient)
Gruppenvergleich
Kuna 2007 Anzahl der Patienten mit mindestens
24 W einer schweren Exazerbation (%)

Gruppenvergleich
(Bud/Form vs. Flu/Salm)

Gesamtzahl schwerer Exazerbationen

(Zahl der Tage mit schwere
Exazerbationen)

Rate der schweren Exazerbationen /

100 Patienten / 6 Monate

Gruppenvergleich
(Bud/Form vs. Flu/Salm)

Anzahl der Patienten mit mindestens
einer leichten Exazerbation (%)

Leichte Exazerbationen (Tage /

Patient / 6 Monate)

Gesamtzahl der Exazerbationen

Bud/Form 50
Flu/Salm 59

Krankenhauseinweisung/Notaufnahme

Bud/Form 3
Flu/Salm 8

Orale Glukokortikosteroide

Bud/Form 47
Flu/Salm 51

Bud/Form  0,036/Monat

Flu/Salm 0,041/Monat

n. g
Bud/Form 126 (11)
Flu/Salm 138 (12)

Hazard Ratio: 0,91;
95 %-K1I: (0,72; 1,16),
p =0,45°

Bud/Form 173 (1143)
Flu/Salm 208 (1327)

Bud/Form 16
Flu/Salm 19

Ratio: 0,85;
95 %-KI: (0,69; 1,04)
p=0,1°

689 (63)
660 (59)

Bud/Form
Flu/Salm

Bud/Form 29
Flu/Salm 27

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Exazerbationen

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Kuna 2007 Anzahl der Patienten mit mindestens Bud/Form 50 (5)
24 W einer Hospitalisierung/ Flu/Salm 70 (6)
Notaufnahmebehandlung (%)
Gruppenvergleich Hazard Ratio: 0,71;
(Bud/Form vs. Flu/Salm) 95 %-KI: (0,49; 1,02)
p=0,066"
Zahl der Hospitalisierungen / Bud/Form 72 (174)
Notaufnahmen (Zahl der Tage mit Flu/Salm 106 (278)
Ereignis
Rate der Hospitalisierungen bzw. Bud/Form 5
Notaufnahmen / 100 Patienten / Flu/Salm 8
6 Monate
Gruppenvergleich Ratio: 0,68;
(Bud/Form vs. Flu/Salm) 95 %-KI: (0,51; 0,92)
p=0,013°
Erwachsene
SAM40040 Gesamtrate Exazerbationen,; Bud/Form  2,79/24 Wochen
2004/Dahl 2006  Mittelwert (SD) Flu/Salm 2,69/24 Wochen
24 W (Ereignisse/24 Wochen und Patient)
Ratio: 0,96;
Gruppenvergleich der Raten: 95 %-KI: (0,84;1,10)
Ratio Flu/Salm / Bud/Form p=0,571
(aus Poisson-Modell adjustiert nach
Geschlecht, Land, Alter)
Zahl der Exazerbationen pro Exazerbationen Bud/Form Flu/Salm
Patient N (%) N (%)
0 246 (35) 258 (37)
1 113 (16) 127 (18)
2 83 (12) 54(8)
3 53(8) 45( 6)
>3 202 (29) 210 (30)
Gruppenvergleich: Odds Ratio: 1,05;
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 95 %-KI: (0,87,1,28)
(aus logistischer Regression p=0599
adjustiert nach Geschlecht, Land,
Alter)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-

Exazerbationen
Studie, Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
SAM40040 Schweregrad der Exazerbationen Schweregrad Bud/Form Flu/Salm
2004/Dahl 2006 (Patienten mit Exazerbationen des N (%) N (%)
24 W genannten Schweregl.rads, maximaler schwer 1(<1) 4(<1I)
Schweregrad pro Patient) mittel 79 (11) 63(9)
leicht 371 (53) 369 (53)
keine Exazer. 246 (35) 258 (37)
Gruppenvergleich:
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form Odds Ratio: 1,11;
(aus logistischer Regression 95 %-KI: (0,90;1,36)
adjustiert nach Geschlecht, Land, p=0317
Alter)
Mittelschwere / schwere Bud/Form  0,11/24 Wochen
Exazerbationen: Mittelwert iiber 24  Flu/Salm 0,08/24 Wochen
Wochen (Ereignisse/24 Wochen und
Patient)
Gruppenvergleich der Raten:
Ratio Flu/Salm / Bud/Form Ratio: 0,75;
(aus Poisson-Modell adjustiert nach 95 %-KI: (0,54, 1,05)
Geschlecht, Land, Alter) p=0,095
Mittelschwere / schwere Woche 1-8:
Exazerbationen: Zeitverlauf Bud/Form  0,224/Jahr
Flu/Salm 0,227/Jahr
Exazerbationen gemal Ratio: 1,01,
Protokolldefinition 95 %-KI: (0,61; 1,67)
p=0,96
Gruppenvergleich der Raten: Woche 9-16:
Ratio Flu/Salm / Bud/Form Bud/Form  0,202/Jahr
(aus Poisson-Modell adjustiert nach ~ Flu/Salm  0,157/Jahr
Geschlecht, Land, Alter) Ratio: 0,78;
95 %-KI: (0,45; 1,35)
p=0,371
Woche 17-24:
Bud/Form  0,244/Jahr
Flu/Salm 0,105/Jahr
Ratio: 0,43;
95 %-K1: (0,23; 0,79)
p = 0,006
Zeit bis zur Exazerbation Bud/Form 47 Tage
Median aus Kaplan-Meier Analyse Flu/Salm 40 Tage
Gruppenvergleich 1,03,
Flu/Salm / Bud/Form Hazard Ratio 95 %-K1: (0,91; 1,18)
p=00617
(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-
Exazerbationen

Studie, Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer

Erwachsene

SAM40040 Besuch der Notaufnahme oder Bud/Form 10 (1)
2004/Dahl 2006 Hospitalisierung; N (%)° Flu/Salm 7(1)

24 W

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Cox Proportional Hazards Modell fiir Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation bzw. Hospitalisierung

b: Poissonregression

c¢: Auswertung wurde mit der Stellungnahme zum Vorbericht eingereicht

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten;
n. g.: nicht genannt; Salm: Salmeterol; M: Monate

In der Studie von Aalbers 2004 erfolgte der Vergleich der Exazerbationsraten zwischen den
Behandlungsgruppen rein deskriptiv. Die Gesamtzahl der Exazerbationen war zwischen
Bud/Form und Flu/Salm vergleichbar. Krankenhausaufnahmen bzw. Besuche der
Notaufnahme wegen Exazerbationen waren unter Flu/Salm haufiger als unter Bud/Form (8
versus 3 Ereignisse), die Relevanz dieses Unterschieds ist wegen der kleinen Zahl der
Ereignisse jedoch unklar.

In der Studie von Kuna 2007 erfolgte der Vergleich der Exazerbationsraten zwischen den
Behandlungsgruppen zum Teil deskriptiv (Anzahl leichter und schwerer Exazerbationen).
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf die
Zeit bis zum Auftreten schwerer Exazerbationen, die Anzahl der Patienten mit mindestens
einer schweren Exazerbation bzw. mit einer Hospitalisierung/Notaufnahme wurden nicht
gefunden. In dieser Hinsicht waren die Gruppen vergleichbar. Betrachtet man die Rate der
Hospitalisierungen bzw. Notaufnahmen pro 100 Patienten und pro 6 Monate zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil der Bud/Form-Gruppe im Vergleich zur Flu/Salm-Gruppe (5
vs. 8).

In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 wurden weder fiir die Gesamtexazerbationsraten
noch fiir die Zeit bis zum Auftreten der ersten Exazerbation statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gefunden. Auch beziiglich der Zahl der
Exazerbationen pro Patient und des Schweregrads der Exazerbationen waren die
Behandlungsoptionen vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede traten bei
Betrachtung der Gesamtstudiendauer nicht auf. Im zeitlichen Verlauf (Woche 9 bis 16 vs.
Woche 17 bis 24) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Flu/Salm-
Gruppe beziiglich des Auftretens mittelschwerer/schwerer Exazerbationen in den Wochen 17
bis 24. Mittelschwere und schwere Exazerbationen waren dabei definiert als Exazerbationen,
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die zur Behandlung mit oralen Kortikosteroiden oder zur Krankenhauseinweisung fiihrten
(siche Tabelle 32).

Ein Vergleich der Definitionen von Exazerbationen in den einzelnen Studien ergab, dass die
Definitionen von ,,Exazerbationen® bei Aalbers 2004, von , mittelschweren und schweren
Exazerbationen® bei SAM 40040/Dahl 2006 und von ,,schweren Exazerbationen* bei Kuna
2007 hinreichend vergleichbar waren, um eine Aggregation der Daten in einer Meta-Analyse
zu erlauben. Im Folgenden werden diese Ereignisse als ,,schwere FExazerbationen*
beschrieben. Da fiir die Daten aus Aalbers 2004 keine Streuungsmafle publiziert waren,
konnte diese Studie allerdings nicht in die Meta-Analyse Exazerbationen pro Zeiteinheit
eingehen. Der Einschluss der Studien von Aalbers 2004 in die Meta-Analyse der Anzahl der
Patienten mit schweren Exazerbationen bzw. mit Hospitalisierung war nicht moglich, da aus
dieser Studie ausschlieBlich die Zahl der Ereignisse, nicht jedoch die Zahl der Patienten mit
Ereignis vorlag. Die folgenden Abbildungen zeigen deshalb Analysen der Studien SAM
40040/Dahl 2006 und Kuna 2007 fiir die Parameter Anzahl der Patienten mit mindestens
einer schweren Exazerbation und Rate schwerer Exazerbationen pro Patient und Zeiteinheit.
Zusitzlich wird eine Meta-Analyse der Anzahl der Patienten mit Besuch einer Notaufnahme
oder Hospitalisierung wegen Exazerbation gezeigt.

Bud/Form vs. Flu/Salm
Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation
DistanzmalR: Odds ratio Bud/Form / Flu/Salm

Studie Bud/Form Flu/Salm OR (zuféallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
SAM40040 04/Dahl 06 80/697 67/694 = 41.33 1.21 [0.86,1.71]
Kuna 2007 126/1105 138/1123 — 58.67 0.92 [0.71, 1.19]
Gesamt (95%-KI) 206/1802 205/1817 —? 100.00 1.03 [0.79, 1.35]
0.50 0.67 1.00 1.50 2.00

Bud/Form besser Flu/Salm besser

Heterogenitat: Q=1.62, df=1 (p=0.203), 12=38.2%
Gesamteffekt: Z Score=0.22 (p=0.826), tau?=0.015

Abbildung 8: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der
Patienten mit mindestens einer ,,schweren Exazerbation* (Definition siche Tabelle 32)

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit
Ereignis; N: Zahl der Patienten in der Gruppe; OR: Odds Ratio; Salm: Salmeterol
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Bud/Form vs. Flu/Salm
Rate schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit
DistanzmafR: Quotient der Raten Bud/Form / Flu/Salm

Studie Effekt SE Effekt Effekt
(logarithmiert) 95%-KI 95%-KI
SAM40040 04/Dahl 06 0.29 0.17 N T 1.33 [0.96, 1.86]
Kuna 2007 -0.16 0.10 — 0.85 [0.69, 1.04]
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Bud/Form besser Flu/Salm besser

Heterogenitat: Q=5.1, df=1 (p=0.024), 12=80.4%

Abbildung 9: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Rate ,,schwerer
Exazerbationen pro Zeiteinheit (Definition siehe Tabelle 32)

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; Salm: Salmeterol; SE:
standard error

Bud/Form vs. Flu/Salm
Anzahl der Patienten mit Besuch der Notaufnahme oder Hospitalisierung
DistanzmalR: Odds ratio Bud/Form / Flu/Salm

Studie Bud/Form Flu/Salm OR (zuféallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
SAM40040 04/Dahl 06 10/697 71694 ‘ 28.31 1.43 [0.54,3.77]
Kuna 2007 50/1105 70/1123 71.69 0.71 [0.49, 1.04]
Gesamt (95%-KI) 60/1802 77/1817 100.00 0.87 [0.47,1.60]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Bud/Form besser Flu/Salm besser

Heterogenitat: Q=1.71, df=1 (p=0.191), 12=41.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.45 (p=0.651), tau?=0.101

Abbildung 10: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der
Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die zum Besuch der Notaufnahme
oder zur Krankenhauseinweisung fiihrte

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit
Ereignis; N: Zahl der Patienten in der Gruppe; OR: Odds Ratio; Salm: Salmeterol

Die Analysen zur Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation und der
Rate schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit zeigten bei moderater bzw. hoher Heterogenitit
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Fixkombinationen. Fiir die
beiden oben genannten Parameter waren die Ergebnisse der Einzelstudien gegenlédufig.
Wegen der hohen Heterogenitit wurde in Abbildung 9 kein gemeinsamer Schétzer dargestellt.
Auch fiir Exazerbationen, die zum Besuch einer Notaufnahme oder einer
Krankenhauseinweisung fiihrten, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Bud/Form-Fixkombination und Flu/Salm.
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Zusammenfassend ergab sich ein singuldrer statistisch signifikanter positiver Effekt der
Bud/Form-Fixkombination im Vergleich zu Flu/Salm beziiglich der Rate der
Hospitalisierungen oder Notaufnahmen pro Patient und Zeiteinheit. Fiir die Gesamtrate der
»schweren® Exazerbationen wurde in der Studie SAM 40040/Dahl 2006 ein gegenldufiger
Trend zugunsten der Flu/Salm-Fixkombination beobachtet. Meta-Analysen zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Fixkombinationen. Insgesamt kann damit
anhand der Ergebnisse kein Beleg fiir einen Vorteil einer der beiden Fixkombinationen
beziiglich der Exazerbationen abgeleitet werden. Beziiglich weniger schwerer Exazerbationen
gibt es ebenfalls keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen.

5.3.3.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 waren die einzigen Studien innerhalb des
Vergleichs Bud/Form vs. Flu/Salm in denen die Inanspruchnahme von asthmabezogenen
medizinischen Versorgungsleistungen als Zielgrofe analysiert wurde. Im Berichtsplan zur
vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Zahl der Krankenhausaufnahmen und die Zahl
ambulanter drztlicher Behandlungen als patientenrelevante Endpunkte definiert. Tabelle 34
und Tabelle 35 zeigen die entsprechenden Daten aus SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna
2007. Bei den unter Kuna 2007 gezeigten Daten handelt es sich um die
Kosteneffektivititsanalyse von Price aus dem Jahr 2007, die fiir die erginzenden Angaben
herangezogen wurde. In Aalbers 2004 wurde dariiber hinaus die Zahl der
Krankenhauseinweisung infolge einer Exazerbation berichtet (siche Abschnitt 5.3.3.2).
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Tabelle 34: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, Studie SAM40040 2003/Dahl 2006

Studie (Beobachtungsdauer) Bud/Form Flu/Salm Gruppen-
N = 697 N = 694 unterschied”
Erwachsene
Risiko Risiko
(95 %-KI) (95 %-KI)

SAM40040 2004/Dahl 2006 (24 W)

Arztbesuche

Zahl der Patienten 38 55%(3,9;74) 37 53%(3,8;7,3) 0,1%(-2,3;2,5)

Zahl der Kontakte 50 55

Rate der Kontakte pro 10 000 Tage® 4,4 5,0 0,88 (0,60; 1,29)
Besuch einer Ambulanz

Zahl der Patienten 21 3,0%(1,9; 4,6) 17 25%(1,4;3,9 0,6 % (-0,2;2,3)

Zahl der Kontakte 29 28

Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 2,6 2,5 1,04 (0,62; 1,75)
Besuch der Notaufnahme

Zahl der Patienten 9 1,3 % (0,6; 2,4) 6 0,9 % (0,3; 1,9) 0,4 % (-0,7; 1,5)

Zahl der Kontakte 10 8

Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 0,9 0,7 1,29 (0,51; 3,26)

Krankenhauseinweisungen

Zahl der Patienten 1 0,1 % (0; 0,8) 5 0,7 % (0,2; 1,7)  -0,6 % (-1,3; 0,1)

Zahl der Einweisungen 1 5

Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 0,1 0,5 0,20 (0,02; 1,71)
Intensivstation

Zahl der Patienten 0 0% (0; 0,5) 2 0,3 % (0; 1,0) -0,3 % (-0,7; 0,1)

Zahl der Kontakte 0 7

Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 0 0,6 n.b.
Allgemeine Station

Zahl der Patienten 1 0,1 % (0; 0,8) 4 0,6 % (0,2; 1,5)  -0,4 % (-1,1; 0,2)

Zahl der Kontakte 4 16

Rate der Kontakte pro 10 000 Tage® 0,4 1,4 0,29 (0,105 0,85)

Kursive Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers; absolute Risiken und Gruppenunterschiede
sind Berechnungen des IQWiG (Gruppenunterschied: Differenz der absoluten Risiken fiir die Zahl der Patienten
und relatives Risiko fiir die Inzidenzrate)

a: Gruppenunterschied bzgl. der Zahl der Patienten: Differenz des absoluten Risikos mit 95 %
Konfidenzintervall; Gruppenunterschied bez. der Rate der Kontakte pro 10 000 Tage: Verhéltnis der
Inzidenzrate Bud/Form zur Inzidenzrate Flu/Salm mit 95 % Konfidenzinterval

b: Inzidenzrate = Rate der Kontakte pro 10 000 Behandlungstage = (Zahl der Kontakte/Dauer der Behandlung) x
10 000

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten; n.b.: nicht berechenbar; Salm: Salmeterol; W: Woche
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Tabelle 35: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, Studie von Kuna 2007

Studie (Beobachtungsdauer) Bud/Form Flu/Salm
N=1099 N=1103

Jugendliche und Erwachsene

Hiufigkeiten Gruppenunterschied
(Mittelwert / Patient / 6 Monate)

Kuna 2007 (26 W)
Ambulanztransport 0,007 0,011 n.g.
Krankenhaustage
Intensivstation und allgemeine 0,101 0,154 n. g
Station
Besuch der Notaufnahme 0,061 0,089 n. g.
Arztbesuche
Spezialist 0,195 0,204
Hausarzt 0,178 0,135 n. g.
andere Berufsgruppen 0,037 0,048
Hausbesuche
Arzt 0,013 0,008 n. g
andere Berufsgruppen 0,003 0,022

Tage mit oraler
Steroidmedikation 1,06 1,12 n. g.

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; KI: Konfidenzintervall; N:
Zahl der ausgewerteten Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Woche

Neben den absoluten Zahlen der Kontakte und der betroffenen Patienten wurden bei
SAM40040 2004/Dahl 2006 die Inanspruchnahmen pro 10 000 Behandlungstage berichtet.
Der Gruppenvergleich erfolgte im Studienbericht rein deskriptiv. Berechnungen zum
Vergleich der absoluten Risiken und der Raten der Kontakte pro 10 000 Tage zwischen den
Fixkombinationen wurden vom Institut durchgefiihrt.

Bei den eher hdufigen ambulanten Inanspruchnahmen war kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in beiden Studien erkennbar. Diese Beobachtung schloss den Besuch
der Notaufnahme ein.
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Bei den seltener vorkommenden stationdren Behandlungsanldssen waren bei SAM40040
2004/Dahl 2006 durchgingig geringfiigig hohere Raten in der mit Flu/Salm behandelten
Gruppe zu verzeichnen. In der Bud/Form-Gruppe wurde 1 Patient einmal auf eine allgemeine
Station eingewiesen. Unklar blieb, wie es bei nur einer Krankenhauseinweisung zu 4
Kontakten mit der allgemeinen Station kommen kann. In der Flu/Salm-Gruppe wurden 5
Patienten jeweils einmal wegen des Asthmas in ein Krankenhaus eingewiesen, 4 auf eine
allgemeine Station und 2 auf eine Intensivstation (Doppelnennungen moglich). Unklar blieb
wiederum, wie es innerhalb der einen Einweisung zu mehreren Kontakten kommen kann. Die
hohere Zahl der Krankenhauseinweisungen unter Flu/Salm im Vergleich zu Bud/Form
spiegelte sich auch in der hoheren Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in der
Flu/Salm-Gruppe wider (siche Abschnitt 5.3.3.4). Die Bedeutung dieses Unterschieds
zwischen den Behandlungsoptionen war wegen der geringen Fallzahlen schwer
einzuschétzen.

Die Berechnungen zum Gruppenunterschied zeigten mit einer Ausnahme keine statistisch
signifikanten Differenzen zwischen den Fixkombinationen. Bei der Rate der Kontakte mit
einer allgemeinen Station ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Bud/Form-
Fixkombination. Die Zahl der Patienten mit Kontakt zu einer allgemeinen Station unterschied
sich zwischen den Gruppen allerdings nicht wesentlich.

Bei Kuna 2007 wurden die Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen als
Anzahl von Ereignissen pro Patienten und 6 Monate berechnet. Mit Ausnahme der Besuche
beim Hausarzt und der Hausbesuche durch den Arzt zeigten sich durchgéngig etwas hohere
Raten in der Flu/Salm-Gruppe. Statistische Tests zur Bewertung des Gruppenunterschieds
wurden nicht durchgefiihrt. Die numerischen Unterschiede wurden als nicht bedeutsam
eingestuft.

Zusammenfassend zeigen sich keine Unterschiede beziiglich Krankenhausaufnahmen und
ambulanten Konsultationen zwischen Bud/Form und Flu/Salm. Ein Zusatznutzen eines der
Priparate war damit nicht nachgewiesen.

5.3.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erfolgte mittels der Beschreibung
unerwiinschter Ereignisse. In der Studie von Aalbers 2004 wurden keine Definitionen oder
Operationalisierungen fiir unerwiinschte Ereignisse gegeben. Die Erfassung erfolgte liber
spontane Berichte und Beobachtungen sowie durch eine standardisierte, offene Frage
anlédsslich der Untersuchungstermine. In den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und
SAM40048 2003 wurden die Termini unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und medikamentenassoziierte unerwiinschte Ereignisse in Analogie
zu der in Zulassungsstudien gebrduchlichen Nomenklatur verwendet. Ein unerwiinschtes
Ereignis wurde bei SAM40040 2004/Dahl 2006 als unpassendes medizinisches Ereignis
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ungeachtet des Zusammenhanges definiert. Bei Kuna 2007 lagen wie bei Aalbers 2004 keine
Definitionen oder Operationalisierungen fiir unerwiinschte Ereignisse vor.

Tabelle 36 zeigt die Daten zu unerwiinschten Ereignissen.

Tabelle 36: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse

Studie Gesamtrate Schwerwiegende = Medikamenten- Studienabbruch
(Beobachtungsdauer) unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
N? Ereignisse (UE)

N (%) N (%) N (%) N (%)

Jugendliche und Erwachsene

Aalbers 2004 (28 W)
Bud/Form (N =215) 124 (58) 11(5) n. g. 10 (5)
Flu/Salm (N = 224) 147 (66) 52) n. g. 9(4)
insgesamt 31 SUE
Kuna 2007 (24 W)
Bud/Form (N=1099) 439 (40) 39(4) 13 (1) 13 (1,2)
Flu/Salm (N=1119) 428 (38) 32(3) 10 (1) 10 (0,9)
Erwachsene
SAM40040 2004/Dahl
2006 (24 W)
Bud/Form (N = 700) 377 (54) 12 (2), 13 SUE 61(9) 10 (1)
Flu/Salm (N = 697) 384 (553) 20 (3), 29 SUE 58 (8) 14(2)
SAM40048 2003 (12 W)
Bud/Form (N = 127) 39 (31) 1(1),1 SUE n g 302
Flu/Salm (N = 121) 44 (36) 1(1), 1 SUE 202

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten bzw. Studienregisterberichten der Hersteller
a: randomisierte Patienten

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt; Salm:
Salmeterol; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; W: Wochen

In der Studie von Aalbers 2004 war die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse unter Flu/Salm
hoher als unter Bud/Form. In SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003 und Kuna 2007
zeigten sich dagegen keine Unterschiede beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse.
Bei den Raten medikamentenassoziierter unerwiinschter Ereignisse und den
Studienabbrechern wegen unerwiinschter Ereignisse waren bei kleinen Fallzahlen keine
Gruppenunterschiede zu beobachten bzw. Erstere wurden bei Aalbers 2004 und SAM 40048
2003 nicht berichtet. Die Ergebnisse wurden nicht auf statistische Signifikanz {iberpriift. Die
Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war bei Aalbers 2004 mit 5% (11
betroffene Patienten) unter Bud/Form etwas hoher als unter Flu/Salm mit 2 % (5 betroffene
Patienten). Aus der Publikation ging nicht hervor, um welche schwerwiegenden Ereignisse es
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sich handelte. In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 waren die Raten vergleichbar, bei
Betrachtung der absoluten Patientenzahlen sowie der Zahl der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse zeigten sich jedoch unter Flu/Salm hohere Werte als unter
Bud/Form. Diese Beobachtung war konsistent mit der hoheren Zahl der asthmabedingten
Krankenhauseinweisungen in der Flu/Salm-Gruppe (siche Abschnitt 5.3.3.3). In der Studie
SAM40048 2003 und Kuna 2007 zeigten sich keine auffélligen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise auf Unterschiede im Schadenpotenzial der
beiden betrachteten Fixkombinationen Bud/Form und Flu/Salm.

5.3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Aus der Studie von Kuna 2007 konnten Informationen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitidt (AQLQ Score) extrahiert werden. Der AQLQ ist ein validierter Fragebogen
zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit (siehe auch Kapitel 6.2.1.5). Die
aufgefiihrten Zahlen wurden einer Graphik entnommen.

Tabelle 37: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Mittlerer Gesamtscore
Beobachtungsdauer

Jugendliche und Erwachsene

Kuna 2007 Gesamt-AQLQ- Studienbeginn Woche 24
Bud/Form (N=1046)  Score Bud/Form 4,75° 5,55¢%
Flu/Salm (N=1074) Flu/Salm 4,80° 5,60°
24 W

Gruppenunterschied n. s.

Kursive Angaben stammen aus Berichten im Studienergebnisregister der Hersteller

a: aus Graphik (Fig. 4A) abgelesen

Form: Formoterol; Bud: Budesonid; Salm: Salmeterol, Flu: Fluticason, AQLQ: Asthma Quality of Life
Questionnaire; N: ausgewertete Patienten; n. s.: nicht signifikant; W: Wochen

In beiden Behandlungsgruppen kam es zu einem Anstieg des Gesamtscores im Vergleich zum
Ausgangswert, was eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ausdriickt.
Statistisch signifikante Gruppenunterschiede traten nicht auf.

Die Studie zeigte damit keinen Vorteil beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
fiir eine der untersuchten Fixkombinationen, ein Zusatznutzen fiir Bud/Form oder Flu/Salm
wurde nicht belegt.
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5.3.4 Budesonid/Formoterol SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation

5.3.4.1 Asthma-Symptomatik

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde die Asthma-Symptomatik nicht als separater
Endpunkt berichtet. Die Asthma-Symptomatik wurde zwar als Bestandteil des Asthma
Control Questionnaire (ACQ) erhoben, in dieses Mal} der Asthma-Kontrolle gehen aber auer
der Symptomatik auch die Lungenfunktion und der Gebrauch von Bedarfsmedikation ein
(siche Kapitel 5.3.1.1). Fir die vorliegende Nutzenbewertung konnte deshalb lediglich der
Gebrauch von Bedarfsmedikation als indirektes MaB3 der Asthma-Symptomatik betrachtet
werden. Ergdnzend wurden die Ergebnisse des Asthma Control Questionnaire (ACQ)
dargestellt.

Tabelle 38: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Gebrauch von Bedarfsmedikation

Studie Bud/Form SMART Flu/Salm Gruppenunter-
Beobachtungsdauer N=1067 N=1076 schied

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005

52 W

Bedarfsmedikation wihrend der 0,58 0,93 -38 %*°
Behandlungsperiode (Inhalationen/Tag; p <0,001°
Mittelwert)

a: relative Reduktion in der Bud/Form-SMART-Gruppe im Vergleich zu Flu/Salm

b: ANOVA adjustiert fiir Land

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; N: Zahl der Patienten; Salm: Salmeterol;
SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen

Fiir den Gebrauch von Bedarfsmedikation zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Behandlungsgruppen. Die Bud/Form-SMART-Gruppe benétigte signifikant
weniger Inhalationen/Tag als die Flu/Salm-Gruppe (0,58 vs. 0,93).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 145 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0

ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergénzungsauftrag 05.09.2008

Tabelle 39: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Asthma Control Questionnaire

Studie, Beobachtungsdauer Bud/Form SMART Flu/Salm Gruppenunterschied®
N=1067 N=1076

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005, 52 W

Adjustierte Mittelwert-Anderung des -0,64 -0,58 p=0,069
Gesamt-ACQ-5-Score im Vergleich
zu Baseline

a: ANCOVA adjustiert fiir Land und Baselinewert

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI:
Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever
Therapy; W: Wochen

In beiden Behandlungsgruppen zeigte sich im Lauf der Studie eine Verbesserung der durch
den ACQ charakterisierten Asthma-Kontrolle. Die Uberlegenheit einer Behandlung konnte
nicht beobachtet werden. Die Gruppenunterschiede waren nicht statistisch signifikant.

In der Studie von Vogelmeier 2005 erfolgte keine direkte Messung der Asthma-Symptomatik.
Die Ergebnisse der ergiinzend dargestellten Parameter waren uneinheitlich. Ein Beleg fiir
einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen kann aus den Daten nicht abgeleitet
werden.

5.3.4.2 Asthma-Exazerbation

In der Studie von Vogelmeier 2005 war die Zeit bis zum Auftreten der ersten schweren
Asthma-Exazerbation der primdre Zielparameter. Die Héufigkeit schwerer Exazerbationen
wurde dariiber hinaus durch weitere Operationalisierungen charakterisiert. Die Definition zu
schweren Exazerbationen ist in nachfolgender Tabelle beschrieben.

Tabelle 40: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Definition von Asthma-Exazerbationen

Studie Operationalisierung ,,Exazerbation*

Vogelmeier 2005 Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die zu einer Hospitalisierung
oder Notaufnahmebehandlung und/oder einer Behandlung mit oralen Steroiden an mehr

als 3 Tagen und/oder zu einem auflerplanmiBigen Arztbesuch, an dem die Behandlung

gedndert wird, fiihrt
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Gemadl den Ein- / Ausschlusskriterien der Studie von Vogelmeier 2005 sollten Patienten in
die Studie eingeschlossen werden, die mit > 500 pg pro Tag Budesonid oder Fluticason
vorbehandelt wurden. Da zu Beginn der Studie Bud/Form in einer Dosierung von 640/18 pg
pro Tag und Flu/Salm in einer Dosierung von 500/100 pg pro Tag eingesetzt wurde, war es
moglich, dass ein Teil der Patienten in der Studie zunichst unterdosiert war. In der Bud/Form-
SMART-Gruppe konnte eine notwendige Dosisanpassung durch den Gebrauch von Bud/Form
in der Bedarfstherapie erreicht werden. In der Flu/Salm-Gruppe waren auferplanméfige
Arztkontakte notig, um die Dosis anzupassen.

Gemil der oben gezeigten Definition von schweren Exazerbationen in der Studie von
Vogelmeier wire eine Dosisanpassung nach einem Arztbesuch in der Flu/Salm-Gruppe in die
Auswertung der Exazerbationen eingegangen, eine Dosisanpassung durch Verwendung von
Bud/Form als Bedarfstherapie aber nicht. Diese Ungleichbehandlung der Gruppen kann das
Ergebnis der Studie zu ungunsten von Flu/Salm verzerren (siehe auch Kapitel 6.8.1). Deshalb
wurden die Auswertungen, die die oben genannte Definition von Exazerbationen verwenden,
in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. Zusétzlich standen Auswertungen
von Exazerbationen zur Verfligung, in die auBerplanméfige Arztbesuche nicht eingingen.
Diese Auswertungen wurden in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse zu Asthma-Exazerbationen, die in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt wurden.
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Tabelle 41: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-

angepasster Dosisadaptation, Asthma-Exazerbationen

Studie Zielgrofle
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N)

Ergebnis

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005 Schwere Exazerbationen

52W ohne unplanmiiflige

Bud/Form SMART  Arztbesuche

N=1067

Flu/Salm N=1076 Patienten mit Ereignis, = Bud/Form SMART
Zahl der Ereignisse Flu/Salm
Gruppenunterschied

Ereignisse/Patient/Jahr
Bud/Form SMART
Flu/Salm

Gruppenunterschied
(relative Ereignisrate)

Schwere Exazerbationen,
die zur Notaufnahme /
Hospitalisierung fiihren

Patienten mit Ereignis, =~ Bud/Form SMART
Zahl der Ereignisse Flu/Salm

Gruppenunterschied

Ereignisse/Patient/Jahr
Bud/Form SMART
Flu/Salm

Gruppenunterschied
(relative Ereignisrate)

Patienten mit Ereignis, n (%),
Ereignisse

132 (12 %); 216
167 (16 %); 267

HR: 0,77; 95 %-KI: (0,61; 0,97)
p=0,025"

Ereignisse/Patient/Jahr
0,19; 95 %-KI: (0,16; 0,23)
0,23; 95 %-KI: (0,19; 0,28)

0,81; 95 %-KI: (0,68; 0,97)
p=0023

Patienten mit Ereignis, n (%),
Ereignisse

31 (3 %); 48
46 (4 %); 58

HR: 0,70; 95 %-KI: (0,42; 1,17)
p=0,18"

Ereignisse/Patient/Jahr
0,04; 95 %-KI: (0,03; 0,06)
0,05; 95 %-KI: (0,04; 0,07)

0,83; 95 %-KI: (0,55, 1,25)
p=0,38"

Fortsetzung
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit
symptomangepasster Dosisadaptation, Asthma-Exazerbationen

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N)

(Jugendliche und) Erwachsene

Tage mit schweren Tage (absolute Zahlen)
Exazerbation Bud/Form SMART 2 053
Flu/Salm 3200
Gruppenunterschied Relative Reduktion: -36 %
Tage mit oralen Tage (absolute Zahlen)
Steroiden Bud/Form SMART 1980
Flu/Salm 2978
Gruppenunterschied Relative Reduktion: -34 %
Tage pro Patient pro Jahr
Bud/Form SMART 2
Flu/Salm 3
Gruppenunterschied -1,039; 95 %-KI: (-2,031; 0,124),

p=0,024"

a: Cox Proportional Hazards Modell stratifiziert fiir Land

b: Poissonregression adjustiert fiir Land, Zeit in der Studie als Offset-Variable

¢: 95 %-KI wurden mit einer nicht-parametrischen Bootstrap-Methode errechnet; Methode zur Errechnung
des p-Werts unklar

d: Diskrepanz zwischen 95 %-KI und p-Wert, siche Text

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N:
Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance
And Reliever Therapy; W: Wochen

Die Analyse der schweren Exazerbationen ohne unplanmifige Arztbesuche zeigte einen
statistisch signifikanten Vorteil fiir Bud/Form SMART im Vergleich zu Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation (bezogen auf Patienten mit Ereignis und auf Ereignisse
pro Patient und Jahr). Eine Analyse, die ausschlieBlich Exazerbationen beriicksichtigte, die zu
Krankenhausaufnahmen oder Besuchen der Notaufnahme gefiihrt hatten, zeigte keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Fixkombinationen, es blieb jedoch
ein numerisch auffilliger Unterschied zugunsten von Bud/Form SMART erhalten. Die
absolute Anzahl der Tage mit oralen Steroiden war in der Bud/Form-SMART-Gruppe um
34 % im Vergleich zur Flu/Salm-Gruppe mit symptomangepasster Dosisadaptation reduziert.
Wurde der Einnahme oraler Steroide pro Tag/Patient/Jahr betrachtet, zeigte sich ein statistisch
signifikanter p-Wert, deren Berechnungsmethode jedoch wunklar blieb. Laut 95 %-
Konfidenzintervall erreicht dieser Gruppenvergleich keine statistische Signifikanz.

Zusammenfassend zeigte sich in der Studie von Vogelmeier 2005 beziiglich des Auftretens
schwerer Exazerbationen (mit Hospitalisierung oder Notauthahmebehandlung und / oder einer
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Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3 Tagen) ein positiver Effekt von Bud/Form
SMART im Vergleich zu Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Dieses
Ergebnis stellt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART dar. Dieser
Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist, ob alle durchgefiihrten Studien fiir
die Nutzenbewertung zur Verfiigung standen und ob unpublizierte Daten das Ergebnis der
Bewertung infrage stellen (siehe Kapitel 5.1.4 und 6.2).

5.3.4.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Mit der Studie von Vogelmeier 2005 und der Kosten-Effektivitits-Analyse von Johansson
2006 konnten Angaben zu unplanméfigen Arztbesuchen, zu Besuchen der Notaufnahme und
zu Krankenhaustagen gemacht werden. Aus der Untersuchung von Johansson 2006 wurden
detaillierte Angaben zu Haus- und Arztbesuchen und Krankenhaustagen extrahiert. Die
Tabelle 42 fasst die Ergebnisse zu asthmabezogenen Krankenhausaufnahmen und ambulanten
Konsultationen zusammen.
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Tabelle 42: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Asthmabezogene Krankenhausaufnahmen und ambulante
Konsultationen

Studie Bud/Form Flu/Salm Gruppenunterschied
Beobachtungsdauer SMART
N =1067 N=1076

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005
52W
Absolute Anzahl Relative Anderung
Bud/Form SMART vs. Flu/Salm
UnplanmiBige Arztbesuche 117 154 -24 %
Besuche der Notaufnahme 38 45 -16 %
Krankenhaustage 59 94 -37 %
Anzahl pro Patient pro Jahr Mittelwertdifferenz’
(95 %-KI)

Arztbesuche

Spezialist 0,17 0,24 -0,069; (-0,128; 0,010), p = 0,021°

Hausarzt 0,32 0,37 -0,047; (-0,140; 0,046), p= 10,31

andere Berufsgruppen 0,05 0,10 -0,051; (-0,091; 0,014), p = 0,004°
Hausbesuche

Arzt 0,03 0,04 -0,005; (-0,031; 0,019), p = 0,68

andere Berufsgruppen 0,00 0,01 -0,014; (-0,041; 0,000), p <0,001°
Besuch der Notaufnahme 0,04 0,06 -0,018; (-0,050; 0,014), p = 0,28
Krankenhaustage

Intensivstation 0,009 0,005 0,004; (-0,015; 0,027), p = 0,66

allgemeine Station 0,05 0,09 0,042; (-0,122; 0,025),p = 0,24b

a: Gruppenunterschied bzgl. der Anzahl pro Patienten und Jahr: Mittelwertdifferenz mit 95 %-Konfidenz-
intervall; 95 %-KI wurden mit einer nicht-parametrischen Bootstrap-Methode errechnet; Methode zur
Errechnung des p-Werts unklar

b: Diskrepanz zwischen 95 %-KI und p-Wert, siche Text

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; KI: Konfidenzintervall; N:
Zahl der randomisierten Patienten; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Woche

In der Gruppe, die mit Bud/Form SMART behandelt wurde, zeigten sich im Vergleich zu
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation mit einer Ausnahme durchgéingig
geringere Werte fiir die einzelnen Zielgrofen, unabhéngig davon, ob die absolute Anzahl oder
die Anzahl pro Patient und pro Jahr betrachtet wurden. Die Zahl der Krankenhaustage auf der
Intensivstation war dagegen unter Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation
geringer als unter Bud/Form SMART. Bei den Arztbesuchen bzw. Hausbesuchen durch
»andere Berufsgruppen® blieb unklar, um welche Berufsgruppen es sich handelte. Diese
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Ergebnisse sind nicht unmittelbar auf deutsche Verhéltnisse {ibertragbar, weisen aber auf eine
entsprechende Behandlungsnotwendigkeit hin. Beziiglich der statistischen Signifikanz
ergaben sich Inkonsistenzen zwischen den 95 %-Konfidenzintervallen und den
korrespondierenden p-Werten. Bezogen auf die Ergebnisse der Konfidenzintervalle ist nur das
Ergebnis zu den Hausbesuchen durch ,,andere Berufsgruppen* grenzwertig signifikant.

Die hochste relative Gruppendifferenz zeigte sich bei den Krankenhaustagen mit 37 %
zugunsten der Bud/Form-SMART-Gruppe (59 Tage Bud/Form SMART versus 94 Tage
Flu/Salm-Gruppe). Fast ein Viertel weniger unplanmifBige Arztbesuche hatten die Personen
der Bud/Form-SMART-Gruppe (117 vs. 154 in der Flu/Salm-Gruppe). Bei der Interpretation
dieses Ergebnisses ist das Design der Studie zu beachten (siche Kapitel 6.8.1).

Wegen der Unklarheiten beziiglich der statistischen Methodik zum Gruppenvergleich und der
widerspriichlichen Aussagen der préisentierten Daten wurde aus den vorliegenden
Informationen kein Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der betrachteten Therapieoptionen
abgeleitet.

5.3.4.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erfolgte mittels der Beschreibung
unerwiinschter Ereignisse. In der Studie von Vogelmeier 2005 wurden keine Definitionen
oder Operationalisierungen fiir unerwiinschte Ereignisse gegeben. Es wurden die Termini
unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
medikamentenassoziierte unerwiinschte Ereignisse in Analogie zu der in Zulassungsstudien
gebriauchlichen Nomenklatur verwendet.

Tabelle 43: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten-  Studienabbruch
N unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE)
N (%) N (%) N (%) N (%)

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005 (52 W)

Bud/Form SMART k. A. 80 (7,5)° 1 (<0,1)>¢ 13 (1,2)°
(N=1067)
Flu/Salm (N=1076) k. A. 88 (8,2)° 2(0,2)>¢ 21 (2,0)°

a: randomisierte Patienten

b: Eigenberechnungen der Prozentangabe

c: bezieht sich nur auf schwerwiegende UE

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt;
Salm: Salmeterol; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SMART: Symbicort Maintenance And
Reliever Therapy; UE: unerwiinschtes Ereignis; W: Wochen
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Zur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wurden keine Angaben gemacht. Insgesamt wurden
jeweils ca. 8 % schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichtet. Der Anteil von Patienten
mit medikamenten-assoziierten unerwiinschten Ereignissen war mit unter 1 % sehr selten und
bezog sich auf die Angaben zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Ein Prozent der
Patienten in der Bud/Form-SMART-Gruppe und 2 % in der Flu/Salm-Gruppe mussten die
Studie aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbrechen.

Zusammenfassend zeigten sich keine auffélligen Unterschiede zwischen den untersuchten
Therapieschemata beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschter
Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten. Aus diesen Daten ergab sich damit kein Hinweis
auf Unterschiede im Schadenpotenzial zwischen Bud/Form SMART und Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation.

5.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit dem
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) untersucht. Bei diesem Instrument handelt es
sich um einen Fragebogen mit 32 Fragen. Jede Frage wurde auf einer Skala von 1—-7
bewertet, wobei 7 die geringsten Beeintrichtigungen reprisentiert. Aus den Einzelscores
wurde in der Auswertung ein Gesamtscore (0—6) gebildet. Eine Verdnderung im
Gesamtscore von > 0,5 wurde von den Autoren als klinisch relevant eingestuft.

Tabelle 44: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005 Anderung des Gesamt-AQLQ- Bud/Form SMART Flu/Salm
Bud/Form SMART Scores von Studienbeginn bis

(N=1067) -ende, adjustierter Mittelwert" 0,60 0,57
Is:éu@alm (N=1076) Gruppenunterschied p=0,1°

a: ANCOVA adjustiert fiir Land und Baselinewert.

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; Form: Formoterol; Bud: Budesonid; Salm: Salmeterol; Flu:
Fluticason; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; N: ausgewertete Patienten; SMART: Symbicort
Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen.

In beiden Behandlungsgruppen kam es im Verlauf der Studie zu einer Verbesserung des
Gesamt-AQLQ-Scores im Vergleich zum Ausgangswert. Ein statistisch signifikanter
Unterschied der Anderungen des Scores zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich
jedoch nicht. Aus der Studie gab es damit keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen eines der
untersuchten Therapieschemata beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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5.3.4.6 Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation

In der Originalarbeit von Vogelmeier 2005 gab es keine Hinweise darauf, dass Daten zur
Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation erhoben wurden. Der Studienregisterbericht
dieser Studie beschrieb jedoch, dass die Patientenzufriedenheit mit dem ,,Patient Satisfaction
with Asthma Questionnaire” erhoben wurde. Ndhere Angaben zu diesem Fragebogen wurden
nicht gemacht.

Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle Aussage zum Gruppenunterschied,
Daten zu den Fragebdgen fiir den Gruppenvergleich standen nicht zur Verfiigung. Laut
Registerbericht zeigten sich ,keine klinisch relevanten und statistisch signifikanten
Unterschiede* zwischen Bud/Form SMART und der Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation.

Wegen der fehlenden Informationen zum Fragebogen und der unzureichenden Beschreibung
der Ergebnisse war eine abschlieBende Bewertung der Erhebung zur Patientenzufriedenheit
nicht mdglich. Es bleibt aber festzuhalten, dass kein Beleg fiir einen durch eine erhdhte
Patientenzufriedenheit begriindeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien
identifiziert wurde.

Tabelle 45: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

(Jugendliche und) Erwachsene

Vogelmeier 2005 Patient Satisfaction Studien- Studien-  Anderung
Bud/Form SMART with Asthma beginn ende
(N=1067) Medication
Flu/Salm (N=1076) questionnaire® Bud/Form SMART o
52 W Flu/Salm ., Similar improvement were seen
for both groups
Gruppenunterschied ,,no differences were detected

between the treatment groups “

Kursive Angaben stammen aus Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers

a: In der Publikation von Vogelmeier 2005 gibt es keinen Hinweis auf die Erhebung von Daten zur
Patientenzufriedenheit; im Studienregisterbericht gibt es die Beschreibung der Erhebung von Daten zum
Patient Satisfaction with Asthma Medication Questionnaire in Frankreich, Schweden und GrofBbritannien.
Daten zu diesem Fragebogen fiir den Vergleich von Bud/Form SMART vs. Flu/Salm sind nicht verfiigbar,
es werden lediglich generelle Aussagen gemacht. In der Stellungnahme zum Vorbericht wies AstraZeneca
darauf hin, dass die Daten zur Patientenzufriedenheit lediglich explorativ bei weniger als 10 % der
Patienten erhoben worden waren.

Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt;
Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen
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5.3.5 Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol
5.3.5.1 Asthma-Symptomatik

Die Studie von Papi 2007a untersuchte den Vergleich von BDP/Form versus Bud/Form bei
Erwachsenen, die 18 Jahre und &lter waren. Beziiglich der Asthma-Symptomatik wurden der
Symptom-Score fir den Tag und die Nacht und symptomfreie Tage untersucht. Weiterhin
wurden der tigliche Gebrauch und die Tage ohne Bedarfsmedikation untersucht. Die
Dokumentation erfolgte iiber die Patienten mithilfe von Tagebuchkarten (diary cards). In
Tabelle 46 und Tabelle 47 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen dargestellt.

Tabelle 46: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Asthma-Symptom-Score
und symptomfreie Tage

Studie N Studien- Studienende Anderung Gruppen-
(Beobachtungsdauer) beginn Woche 11+12 zwischen unterschied”
Studienbe-
ginn und
-ende Mittelwert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert 95 %-KI
(SD) (SD) (SD) p-Wert

Erwachsene

Papi 2007a (12 W)

Symptom-Score (Tag) 0,10;
BDP/Form 107 1,69 (0,70) 0,76 (0,74) -0,93 (0,78) 95 %-KI: (0,29, 0,09)
Bud/Form 109 1,80 (0,85) 0,94 (0,95) -0,86 (0,86) p=10287

Symptom-Score (Nacht) -0,13;
BDP/Form 107 1,25 (0,78) 0,52 (0,62) -0,73 (0,75) 95 %-KI: (0,30, 0,03)
Bud/Form 109 1,37 (0,94) 0,71 (0,80) -0,66 (0,84) p=0103

Symptomfreie Tage (%) 4,57;
BDP/Form 107 2,6 (7,9) 41,9 (40,9) 39,3 (39,6) 95 %-KI: (-5,31;
Bud/Form 109 3,5(11,7) 37,8 (40,1) 34,2 (39,1) 14,45)

p=0363

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert fiir Zentrum und Wert zu Studienbeginn
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; BDP: Beclometason Dipropionat; KI : Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; SD: Standardabweichung; W: Woche

In beiden Gruppen wurde eine Verbesserung der Symptomscores fiir Tag und Nacht und eine
Zunahme der symptomfreien Tage beobachtet. Es zeigten sich geringfiigig bessere Werte flir
die BDP/Form-Gruppe im Vergleich zur Bud/Form-Gruppe. Die Unterschiede erreichten
keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 47: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Bedarfsmedikation

Studie N Studien- Studienende Anderung Gruppen-
(Beobachtungsdauer) beginn Woche 11+12 zwischen unterschied”
Studienbe-
ginn und
-ende Mittelwert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert 95 %-KI
(SD) (SD) (SD) p-Wert
Erwachsene
Papi 2007a (12 W)
Bedarfsmedikation
(Hiibe/Tag) 0,06,
BDP/Form 107 2,16 (1,15) 0,76 (0,92) -1,40 (1,11) 95 %-KI: (-030; 0,18)
Bud/Form 109 2,28 (1,50) 0,87 (1,04) -1,42 (1,47) p=10612
Bedarfsmedikation
(Hiibe/Nacht) 0,01;
BDP/Form 107 0,98 (0,87) 0,39 (0,57) -0,59 (0,83) 95 %-KI: (-0,13; 0,15)
Bud/Form 109 1,01 (1,12) 0,40 (0,59) -0,61 (1,01) p=0924
Tage ohne
Bedarfsmedikation (%) 3,76;
BDP/Form 107 1,62 (7,31) 52,07 (41,70) 50,45 (40,67) 95 %-KI: (-6,89;
Bud/Form 109 2,97 (10,49) 48,92 (40,96) 45,95 (41,44) 14,42)
p =0487

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert fiir Zentrum und Wert zu Studienbeginn
Bud: Budesonid; Form: Formoterol, BDP: Beclometason Dipropionat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; SD: Standardabweichung; W: Woche

Auch bei der Betrachtung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation zeigte sich kein auffélliger
Unterschied zwischen den untersuchten Fixkombinationen.

Die Studie von Papi 2007a zeigte bezliglich der Asthma-Symptomatik keinen Vorteil fiir eine
der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen von BDP/Form bzw. Bud/Form konnte
damit nicht belegt werden.

5.3.5.2 Asthma-Exazerbation

Das AusmalBl der Exazerbationen wurde in allen Studienvisiten nach der Erhebung zu
Studienbeginn evaluiert. Die Einteilung erfolgte in leicht, mittelschwer und schwer. Eine
detaillierte Beschreibung der Definitionen von Asthma-Exazerbationen zeigt Tabelle 48.
Tabelle 49 prasentiert die Ergebnisse zu Exazerbationen.
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Tabelle 48: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Definition von Asthma-

Exazerbationen
Studie Operationalisierung ,,Exazerbation“*
Papi 2007a Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung

der Studie genommen werden)

Mittelschwere Exazerbation: a) morgendlicher PEF liegt

Notwendigkeit von oralen Kortikosteroiden

Vergleich zu Baseline oder ¢) nichtlicher Asthma-Symtomscore > 3

notwendig macht (nach Auftreten einer schweren Exazerbation sollten die Patienten aus

als 2
aufeinanderfolgenden Tagen mindestens 30 % unter dem Baselinewert, oder b)

Leichte Exazerbationen: an mehr als 2 aufeinanderfolgenden Tagen: a) morgendlicher
PEF liegt mindestens 20 % unter dem Baselinewert, oder b) Gebrauch von mehr als 3
zusétzlichen Inhalationen an Bedarfsmedikation Salbutamol iiber 24 Stunden im

a: Definition aus dem Studienbericht, in der Publikation nur Verweis auf andere Publikation
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Tabelle 49: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Asthma Exazerbation

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Fallzahl (N)
Erwachsene
Papi 2007a Zeit bis zur ersten Exazerbation Tage bis zur ersten Exazerbation
12W (Median, Spannweite)
Gruppenunterschied p = 0,342°
Exazerbationen Patienten mit Ereignis, n (%)
Patienten mit Ereignis BDP/Form 17 (15,9)
Bud/Form 12 (11,0)
Gruppenunterschied p=0293
Ereignisse/Patient/Jahr Ereignisse/Patient/Jahr
BDP/Form 1,44
Bud/Form 0,60
Gruppenunterschied n. g

Tage mit Exerzabation /

Tage mit Behandlung BDP/Form 0,013 (0,04)
Bud/Form 0,023 (0,11)
Gruppenunterschied p=0,38
Schweregrad der leicht mittel schwer
Exazerbationen;
Patienten mit Ereignis, n (%) BDP/Form 15 (88) 2(12) 0
Bud/Form 10 (83) 2(17) 0
Schweregrad der leicht mittel schwer
Exazerbationen; Ereignisse BDP/Form 32 2 0
Bud/Form 12 2 0

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller
a: Unterschied zwischen Kaplan-Meier-Schétzern
BDP: Beclometason Dipropionat; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; n. g.: nicht genannt; W: Wochen

In der Studie von Papi 2007a wurden keine schweren und nur eine sehr geringe Zahl von
mittelschweren Exazerbationen beobachtet. Die Aussage zu den Exazerbationen bezieht sich
damit im Wesentlichen auf leichte Exazerbationen, deren Definition auf einer Anderung der
Lungenfunktion, dem Gebrauch von Bedarfsmedikation und der néchtlichen Asthma-
Symptomatik beruht. Unter BDP/Form traten geringfiligig hiufiger Exazerbationen auf als
unter Bud/Form. Die Tage mit Exazerbationen im Verhéltnis zu den Tagen mit Behandlung
waren dagegen bei insgesamt geringer Héufigkeit von Exazerbationen unter Bud/Form grofer
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als unter BDP/Form. Statistische Tests zeigten keinen Unterschied zwischen den Gruppen
beziiglich der Zeit bis zur ersten Exazerbation und der Tage mit Exazerbationen.

Die Studie von Papi 2007a ergab beziiglich der Asthma-Exazerbationen keinen Vorteil fiir
eine der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen fiir BDP/Form oder Bud/Form
wurde deshalb mit dieser Studie nicht belegt.

5.3.5.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen basiert auf der Dokumentation
unerwiinschter Ereignisse wihrend der Studien.

Tabelle 50: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE)
N (%) N (%) N (%) N (%)

Erwachsene
Papi 2007a (12 W)

BDP/Form (N = 109) 40 (36,7)" 0 15 (13,8)" 0

Bud/Form (N = 109) 43 (39,4)" 0 18 (16,5)" 1(1)°

a: In der Publikation Papi 2007a beschriebene Gesamtraten von UE wurden im Studienbericht als Raten fiir
medikamentenassoziierte UE angegeben. Der Studienbericht beschrieb dagegen die in dieser Tabelle
angegebenen Gesamtraten von UE.

b: Studienabbruch aufgrund von Halsschmerzen, Herzklopfen und Handtremor

BDP: Beclometason Dipropionat; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; N: Zahl der Patienten in der Safety-
Auswertung; n. g.: nicht genannt; W: Woche

Bei den unerwiinschten Ereignissen lagen widerspriichliche Angaben in der Publikation von
Papi 2007a und dem entsprechenden Studienbericht des Herstellers vor. Die in der
Originalarbeit angegebene Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (33 Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen: 15 BDP/Form vs. 18 Bud/Form) entsprach den medikamenten-
assoziierten unerwiinschten Ereignissen im Studienbericht. Die Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse war im Studienbericht mit 40 Patienten mit Ereignissen in der BDP/Form-Gruppe
und 43 in der Bud/Form-Gruppe angegeben. Die Raten aller unerwiinschten Ereignisse sowie
die der medikamentenassoziierten unerwiinschter Ereignisse waren zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden nicht berichtet, und eine Person brach die
Studie in der Bud/Form-Gruppe ab.
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Die Studie von Papi 2007a zeigte keinen Unterschied im Schadenpotenzial von BDP/Form
und Flu/Salm.

5.3.6 Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol
5.3.6.1 Asthma-Symptomatik

Eine Studie von Papi 2007b untersuchte die Behandlung mit Beclometason/Formoterol versus
Fluticason/Salmeterol bei Personen im Alter von > 18 Jahren. Der Asthma-Symptom-Score
und der Gebrauch von Bedarfsmedikation wurde zweimal pro Tag mithilfe von
Tagebuchkarten (diary cards) dokumentiert. Der Symptom-Score Tag wurde am Abend auf
einer 6-Punkte-Skala von 0 (keine Symptome wihrend des Tages) bis 5 (Symptome so
schwerwiegend, dass Person keine normale Aktivitit nachgehen kann) aufgetragen. Der
Symptom-Score Nacht wurde am Morgen dokumentiert. Auch hier wurde eine 6-Punkte-
Skala verwandt von 0 (keine Symptome in der Nacht oder beim Aufwachen) bis 5 (Symptome
so schwerwiegend, dass Person nicht schlafen konnte). Tabelle 51 stellt die Ergebnisse fiir die
Symptom-Scores (Tag und Nacht) sowie fiir die symptomfreien Tage dar.
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Tabelle 51: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Score
und symptomfreie Tage

Studie N Studien- Studienende Anderung Gruppenunterschied®
(Beobachtungsdauer) beginn Woche 11+12 zwischen
Studienbeginn
und -ende Mittelwert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert 95 %-KI
(SD) (SD) (SD) p-Wert

Erwachsene

Papi 2007b (12 W)

Symptom-Score (Tag) 0,07;
BDP/Form 115 1,71 (0,56) 0,57 (0,70) -1,14 (0,68) 95 %-KI: (-0,08; 0,21)
Flu/Salm 113 1,80 (0,65) 0,55 (0,70) -1,25(0,70) p=10,382

Symptom-Score (Nacht) -0,01;
BDP/Form 115 1,21 (0,68) 0,44 (0,64) -0,77 (0,67) 95 %-KI: (-0,15; 0,12)
Flu/Salm 113 1,26 (0,76) 0,48 (0,63) -0,79 (0,76) p=10,834

Symptomfreie Tage (%) 1,90;
BDP/Form 115 0,25 (1,88) 55,52 (38,89) 55,27 (38,72) 95 %-KI: (-7,99;
Flu/Salm 113 0,84 (6,55) 54,25 (38,35) 53,40 (38,47) 11,79)

p=10,706

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

Asthma-Symptom Score (Tag): 6-Punkte-Skala: 0 = keine Symptome am Tag und 5 = Symptome so
schwerwiegend, dass keine normalen Aktivitdten mdglich sind)

Asthma-Symptom Score (Nacht): 6-Punkte-Skala: 0 = keine Symptome in der Nacht oder wahrend des
Aufwachens und 5 = Symptome so schwerwiegend, dass Patient nicht schlafen kann)

a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert fiir geographische Region und Wert zu
Studienbeginn

BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung; W: Woche

In beiden Gruppen konnte eine Verbesserung der Asthma-Symptomatik beobachtet werden.
Wihrend zu Studienbeginn im Mittel weniger als 1% der Tage frei von Asthma-
Symptomatik war, erreichten beide Behandlungsgruppen einen Anteil von etwa 55 %
symptomfreien Tagen am Studienende. Signifikante Gruppenunterschiede zugunsten einer
Behandlung lagen nicht vor.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zum Gebrauch von Bedarfsmedikation.
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Tabelle 52: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Bedarfsmedikation

Studie N Studien- Studienende Anderung Gruppen-
(Beobachtungsdauer) beginn Woche 11+12 zwischen unterschied”
Studienbe-
ginn und
-ende Mittelwert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert 95 %-KI
(SD) (SD) (SD) p-Wert
Erwachsene
Papi 2007b (12 W)
Bedarfsmedikation
(Hiibe/Tag) 0,04,
BDP/Form 115 1,92 (0,81) 0,51 (0,66) -1,41 (0,97) 95 %-KI: (-0,13; 0,22)
Flu/Salm 113 2,10 (1,17) 0,50 (0,75) -1,59 (1,20) p=0,611
Bedarfsmedikation
(Hiibe/Nacht) -0,03;
BDP/Form 115 1,06 (0,77) 0,36 (0,60) -0,70 (0,81) 95 %-KI: (-0,17; 0,10)
Flu/Salm 113 1,02 (0,74) 0,38 (0,61) -0,64 (0,79) p=00631
Tage ohne
Bedarfsmedikation (%) -1,40;
BDP/Form 115 0(0) 60,65 (38,41) 60,65 (38,41) 95 %-KI: (-11,32;
Flu/Salm 113 1,15 (9,80) 62,14 (37,71) 60,99 (38,97) 8,52)
p=20781

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert fiir geographische Region und Wert zu
Studienbeginn

BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung; W: Woche

Die Behandlungsgruppen unterschieden sich zu Beginn und zum Ende der Studie nicht
wesentlich im Gebrauch der Bedarfsmedikation. Die Anzahl der Hiibe pro Tag bzw. pro
Nacht war in beiden Gruppen fast gleich. Auch bei der Betrachtung der Tage ohne
Bedarfsmedikation zeigte sich keine Uberlegenheit einer Behandlungskombination.

Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit keinen Beleg filir einen Zusatznutzen einer der
beiden Fixkombinationen beziiglich der Verminderung der Asthma-Symptomatik.

5.3.6.2 Asthma-Exazerbation

Das Ausmal} der Asthma-Exazerbationen wurde, wie in Papi 2007a, in allen Untersuchungen
nach der Erhebung zu Studienbeginn dokumentiert. Tabelle 53 zeigt die in dieser Studie
verwendeten Definitionen von Asthma-Exazerbationen.
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Tabelle 53: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-

Exazerbationen
Studie Operationalisierung ,,Exazerbation‘”
Papi 2007b Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung

der Studie genommen werden)

Mittelschwere Exazerbation: a) morgendlicher PEF liegt

Notwendigkeit von oralen Kortikosteroiden

Vergleich zu Baseline oder ¢) nichtlicher Asthma-Symtomscore > 3

notwendig macht (nach Auftreten einer schweren Exazerbation sollten die Patienten aus

als 2
aufeinanderfolgenden Tagen mindestens 30 % unter dem Baselinewert, oder b)

Leichte Exazerbationen: an mehr als 2 aufeinanderfolgenden Tagen: a) morgendlicher
PEF liegt mindestens 20 % unter dem Baselinewert, oder b) Gebrauch von mehr als 3
zusitzlichen Inhalationen an Bedarfsmedikation Salbutamol {iiber 24 Stunden im

a: Definitionen fiir Exazerbationen gemil Studienbericht. Die Definition fiir mittelschwere Exazerbationen im
Studienbericht entspricht der Definition fiir schwere Exazerbationen in der Publikation Papi 2007b. Die
Definition fiir schwere Exazerbationen wird in der Publikation nicht erwdhnt. Entsprechend wurden die
Angaben zu schweren Exazerbationen in der Publikation als Angaben zu mittelschweren Exazerbationen

gewertet. Dieses Vorgehen entspricht ebenfalls dem Studienbericht.

Bei den Definitionen kam es zu Diskrepanzen zwischen der Originalarbeit Papi 2007b und

dem Studienbericht des Herstellers. Die Definition schwerer Exazerbationen bei Papi 2007b
entspricht der Definition mittelschwerer Exazerbationen im Studienbericht. Demzufolge

wurden auch die Angaben zum Schweregrad der Exazerbationen in Tabelle 54 korrigiert und

entsprechen den Angaben aus dem Studienbericht.
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Tabelle 54: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma Exazerbation

Studie Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N)
Erwachsene
Papi 2007b Zeit bis zur ersten Exazerbation Tage bis zur ersten Exazerbation
12W (Mittelwert, Spannweite)
Gruppenunterschied p=0,358"
Exazerbationen Patienten mit Ereignis, n (%)
Patienten mit Ereignis BDP/Form 8 (7,0)
Flu/Salm 12 (10,7)
Gruppenunterschied p=0318
Ereignisse/Patient/Jahr Ereignisse/Patient/Jahr
BDP/Form 0,57
Flu/Salm 0,90

Gruppenunterschied

Schweregrad der leicht mittel schwer

Exazerbationenb;

Patienten mit Ereignis, n (%) BDP/Form 7 (6°) 2(2) 0
Flu/Salm 9(8) 6 (59) 0

Schweregrad der leicht mittel schwer

Exazerbationen”; Ereignisse BDP/Form 12 3 0
Flu/Salm 16 7 0

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Unterschied zwischen Kaplan-Meier-Schitzern

b: Angaben zum Schweregrad der Exazerbationen zwischen Publikation und Studienbericht diskrepant. Hier
Angaben aus dem Studienbericht (siehe auch Tabelle mit Definitionen flir Exazerbationen)

c: Berechnung des IQWiG, bezogen auf randomisierte Patienten

BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; W: Wochen

Insgesamt ereigneten sich bei 20 Patienten Exazerbationen, davon bei 8 in der BDP/Form-
Gruppe und bei 12 in der Flu/Salm-Gruppe. Leichte und mittelschwere Exazerbationen
wurden hdufiger in der Flu/Salm-Gruppe im Vergleich zur BDP/Form-Gruppe beobachtet,
unabhingig davon, ob die Anzahl der Ereignisse oder Patienten mit Ereignissen betrachtet
wurden. Schwere Exazerbationen wurden nicht berichtet. Die Zeit bis zum Auftreten der
ersten Exazerbationen war unter BDP/Form kiirzer als unter Flu/Salm. Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede wurden nicht beobachtet.

Die Studie von Papi 2007b erbrachte keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von BDP/Form
oder Flu/Salm beziiglich des Auftretens von Asthma-Exazerbationen.
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5.3.6.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Wie schon in der Papi 2007a-Studie wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen anhand
unerwiinschter Ereignisse wahrend der Studienperiode bewertet.

Tabelle 55: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N? unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE)
N (%) N (%) N (%) N (%)

Erwachsene
Papi 2007b (12 W)

BDP/Form (N = 115) 21 (18,3) 0 5(4,3) 0

Flu/Salm (N =113) 16 (14,2) 0 6(53) 0
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller
a: randomisierte Patienten
Form: Formoterol; BDP: Beclometason Dipropionat; Salm: Salmeterol; Flu: Fluticason; N: Zahl der
Patienten; UE: unerwiinschte Ereignisse; W: Wochen

Bei keinem Patienten traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf, kein Patient brach
die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse ab. Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag
bei 18 % in der BDP/Form-Gruppe und 14 % in der Flu/Salm-Gruppe. Insgesamt traten bei 11
Patienten (5 in BDP/Form und 6 in Flu/Salm) medikamentenassoziierte unerwiinschte
Ereignisse auf.

Die Studie von Papi 2007b ergab keinen Hinweis auf einen Unterschied im Schadenpotenzial
zwischen BDP/Form und Flu/Salm.
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5.4 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, die in den
eingeschlossenen Studien erhoben wurden.

Tabelle 56: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien

Asthma- Asthma- Kranken- Uner- Gesund- Therapie-
Symptoma Exazer- hausauf- wiinschte heits- zufrieden-
tik bationen nahmen, Ereignisse  bezogene heit
ambulante Lebens-
Konsulta- qualitit,
tionen Aktivitit
Bud/Form versus Bud+Form
Jenkins 2006 ° ° °
Pohunek 2006 ° ° °
Zetterstrom 2001 ° °
Rosenhall 2002 (o) ) °
Rosenhall 2003a+b° (@) ) ) °

Bud/Form SMART versus Bud+Form mit symptomangepasster Dosisadaptation

keine Studien

Flu/Salm versus Flu+Salm

Aubier 1999
Bateman 1998
Chapman 1999
van den Berg 2000

BDP/Form versus BDP+Form

keine Studien

Bud/Form versus Flu/Salm

Aalbers 2004

SAM40040 ° ° °
2004/Dahl 2006

SAM40048 2003 ° °
Kuna 2007 ° ° ° ° °

Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptiation

Vogelmeier 2005 (o) ° ) ° ° (®)°

Bud/Form SMART versus BDP/Form mit symptomangepasster Dosisadaptiation

keine Studie

BDP/Form versus Bud/Form

Papi 2007a ° ° °
BDP/Form versus Flu/Salm
Papi 2007b ° ° °

a: keine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik, sondern Erhebung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation
bzw. des ACQ (Asthma Control Questionnaires); diese Daten wurden nur ergidnzend beschrieben

b: Bei den Publikationen Rosenhall 2003a+b handelt es sich um die sechsmonatige Fortfiihrung der
schwedischen Studienzentren der Studie von Rosenhall 2002

c: Daten zur Patientenzufriedenheit wurden erhoben, aber nicht berichtet

Daten, die eine Beurteilung des Therapieziels ,,Erhalt und Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit* zulassen, wurden in den Studien nicht erhoben. Keine der eingeschlossenen
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Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Effekt der
untersuchten Praparate auf asthmabedingte Letalitit oder Gesamtmortalitit zu untersuchen.
Fiir den Zusatznutzen der LABA/ICS-Fixkombinationen beziiglich dieser Parameter liegen
deshalb keine Belege vor.

5.4.1 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol
Asthma-Symptomatik

Eine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik fiir den Vergleich Bud/Form versus
Bud+Form erfolgte fiir Jugendliche und Erwachsene in den Studien von Jenkins 2006 und
Zetterstrom 2001 sowie fiir Kinder in der Studie von Pohunek 2006. In diesen Studien kam es
in beiden Behandlungsgruppen zu einer Verbesserung der Asthma-Symptomatik. Bei Jenkins
2006 nahm der Anteil der symptomfreien Tage wéhrend der Behandlung mit Bud/Form bzw.
Bud+Form im Vergleich zur Vormedikation um 31 % bzw. 32 % zu. Bei Zetterstrom 2001
stieg der Anteil symptomfreier Tage unter Bud/Form um 25 % und unter Bud+Form um
22 %, der Anteil der Néachte mit asthmabedingtem Erwachen sank um 8 % (Bud/Form) bzw.
um 6 % (Bud+Form, jeweils im Vergleich zur Behandlung mit Vormedikation).

In der Studie von Rosenhall 2002 wurde die Asthma-Symptomatik mithilfe des Asthma
Control Questionnaire (ACQ) erhoben. Der ACQ-Score, in den neben der Asthma-
Symptomatik (5 Items) auch der Gebrauch von Bedarfsmedikation (1 Item) sowie die
Lungenfunktion (1 Item) einflieBen, zeigte bei Behandlung mit der Fixkombination als auch
unter der freien Kombination von Budesonid und Formoterol eine Verbesserung von etwa 0,5
Punkten an (Skalenspannweite: 0 — 6).

Die untersuchten Kinder bei Pohunek 2006 zeigten eine Verbesserung des Asthma-Symptom-
Scores in beiden Gruppen. Die Verdnderungen der Symptom-Scores fiir Tag und Nacht waren
jeweils in den Behandlungsgruppen vergleichbar. Beide Gruppen wiesen unter Behandlung
im Vergleich zum Studienbeginn weniger néchtliches Erwachen (7 % vs. 18 % Bud/Form
bzw. 7 % vs. 17 % Bud+Form) und einen hoheren Anteil symptomfreier Tage (53 % vs. 20 %
Bud/Form bzw. 51 % vs. 18 % Bud+Form) auf.

Damit zeigte sich beziiglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der beiden
Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination von
Budesonid und Formoterol ist beziiglich der ZielgroBe Asthma-Symptomatik nicht belegt. Die
Studien zeigen vielmehr dhnliche Ergebnisse beziiglich der Asthma-Symptomatik unter der
fixen und der freien Kombination.

Asthma-Exazerbationen

Bei Jenkins 2006 berichtete ein groBerer Teil der Patienten unter der freien Kombination von
Budesonid und Formoterol (51 %) eine leichte Exazerbation als unter der Fixkombination
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(45 %). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Bei Zetterstrom 2001 war der
Anteil von Patienten mit leichten Exazerbationen in beiden Gruppen gleich (etwa 40 %).

Der Anteil von Patienten mit schweren Exazerbationen war bei Zetterstrom 2001 unter
Bud+Form geringfiigig hoher (9,6 %) als unter Bud/Form (6,5 %), der Unterschied erreichte
keine statistische Signifikanz. Bei Rosenhall 2002 war der Anteil von Patienten mit schweren
Exazerbationen in den Behandlungsgruppen vergleichbar (Bud/Form: 15 %; Bud+Form:
14 %).

Aus den Studien ergab sich damit kein Beleg fiir unterschiedliche Exazerbationsraten unter
Behandlung mit fixer oder freier Kombination von Formoterol und Budesonid.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

In der Studie von Rosenhall 2003a+b zeigte sich in der Gruppe der mit der freien
Medikamentenkombination behandelten Patienten ein hoherer mittlerer Wert von Besuchen
der Notaufnahme (0,34 Besuche/Patient/12 Monate) und Arztbesuchen (0,42
Besuche/Patient/12 Monate) als in der Gruppe, die die fixe Kombination erhalten hatte (0,10
bzw. 0,27 Besuche/Patient/12 Monate). Die Raten, die als mittlere Anzahl von Anldssen pro
Person in 12 Monaten ausgedriickt wurden, lagen allerdings in beiden Gruppen sehr niedrig
(<1 Anlass pro Person pro 12 Monate). Statistische Signifikanztests wurden nicht
durchgefiihrt. Die Relevanz der beobachteten Unterschiede ist unklar. Die Ergebnisse konnen
nicht als Beleg fiir einen Unterschied zwischen der fixen und der freien Kombination aus
Budesonid und Formoterol gewertet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In den 5 betrachteten Studien gab es keine Unterschiede hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse zwischen den Darreichungsformen Bud/Form und Bud+Form. Es ergab sich damit
kein Hinweis auf Unterschiede im Schadenspotenzial.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Insgesamt wurde die gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in 3 Studien (Pohunek 2006,
Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b) erhoben. Die Anderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit im Verlauf der Studie wurde nur fiir die Studien von Pohunek 2006 und
Rosenhall 2002 beschrieben. In diesen beiden Studien wurde jeweils ein Anstieg der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Gesamtscore) in beiden Behandlungsgruppen um etwa
0,5 Punkte ermittelt. Auch die Verbesserungen der Scores der Einzeldominen des
Fragebogens bei Rosenhall 2002 waren in beiden Gruppen vergleichbar. Fiir Rosenhall
2003a+b gab es lediglich die Aussage, dass beziiglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auftraten. Ein
Unterschied in der Lebensqualitét der Patienten und damit ein Zusatznutzen fiir die Patienten,
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die mit Bud/Form oder Bud+Form behandelt wurden, kann deshalb aus den Studien nicht
abgeleitet werden.

5.4.2 Zusammenfassung Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von Flu/Salm und Flu+Salm stieg der Anteil von Patienten mit
symptomfreien Tagen bzw. Néchten in allen Studien sowohl unter Flu/Salm als auch unter
Flu+Salm an (Patienten mit 100 % symptomfreien Tagen: Studienbeginn 0 bis 5 %,
Studienende: 10 bis 20 %; Patienten mit 100 % symptomfreien Néchten: Studienbeginn 10 bis
15 %; Studienende: 25 bis 35%). Generell waren die Ergebnisse der beiden
Darreichungsformen vergleichbar. Ein in der Studie von Chapman 1999 beobachteter
numerischer, statistisch nicht signifikanter Vorteil der fixen gegeniiber der freien
Kombination beziiglich symptomfreier Nichte (33 % der Patienten versus 26 %) zeigte sich in
den anderen Studien nicht. Auch in der Studie mit Kindern (van den Berg 2000) waren die
Ergebnisse unter Flu/Salm und Flu+Salm vergleichbar.

Zusammenfassend ergaben die Studien keinen Beleg fiir einen Vorteil einer der
Applikationsformen beziiglich der Reduktion der Asthma-Symptomatik. Ein Zusatznutzen der
fixen im Vergleich zur freien Kombination von Fluticason und Salmeterol ist damit nicht
belegt. Die Ergebnisse weisen vielmehr darauf hin, dass die Asthma-Symptomatik unter der
fixen und der freien Kombination von Fluticason und Salmeterol in dhnlichem Mal3 abnimmt.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

In der Studie von Aubier 1999 benétigte die Mehrzahl der Patienten aufBerhalb der
Studienvisiten keine medizinische Betreuung wegen des Asthmas (Flu/Salm: 66 % der
Patienten; Flu+Salm 68 %). Der Anteil von Patienten, die zusétzlich medizinisch betreut
wurden, unterschied sich unter Behandlung mit der fixen oder freien Kombination nicht.
Auch die Zahl der ambulanten Kontakte sowie die Zahl der Patienten, die in ein Krankenhaus
aufgenommen werden mussten (Flu/Salm: 4 Patienten; Flu+Salm: 6 Patienten), war zwischen
den Gruppen vergleichbar.

Fiir den Endpunkt Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ergaben die Daten
keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Flu/Salm-Fixkombination im Vergleich zur freien
Kombination der Wirkstoffe.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In keiner der Studien wurden klinisch relevante oder statistisch signifikante Unterschiede
beziiglich Art und Héufigkeit unerwiinschter Ereignisse sichtbar. Es gab deshalb keinen
Hinweis auf Unterschiede im Schadenpotenzial.
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Aktivitdten des tdglichen Lebens

Etwas 25 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen der Studie von Aubier 1999
mussten ihre Arbeit oder sonstige Aktivititen wegen Asthma-Symptomen unterbrechen. Fiir
den grofBten Teil der beeintrachtigten Patienten lag diese Unterbrechung tiglicher Aktivitdten
unter einer Stunde. Mehr als die Hélfte der Patienten musste ihre Arbeit oder sonstigen
Hauptaktivitdten unter dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchfiihren. Bei immerhin
etwa 20 % der Patienten dauerte diese Beeintrichtigung 4 Stunden oder mehr an.

Die Beeintrachtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens durch Asthma-Symptome war
unter Flu/Salm und Flu+Salm vergleichbar, d. h., es gab beziiglich dieser Beeintrichtigung
keinen Vorteil fiir die fixe oder die freie Kombination von Fluticason und Salmeterol. Ein
Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Therapieoptionen liegt damit nicht vor.

Therapiezufriedenheit

Ein grofer Teil der Patienten war vor Beginn der Studie (Aubier 1999) mit der Vormedikation
zufrieden oder sehr zufrieden (74 % bzw. 64 % der Patienten, die spéter in die Flu/Salm- bzw.
Flu/Salm-Gruppen randomisiert wurden). Am Ende der Studie hatte sich der Anteil der
Patienten, der zufrieden oder sehr zufrieden mit der Medikation war, auf 81 % (Flu/Salm)
bzw. 79 % (Flu+Salm) erhoht. Die Zufriedenheit am Studienende war damit zwischen den
Gruppen vergleichbar.

In dieser doppelblinden, double-dummy Studie war ein moglicher Vorteil der Fixkombination
beziiglich der Verwendung eines Inhalers im Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien
Kombination fiir die Patienten nicht erfahrbar. Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich
damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die Handhabung der Medikation. Der Einfluss der
Unterschiede in der Handhabung der Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht
werden.

Aus den Daten liegt damit kein Beleg fiir einen Zusatznutzen der fixen oder der freien
Kombination von Fluticason und Salmeterol vor.

5.4.3 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm reduzierte sich die Asthma-Symptomatik
in allen Studien sowohl in der Bud/Form- als auch in der Flu/Salm-Gruppe. Die Asthma-
Symptom-Scores am Studienende waren vergleichbar zwischen den Gruppen. In der Studie
SAM40040 2004/Dahl 2006 lag der Anteil von Patienten mit mehr als 75 % symptomfreien
Tagen wihrend der Gesamtlaufzeit der Studie in beiden Gruppen bei 40 %. Bei jeweils 58 %
der Patienten waren mehr als 75 % der Nichte in der Studie symptomfrei. In der Studie
SAM40048 2003 nahm der Anteil symptomfreier Tage in beiden Behandlungsgruppen in
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vergleichbarem Ausmall zu (Bud/Form 22 %; Flu/Salm 27 %). Bei Kuna 2007 erreichten
ebenfalls beide Gruppen eine vergleichbare Zunahme symptomfreier Tage (von jeweils 9 %
vor Studienbeginn auf 45 % bzw. 46 % wihrend der Studie unter Bud/Form bzw. Flu/Salm).
Néchtliches Erwachen wurde bei Kuna 2007 unter Bud/Form von 33 % der Néchte auf 15 %
reduziert, unter Flu/Salm von 32 % auf 14 %. Die Inhalationen von Bedarfsmedikation pro
Tag waren bei Kuna 2007 zwischen den Gruppen statistisch signifikant verschieden. Der
Gruppenunterschied von 0,1 Inhalationen pro Tag ist jedoch von fraglicher Relevanz.
Beziiglich des Effekts auf die Asthma-Symptomatik zeigten die Studien damit keinen klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Unterschied zwischen den fixen Kombinationen von
Budesonid/Formoterol und Fluticason/Salmeterol. Ein Zusatznutzen einer der beiden
Therapieoptionen ist damit nicht belegt.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Aalbers 2004 war die mittlere Exazerbationsrate mit 0,036/Monat unter
Bud/Form und 0,041/Monat unter Flu/Salm vergleichbar.

Auch in der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 zeigte sich beziiglich der mittleren
Exazerbationsrate (Bud/Form: 2,79/24 Wochen; Flu/Salm: 2,69/24 Wochen), der Zahl der
Exazerbationen pro Patient, des Schweregrads der Exazerbationen sowie der Zeit bis zur
ersten Exazerbation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Fixkombinationen. Allerdings traten in der Berechnung der jihrlichen adjustierten
Exazerbationsrate fiir mittelschwere und schwere Exazerbationen gegen Ende der Studie
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Flu/Salm Kombination auf.

In der Studie von Kuna 2007 war die Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (11 % Bud/Form versus 12 %
Flu/Salm). Ebenso vergleichbar waren die Anzahl der Patienten mit leichter Exazerbation
(63 % Bud/Form versus 59 % Flu/Salm), und der Anteil der Patienten mit mindestens einer
Hospitalisierung bzw. Notaufnahmebehandlung (5 % Bud/Form versus 6 % Flu/Salm). Ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten von Bud/Form zeigte sich bei der
Betrachtung der Rate der Hospitalisierungen bzw. Notaufnahmen/100 Patienten/6 Monate.
Die Rate in der Flu/Salm-Gruppe lag mit 8 statistisch signifikant hoher als in der Bud/Form-
Gruppe mit 5. Dem steht gegeniiber, dass in der Flu/Salm-Gruppe die Anzahl an Inhalationen
der Bedarfsmedikation signifikant stirker sank als in der Bud/Form-Gruppe. Der absolute
Unterschied betrug 0,10 Inhalationen/Tag und wurde als klinisch wenig relevant eingestuft.

In der Meta-Analyse zeigten die Studien SAM40040/Dahl 2006 und Kuna 2007 fiir die
Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation (Odds Ratio 1,03; 95 %-KI
[0,79; 1,35]) und die Rate schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit (kein gemeinsamer
Schétzer wegen hoher Heterogenitét) bei mittlerer bis hoher Heterogenitét keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Fixkombinationen. Fiir die beiden oben
genannten Parameter waren die Ergebnisse der Einzelstudien gegenldufig. Auch fiir die
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Exazerbationen, die zum Besuch einer Notaufnahme oder zu einer Krankenhauseinweisung
filhrten, zeigte sich in der metaanalytischen Betrachtung kein statistisch signifikanter
Unterschied (Odds Ratio 0,87; 95 %-KI [0,47; 1,60]).

Zusammenfassend ergab sich ein singuldrer statistisch signifikanter positiver Effekt der
Bud/Form-Fixkombination im Vergleich zu Flu/Salm beziiglich der Rate der
Hospitalisierungen oder Notaufnahmen pro Patient und Zeiteinheit. Fiir die Gesamtrate der
»schweren® Exazerbationen wurde in der Studie SAM 40040/Dahl 2006 ein gegenldufiger
Trend zugunsten der Flu/Salm-Fixkombination beobachtet. Meta-Analysen zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Fixkombinationen. Insgesamt kann damit
anhand der Ergebnisse kein Beleg fiir einen Vorteil einer der beiden Fixkombinationen
beziiglich ,,schwerer Exazerbationen abgeleitet werden. Beziiglich weniger schwerer
Exazerbationen gibt es ebenfalls keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden
Fixkombinationen.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Daten zur Inanspruchnahme ambulanter und stationirer Versorgungsleistungen wurden in den
Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 erhoben. Bei den ambulanten Kontakten
(einschlieBlich des Besuchs der Notaufnahme) waren sowohl die Zahl der betroffenen
Patienten, die absolute Zahl der Kontakte als auch die Hiufigkeiten (Mittelwert/Patient/6
Monate) zwischen den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Bei stationdren Kontakten
waren die absoluten Risiken unter der Fixkombination von Fluticason und Salmeterol
numerisch hoher als unter der Fixkombination von Budesonid und Formoterol
(Krankenhauseinweisung: 0,1 % vs. 0,7 %; Intensivstation: 0% vs. 0,3 %; Allgemeine
Station: 0,1 % vs. 0,6 %), insgesamt waren die beobachteten Fallzahlen aber sehr gering und
die Gruppenunterschiede nicht statistisch signifikant. Die Daten von Kuna 2007 zeigten
ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf
Ambulanztransport (0,007 Bud/Form versus 0,011 Flu/Salm), Krankenhaustage (0,101
Bud/Form versus 0,154 Flu/Salm), Besuch der Notaufnahme (0,061 Bud/Form versus 0,089
Flu/Salm), Arztbesuche (Spezialist: 0,195 Bud/Form versus 0,204 Flu/Salm; Hausarzt: 0,178
Bud/Form versus 0,135 Flu/Salm), Hausbesuche (0,013 Bud/Form versus 0,008 Flu/Salm)
und Tage mit oraler Steroidmedikation (1,06 Bud/Form versus 1,12 Flu/Salm).

Zusammenfassend lieBen sich mit diesen Studien keine Unterschiede beziiglich
Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen zwischen den beiden
Fixkombinationen nachweisen. Ein Zusatznutzen eines der Priparate wurde damit nicht
belegt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse sowie der Rate der Studienabbriiche
wegen unerwiinschter Ereignisse gab es keine auffilligen Unterschiede zwischen den beiden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -172 -



Abschlussbericht A07-01 Version 1.0
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale — Ergdnzungsauftrag 05.09.2008

Fixkombinationen. Die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
war bei Aalbers 2004 mit 5 % (11 Patienten) in der Bud/Form-Gruppe hoher als in der
Flu/Salm-Gruppe mit 2 % (5 Patienten). In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 war die
absolute Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unter Flu/Salm hoher als unter
Bud/Form (29 Ereignisse bei 20 [3 %] Patienten vs. 13 Ereignisse bei 12 [2 %]) Patienten. Bei
Kuna 2007 waren die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse in der
Bud/Form-Gruppe etwas hoher als in Flu/Salm-Gruppe (40 % Bud/Form und 38 % Flu/Salm,
4% Bud/Form und 3 % Flu/Salm, 1,2% Bud/Form und 0,9 % Flu/Salm). Statistisch
signifikante Unterschiede traten nicht auf. Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise auf
Unterschiede im Schadenpotenzial der beiden betrachteten Fixkombinationen Bud/Form und
Flu/Salm.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm erhob nur die Studie von Kuna 2007
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die Scores des Lebensqualitétsfragebogens
AQLQ stiegen in beiden Gruppen im Mittel um etwa 0,8 Punkte an. Die Studie zeigte keinen
Vorteil beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiir eine der untersuchten
Fixkombinationen.

5.4.4 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol
mit symptomangepasster Dosisadaptation

Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation wurde in der Studie von Vogelmeier 2005 die Asthma-Symptomatik nur
indirekt erhoben (Gebrauch von Bedarfsmedikation und der Asthma-Kontroll-Status).
Signifikante Unterschiede zeigten sich beim Gebrauch von Bedarfsmedikation zugunsten der
Budesonid/Formoterol-SMART-Gruppe. Im Bezug auf die Asthma-Kontrolle zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede. Ein Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden
Fixkombinationen beziiglich der Asthma-Symptomatik kann aus den Daten nicht abgeleitet
werden.

Asthma-Exazerbationen

Bei der Betrachtung schwerer Exazerbationen (mit Hospitalisierung  oder
Notaufnahmebehandlung und / oder einer Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3
Tagen) zeigten Patienten, die mit der Kombination aus Bud/Form SMART behandelt wurden,
statistisch signifikant weniger schwere Exazerbationen als die Flu/Salm-Behandlungsgruppe
(0,19 versus 0,23 Ereignisse pro Patient und Jahr; 12 % versus 16 % Patienten mit
Exazerbationen) Schwere Exazerbationen, die zZur Notaufnahme bzw.
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Krankenhauseinweisung fiihrten, kamen in vergleichbarer Grofenordnung in den
Behandlungsgruppen vor (Bud/Form SMART 0,04, Flu/Salm 0,05
Krankenhauseinweisungen/Notaufnahmebehandlung pro Patient und Jahr; 3 % bzw. 4 %
Patienten mit Exazerbationen mit Krankenhauseinweisung/Notaufnahmebehandlung).

Zusammenfassend zeigte sich in der Studie von Vogelmeier 2005 beziiglich des Auftretens
schwerer Exazerbationen (mit Hospitalisierung oder Notaufnahmebehandlung und / oder einer
Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3 Tagen) ein positiver Effekt von Bud/Form
SMART im Vergleich zu Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Dieses
Ergebnis stellt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART dar. Dieser
Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist, ob alle durchgefiihrten Studien fiir
die Nutzenbewertung zur Verfiigung standen und ob unpublizierte Daten das Ergebnis der
Bewertung infrage stellen (siehe Kapitel 5.1.4 und 6.2).

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Die Personen der Bud/Form-SMART-Gruppe nahmen weniger auBerdrztliche
Gesundheitsdienstleistungen (0,05 Bud/Form SMART vs. 0,10 Flu/Salm) und Hausbesuche
durch nichtérztliche Gesundheitsdienstleister (0,00 Bud/Form SMART vs. 0,01 Flu/Salm) in
Anspruch als die Personen in der Flu/Salm-Gruppe. Bei den Angaben handelte es sich um die
Angaben zur Anzahl/Patient/Jahr. Weitere Angaben zu unplanméfBigen Arztbesuchen,
Besuchen der Notaufnahme, Krankhaustagen oder Tagen mit oraler Steroidmedikation waren
in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Weil in der Studienpublikation die verwendete
statistische Methodik fiir den Gruppenvergleich nicht eindeutig beschrieben wurde, blieb
unklar, ob die Gruppenunterschiede statistisch signifikant waren. Aus den vorliegenden
Informationen kann deshalb kein Hinweis flir einen Zusatznutzen einer der betrachteten
Therapieoptionen abgeleitet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in der Studie von
Vogelmeier 2005 in beiden Gruppen vergleichbar (8 % in beiden Behandlungsgruppen). Die
Studie wurde von 1% (Bud/Form SMART) bzw. 2 % (Flu/Salm) der Patienten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abgebrochen. Aus diesen Daten ergab sich damit kein Hinweis auf
Unterschiede im Schadenpotenzial zwischen Bud/Form SMART und Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In der Studie von Vogelmeier 2005 kam es in beiden Behandlungsgruppen zur Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit dem AQLQ (Mittelwertinderungen
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zum Ausgangswert 0,60 Bud/Form SMART vs. 0,57 Flu/Salm). Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Aus der Studie gab es damit keinen Beleg fiir einen
Zusatznutzen eines der untersuchten Therapieschemata beziiglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét.

Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation

Die Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation wurde in der Studie von Vogelmeier
2005 erhoben, aber nicht berichtet. Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle
Aussage zum Gruppenunterschied, Daten zu den Fragebogen fiir den Gruppenvergleich
standen nicht zur Verfligung. Laut Registerbericht zeigten sich ,,keine klinisch relevanten und
statistisch signifikanten Unterschiede* zwischen Bud/Form SMART und der Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation. Es gibt damit keinen Beleg fiir einen durch eine
erhohte Patientenzufriedenheit begriindeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien.

5.4.5 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Bud/Form untersuchte Papi 2007a den
Symptom-Score getrennt fiir Tag und Nacht sowie die symptomfreien Tage. Die Asthma-
Symptomatik nahm unter beiden Fixkombinationen in vergleichbarem Mal} ab. Der Anteil
symptomfreier Tage erhohte sich unter BDP/Form von 3 % vor Studienbeginn auf 42 % am
Ende der Studie, unter Bud/Form von 4 % auf 38 %. Vorteile der ecinen Kombination
gegeniiber der anderen konnten nicht beobachtet werden. Ein Zusatznutzen von BDP/Form
bzw. Bud/Form ist damit nicht belegt.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Papi 2007a wurden keine schweren Exazerbationen, die eine
Krankenhauseinweisung notwendig gemacht hétten, dokumentiert. Die Anzahl der Patienten
mit mittelschweren Exazerbationen war gleich grof3 (jeweils 2 Patienten unter BDP/Form und
Bud/Form). Die Studie von Papi 2007a ergab beziiglich der Asthma-Exazerbationen keinen
Vorteil fiir eine der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen fiir BDP/Form oder
Bud/Form konnte deshalb mit dieser Studie nicht belegt werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse lag in der BDP/Form-Gruppe bei 37 % und in der
Bud/Form-Gruppe bei 39 %. Es traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf.
Unter Bud/Form wurde ein Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse dokumentiert.
Die Studie von Papi 2007a zeigte damit keinen Unterschied im Schadenpotenzial von
BDP/Form und Bud/Form.
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5.4.6 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol
Asthma-Symptomatik

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Flu/Salm wurde in einer Studie von Papi
2007b der Asthma-Symptom-Score ebenfalls fiir Tag und Nacht getrennt untersucht.
Weiterhin wurden Angaben zu symptomfreien Tagen gemacht. Die Ergebnisse der
BDP/Form-Gruppe und Flu/Salm-Gruppe waren fiir die untersuchten Parameter vergleichbar,
am Studienende wurden 56 % symptomfreie Tage in der BDP/Form-Gruppe und 54 % in der
Flu/Salm-Gruppe beobachtet. In Bezug auf die Asthma-Symptomatik zeigte sich keine
Uberlegenheit einer der beiden Kombinationen. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit
keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen beziiglich der
Verminderung der Asthma-Symptomatik.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Papi 2007 b ereigneten sich bei insgesamt 8 Personen (2 BDP/Form versus
6 Flu/Salm) mittelschwere Exazerbationen. Schwere Exazerbationen, die zu einer
Krankenhauseinweisung gefiihrt hitten, wurden nicht beobachtet. Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit keinen
Beleg fiir einen Zusatznutzen von BDP/Form oder Flu/Salm beziiglich des Auftretens von
Asthma-Exazerbationen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse lag bei 18 % in der BDP/Form-Gruppe und bei
14% in der Flu/Salm-Gruppe. Schwerwiegende unerwiinschte FEreignisse und
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b
ergab keinen Hinweis auf einen Unterschied im Schadenpotenzial zwischen BDP/Form und
Flu/Salm.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die Nutzenbewertung der fixen Kombination aus

Glukokortikosteroiden und Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei
Patienten mit Asthma bronchiale. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden dabei

folgende Fragestellungen betrachtet:

Vergleiche Zahl der
Studien
Vergleich der fixen inhalativen Kombinationen mit den freien inhalativen
Kombinationen der gleichen Wirkstoffe

e fixe Kombination von versus e freie Kombination aus 5
Budesonid und Formoterol Budesonid und Formoterol

¢ fixe Kombination von versus e freie Kombination von 4
Fluticason und Salmeterol Fluticason und Salmeterol

¢ fixe Kombination von versus e freie Kombination von 0
Beclometason und Beclometason und
Formoterol Formoterol

¢ fixe Kombination von versus e freie Kombination von 0
Budesonid und Formoterol in Budesonid und Formoterol
der Erhaltungs- und mit symptomangepasster
Bedarfstherapie (Bud/Form Dosisadaptation
SMART)

Vergleich der fixen inhalativen Kombinationen untereinander

e fixe Kombination von versus e fixe Kombination von 4
Budesonid und Formoterol Fluticason und Salmeterol

e fixe Kombination von versus e fixe Kombination von 1
Beclometason und Budesonid und Formoterol
Formoterol

e fixe Kombination von versus e fixe Kombination von 1
Beclometason und Fluticason und Salmeterol
Formoterol

e fixe Kombination von versus e fixe Kombination von 1
Budesonid und Formoterol in Fluticason und Salmeterol
der Erhaltungs- und mit symptomangepasster
Bedarfstherapie (Bud/Form Dosisadaptation
SMART)

¢ fixe Kombination von versus e fixe Kombination von 0
Budesonid und Formoterol in Beclometason und
der Erhaltungs- und Formoterol mit
Bedarfstherapie (Bud/Form symptomangepasster
SMART) Dosisadaptation
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Ein Teil der Stellungnahmen zum Vorbericht beschéftigte sich erneut mit den Fragestellungen
der vorliegenden Nutzenbewertung. Das Ziel und die Fragestellung der Nutzenbewertung
wurden bereits ausfiihrlich im Stellungnahmeprozess zum Berichtsplan diskutiert. Zu diesem
Thema wurden von den Stellungnehmenden keine neuen Argumente vorgebracht. Das Institut
verweist deshalb auf die Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan [97].

Eine Stellungnahme greift die methodische Nebenfragestellung aus dem Projekt A05-13 auf.
Wie im Bericht zu A05-13 ausfiihrlich diskutiert, stellt die methodische Nebenfragestellung
keinen Aspekt der Nutzenbewertung dar, sondern sollte lediglich im Vorfeld klédren, ob
Studien, in denen ein Priparat in einem Arm in fester Dosierung verwendet wird und im
anderen Studienarm ein anderes Priparat mit symptomorientierter Dosisadaptation eingesetzt
wird, einen addquaten Vergleich der beiden Préparate erlauben. Die Ergebnisse der
Untersuchung haben gezeigt, dass das nicht der Fall ist, weil bei Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen nicht zwischen einem Effekt des Préparats und einem Effekt des
Dosierungsschemas getrennt werden kann. Fiir diese Diskussion wird ebenfalls auf die
Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A07-01 und auf den
Abschlussbericht A05-13 verwiesen [36,97].

6.1 Datenlage und -qualitit

Zu 3 der Teilfragestellungen der Nutzenbewertung konnten keine Studien identifiziert
werden. Fiir 3 weitere Teilfragestellungen basiert die Bewertung mit jeweils nur einer Studie
auf einer schmalen Datenbasis, die eine abschlieBende Bewertung der untersuchten
Therapieoptionen nicht erlaubt, jedoch Hinweise auf einen potenziellen Zusatznutzen der
Therapiealternativen geben kann. Fiir 3 Fragestellungen lagen aus 5 bzw. 4 Studien
ausreichende Informationen fiir die Bewertung vor.

Patientenpopulation in den Studien

Die meisten Studien wurden mit Jugendlichen und Erwachsenen durchgefiihrt. In 2 Studien
wurden Kinder untersucht. Dies betraf den Vergleich von Bud/Form versus Bud+Form
(Pohunek 2006) und den Vergleich der fixen und freien Kombination von Fluticason und
Salmeterol (van den Berg 2000). Fiir die anderen Fragestellungen lagen keine Daten zur
Behandlung von Kindern vor.

Schweregrad des Asthmas

Fiir die Einschitzung des Asthma-Schweregrads der in den Studien behandelten Patienten
standen als indirekte Parameter das FEV, zu Studienbeginn und die vor Studienbeginn
zugelassene antiasthmatische Therapie im Sinne von ICS-Hochstgrenzen zur Verfligung.
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Insgesamt waren die Einzelstudien beziiglich des FEV;-Ausgangswertes als indirektem
Parameter fiir den Schweregrad des Asthmas nur eingeschrinkt vergleichbar. Tatsédchlich
hatten einige Patientengruppen hochnormale Werte, was Implikationen fiir die
Behandlungsbediirftigkeit und den Spielraum fiir einen Wirksamkeitsnachweis hat. Bei der
Einschitzung ist zu beachten, dass die Werte unter antiasthmatischer Therapie bestimmt
wurden und dass FEV, nicht zwingend den Schweregrad des Asthmas und insbesondere die
patientenorientierten klinischen Parameter widerspiegelt.

Die vorgegebenen Dosierungsbereiche fiir ICS in der Vorbehandlung vor der Studie waren
zwischen den Studien sehr unterschiedlich. Beispielsweise schwankte die zugelassene
Tageshochstdosis fiir Budesonid zwischen 400 und 2 000 pg. Dementsprechend bestand auch
hier keine Vergleichbarkeit zwischen den Studien.

ICS-Dosierungen in den Studien

Betrachtet man die Empfehlungen aus Leitlinien fiir die ICS-Therapie in Abhingigkeit vom
Schweregrad des Asthmas, so werden fiir die einzelnen Substanzen folgende Dosierungen als
dquivalent gegeniibergestellt (Tabelle nach: Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma [9]):

Tagesdosen verschiedener ICS (in pg)

Erwachsene Kinder

Wirkstoff Niedrige Mittlere Hohe Dosis Niedrige Mittlere Hohe Dosis

Dosis Dosis Dosis Dosis
Beclometason <500 <1000 <2000 <400 =400 > 400
Budesonid <400 <800 <1600 <400 =400 > 400
Ciclesonid 80 160 *
Fluticason <250 <500 <1000 <200 =200 >200
Mometason 200 400 800

* Bei unzureichender Asthma-Kontrolle kann eine Dosiserh6hung iiber 160 pug erwogen werden

Die in den Studien eingesetzten ICS-Dosierungen reichten von niedrigen bis zu hohen
Dosierungen. Budesonid wurde in der Mehrzahl der Studien in mittlerer Dosierung eingesetzt.
In der Studie von Jenkins wurde allerdings eine hohe Dosierung von Budesonid gewihlt. Die
maximal zugelassene Tagesdosis von 2000 pg wurde dennoch nicht ausgeschopft. Bei der
Gabe von Fluticason wurden in den verschiedenen Studien niedrige bis hohe Dosierungen
ausgeschopft. In den Studien von Papi 2007a+b wurde Beclometason in einer niedrigen Dosis
von 400 pug pro Tag gegeben. In diesen Studien wurde allerdings eine mikrofeine
Formulierung von Beclometason eingesetzt, die maximal zugelassene Dosierung dieser
Formulierung fiir alle Asthmaschweregrade betrdagt 400 pg. Bei den Studien, die asthmatische
Kinder untersuchten, zeigte sich, dass Budesonid in niedriger bis mittlerer Dosis (Pohunek
2006) und Fluticason in mittlerer Dosierung (van den Berg 2000) eingesetzt wurden.
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Die Dosierungen der ICS in den verschiedenen Armen der einzelnen Studien waren in den
meisten Fillen vergleichbar. Eine Ausnahme war die Studie SAM40048 2003, die innerhalb
der Fixkombinationen eine mittlere Fluticasondosis (500 pg pro Tag) mit einer niedrigen
Budesoniddosis (400 pg pro Tag) verglich. Die Studie zeigte dennoch keine von den anderen
Studien abweichenden Ergebnisse. Es bleibt unklar, ob die Studie nicht zwischen
verschiedenen Therapieeffekten diskriminieren konnte (fehlende assay sensitivity) oder ob die
Dosisunterschiede fiir die Effekte nicht relevant waren. Generell wird fiir ICS eine flache
Dosis-Wirkungskurve angenommen.

Studienqualitdit

Elf der 16 Publikationen wiesen keine oder nur leichte Méngel der Studien- und
Publikationsqualitdt auf. Grobe Méangel wurden bei 5 Publikationen zu 4 Studien festgestellt
(Pohunek 2006, Rosenhall 2002, 2003a+b, Bateman 1998). Zusammenfassend waren das
Randomisierungs- und das Concealmentverfahren selten ausreichend ausfiihrlich beschrieben.
In vielen Féllen blieb auch die Umsetzung des ITT-Prinzips unklar, da nicht immer
nachvollziehbar war, wie mit den Daten von Studienabbrechern umgegangen wurde bzw. wie
die Fallzahl in den konkret ausgewerteten Gruppen war. Die Studie von Bateman 1998 wurde
hinsichtlich ihrer Qualitit abgewertet, da in der Publikation der Studie die Schlussfolgerung
der Zusammenfassung nicht von den Ergebnissen gestiitzt wurde.

6.2 Verfiigbarkeit relevanter Studien bzw. Daten

Bei der Nutzenbewertung von Arzneimitteln ist es das Ziel des IQWiG, die Bewertung auf
einer moglichst vollstaindigen Datenbasis vorzunehmen und so zu einer validen Bewertung zu
kommen.

Es ist bekannt, dass neben 6ffentlich zuginglichen Informationen zu Studien haufig zusétzlich
nicht offentlich verfiigbare Studien existieren. In vielen Féllen zeigt die verdffentlichte
Evidenz einen positiven Ausschnitt der verfiigbaren Daten, wihrend neutrale oder negative
Daten seltener publiziert werden [98]. Dass die Beschrinkung auf publizierte Daten den
Effekt einer Behandlung tiberschitzen kann, wurde z. B. in einer akutellen Untersuchung zu
Antidepressiva gezeigt [99]. Um dieses Verzerrungspotenzial zu minimieren und zu einer
moglichst validen Aussage zu den Effekten einer Intervention zu kommen, bemiiht sich das
IQWiG, mit den Herstellern der von der Bewertung betroffenen Wirkstoffe zu einer
Vereinbarung zur Ubermittlung und  Verdffentlichung  bislang  unverdffentlichter
Studieninformationen zu kommen (siehe Kapitel 4.2.2 und 5.1.4).

Die Methoden des IQWiG sehen dabei vor, dass der Abschluss der oben beschriebenen
Vereinbarung und insbesondere die in dieser Vereinbarung vorgesehene vollstindige
Ubermittlung der vom Institut angefragten Informationen Voraussetzung fiir die Verwendung
von Daten der Hersteller ist. Hierdurch soll eine Verzerrung der Ergebnisse der
Nutzenbewertung durch Bereitstellung selektiver Informationen vermieden werden.
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Fir die vorliegende Bewertung wurde diese Vereinbarung von den Unternehmen Asche
Chiesi (BDP/Form) und GlaxoSmithkline (Flu/Salm) mit dem IQWiG abgeschlossen. Auf
Basis der Vereinbarung stellten die Unternehmen alle vom IQWiG angefragten Informationen
zu Studien mit ihren Préparaten zur Verfiigung, sodass bislang unverdffentlichte
Studieninformation in die Bewertung einflieBen konnte.

Das Unternehmen AstraZeneca (Bud/Form) hat die Vereinbarung zur Ubermittlung und
Veroffentlichung von Studieninformationen mit dem IQWiG nicht abgeschlossen. Aus
diesem Grund konnten keine bislang unveroffentlichten Informationen in die Bewertung
einflieBen (sieche Kapitel 5.1.4). Insbesondere hat das Unternehmen nicht, wie in Stufe 1 der
Informationsiibermittlung vorgesehen, eine vollstindige Liste der mit der Bud/Form-
Fixkombination durchgefiihrten publizierten und unpublizierten Studien vorgelegt. Es bleibt
deshalb unklar, ob neben den Studien, die in den im Bericht beschriebenen Datenquellen
identifiziert wurden, weitere relevante Studien mit Bud/Form in der festen Dosierung oder mit
Bud/Form SMART durchgefiihrt wurden.

Die Recherche zur vorliegenden Nutzenbewertung zeigte, dass fiir das Vorgéngerprojekt zur
Bewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen (Projekt A05-13 [36]) wegen des Fehlens der
Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen nicht alle
zum Zeitpunkt der Bewertung abgeschlossenen Studien in die Bewertung einflieBen konnten.
Mindestens 2 Studien (Pohunek 2006 und Kuna 2007) waren zum Zeitpunkt der Bewertung
A05-13 abgeschlossen und intern berichtet, standen dem IQWiG aber nicht zur Verfiigung,
weil die Studien noch nicht veréffentlicht waren.

AstraZeneca weist in seiner Stellungnahme zum Vorbericht A07-01 darauf hin, dass die
Studie Pohunek 2006 dem IQWiG im Zug einer Literaturanfrage 2005 zur Verfiigung gestellt
worden sei. Die im Jahr 2005 zur Verfligung gestellte Liste der aus Sicht von AstraZeneca
relevanten verdffentlichten Studien erfiillte die Voraussetzungen fiir die Nutzung durch das
IQWiG nicht, weil sie nach Angabe von AstraZeneca nicht vollstdndig war (d. h. nicht auch
alle nicht verdffentlichten Studien enthielt) und weil die Voraussetzung fiir die Nutzung von
Industrieunterlagen durch das IQWiG der Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung und
Veroffentlichung von Studieninformationen ist. Zur Studie von Kuna 2007 merkt
AstraZeneca in seiner Stellungnahme an, dass diese Studie u. a. einen Arm mit Bud/Form
SMART enthalte, Bud/Form SMART zum Zeitpunkt der Bewertung A05-13 noch nicht
zugelassen gewesen sei und sich die Fragestellung der Studie damit auBerhalb der damals
zugelassenen Indikation bewegt habe. Es ist richtig, dass der Studienarm, in dem die Patienten
Bud/Form SMART erhielten, fiir die Bewertung nicht relevant war. Unabhéngig davon hatte
die Studie 2 Arme mit Bud/Form und Flu/Salm in fester Dosierung. Diese beiden
Studienarme waren fiir die Bewertung A05-13 relevant. Sie wurden auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung A07-01 fiir den Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm in fester Dosierung
analysiert. Diese Studienarme hitten bereits in die Bewertung A05-13 eingehen miissen.
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Neben den Studien von Pohunek 2006 und Kuna 2007 waren die Studien Noonan 2006 [60]
und D5896C00005 [64] vor Beendigung der Bewertung zu A05-13 abgeschlossen und intern
berichtet. Auch diese Studien standen wegen der noch nicht erfolgten Publikation fiir die
Bewertung A05-13 nicht zur Verfligung (sieche Kapitel 5.1.4). Zu diesen Studien merkt
AstraZeneca an, dass sie fiir die Bewertung nicht relevant seien, weil sie mit einem in
Deutschland nicht zugelassenen Inhalator durchgefiihrt worden seien. Obwohl diese Studien
mit einem in Deutschland nicht zugelassenen Inhalator durchgefiihrt wurden, waren sie
potenziell relevant, da es weitere Studien gab, die ggf. eine Anwendbarkeit der Daten aus
Noonan 2006 und D5896C00005 auf Patienten, die gemiB Zulassung behandelt wurden,
zeigen konnten [100-105]. Auch wenn nach Abwigung der vorhandenen Daten die Studien
Noonan 2006 und D5896C00005 letztendlich nicht in die Bewertung eingeflossen sind,
sollten fiir eine Nutzenbewertung alle vorhandenen, potenziell relevanten Studien offengelegt
werden. Die Entscheidung iiber die Relevanz der Studien kann nicht im Vorfeld der
Bewertung durch den Studiensponsor getroffen werden. Die Entscheidung iiber den
Studieneinschluss ist Aufgabe des IQWiG. Abweichende Meinungen zum Studieneinschluss
konnen im Stellungnahmeverfahren diskutiert werden.

Weil generell infrage steht, ob die wesentliche relevante Evidenz in die Nutzenbewertung
eingeflossen ist, wird der Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART beziiglich
schwerer Exazerbationen aus dem Vergleich mit Flu/Salm mit symptomangepasster
Dosisadaptation unter Vorbehalt gestellt (siche Kapitel 5.3.4.2).

6.3 Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS
6.3.1 Ergebnisse der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

In den untersuchten Studien zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen der fixen
und freien Kombination von LABA und ICS beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. Dieses
Ergebnis gilt sowohl fiir den Vergleich Bud/Form versus Bud+Form als auch fiir Flu/Salm
versus Flu+Salm. Fiir den Vergleich BDP/Form versus BDP+Form lagen keine Studien vor.

Aufgrund der inhaltlichen Heterogenitit der einbezogenen Studien wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt, sondern die Ergebnisse der Einzelstudien betrachtet. Die Ergebnisse
der Einzelstudien zeigten in der Regel nicht nur keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede, auch die numerischen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
waren klein, sodass der fehlende Unterschied voraussichtlich nicht durch eine ggf. zu kleine
Fallzahl bei der Betrachtung sekundéirer Endpunkte zustande kommt.

Fir die 4 Studien, die in den Vergleich Flu/Salm versus Flu+Salm eingegangen sind
(Aubier 1999, Bateman 1998, Chapman 1999, van den Berg 2000), fiihrten Nelson et al. eine
Meta-Analyse durch [106]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden diese Studien nicht
meta-analytisch aggregiert, weil in den Studien verschiedene Dosierungen der Testpraparate
eingesetzt wurden und damit wahrscheinlich Patienten unterschiedlichen Asthma-
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Schweregrads eingeschlossen wurden (siehe oben). Die Studie von van den Berg 2000 schloss
aullerdem im Gegensatz zu den anderen Studien Kinder ein. Die Meta-Analyse von Nelson et
al. zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die Fixkombination fiir den
Lungenfunktionsparameter PEF, nicht aber fiir FEV,. Fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Asthma-Symptomatik (analysiert als Median % symptomfreie Tage und Néchte) zeigte sich
auch in dieser Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der fixen und
der freien Kombination von Fluticason und Salmeterol. Damit unterstiitzt die Meta-Analyse
von Nelson das Fazit der vorliegenden Bewertung.

6.3.2 Beriicksichtigung der Studie CTO03 zum Vergleich der fixen und freien
Kombination von Beclometason und Formoterol

Zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Beclometason und Formoterol wurde
keine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen, weil in der einzigen verfiigbaren Studie
(Studie CT-03) BDP in der freien Kombination mit FCKW formuliert war, FCKW-haltige
ICS aber in Deutschland nicht mehr zugelassen sind [97]. Dariiber hinaus wurde in der Studie
CTO03 Formoterol in der Fixkombination als mikrofeine Formulierung mit HFA im MDI
eingesetzt, in der freien Kombination aber als Pulver.

In den Stellungnahmen zum Berichtsplan wurde vorgebracht, dass die Studie dennoch
beriicksichtigt werden konne, weil mit der randomisierten doppelblinden Studie CTO1 die
Aquivalenz der in CT03 angewendeten Dosierung von 400 pg/Tag BDP HFA im MDI und
1000 pg/Tag BDP FCKW im MDI im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit gezeigt sei
[107,108]. Dariiber hinaus sei ebenfalls die Aquivalenz der in CT03 verwendeten
Darreichungen von Formoterol gezeigt (Form HFA im MDI und Form im DPI, Studie CT02
[109]). GemidB den Methoden des IQWiG sei mit diesen Studien die Anwendbarkeit der
Ergebnisse der Studie CT03 mit nicht zugelassenen Prdparaten auf Patienten, die innerhalb
der Zulassung behandelt werden, gezeigt.

Zur Studie CTO1 zum Vergleich BDP HFA vs. BDP FCKW wurde keine Vollpublikation
vorgelegt. Die Studie ldsst sich auf Basis der eingereichten Unterlagen (Abstract und
Posterpublikation [107,108]) nicht abschlieend beurteilen. Davon unabingig zeigte sich aus
den eingereichten Unterlagen fiir den Vergleich von BDP HFA im MDI mit BDP FCKW im
MDI im Dosisverhiltnis 1:2,5 fiir PEF als primiren Zielparameter Aquivalenz (auf Basis des
in der Studie definierten Aquivalenzbereiches fiir morgendlichen PEF von =+ 25 L/min;
mittlere Differenz zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich der Anderung im Verlauf der
Studie: 10,06 L/min; 95 %-KI: 0,88; 19,24; p=0,032). Der Gruppenunterschied war
allerdings statistisch signifikant, und der Aquivalenzbereich in dieser Studie eher weit
definiert. In anderen Studien zu Aquivalenzfragestellungen von ICS wurden engere
Aquivalenzbereiche definiert (+ 15 L/min, siche Kapitel 6.3.3).

Die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik und zu unerwiinschten Ereignissen in der Studie
CTO1 zeigten keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied. Es bleibt jedoch unklar, ob
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die Studie liberhaupt geeignet war, potenzielle Unterschiede hinsichtlich dieser Parameter zu
zeigen. Zum einen war die Studie nicht zum Nachweis therapeutischer Aquivalenz
hinsichtlich dieser patientenrelevanten Parameter geplant. Zum anderen war die Studie mit
einer Studiendauer von 8 Wochen hierfiir auch eher zu kurz. Auch erfiillt die Studie in der
Gesamtschau nicht alle Anforderungen, die aktuell von der EMEA als Voraussetzungen fiir
den Nachweis einer therapeutischen Aquivalenz von inhalativen Kortikosteroiden diskutiert
werden [110]; hier wird beispielsweise gefordert, dass zur Beurteilung einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung mindestens eine weitere Kontrollgruppe mit einer unterschiedlichen Dosierung
vorzusehen ist. Dies war in der Studie CTO1 nicht der Fall.

Insgesamt kann die Anwendbarkeit der Daten aus Studie, die mit BDP FCKW durchgefiihrt
wurden, auf Patienten, die mit BDP HFA behandelt werden, nicht als eindeutig nachgewiesen
angesehen werden. Die Studie CT03 wurde deshalb nicht in die Nutzenbewertung einbezogen
(zur Diskussion der Ergebnisse dieser Studie siche unten).

Der Vergleich von Form HFA im MDI und Form im DPI (Studie CT02 [109]) zeigte
ebenfalls eine Aquivalenz der beiden Darreichungsformen fiir den primiren Zielparameter
(FEV, AUC). Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich in dieser Studie aber fiir die
Zeit bis zum Wirkungseintritt und fiir die Wirkdauer. Fiir diese beiden Parameter erzielte
Form HFA im MDI bessere Ergebnisse als Form DPI. Besonders relevant erscheint dabei,
dass nach 12 Stunden (Dosierungsintervall in Studie CT03) unter Form HFA im MDI bei
51 % der Patienten noch eine Wirkung vorlag, wihrend das unter Form im DPI nur noch bei
33 % der Patienten der Fall war. Wirkung wurde fiir diese Untersuchung als Anderung von
12 % des Sollwerts oder 200 ml FEV, definiert. Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten,
z. B. zur Asthma-Symptomatik, liegen aus der Studie CT02 nicht vor; es bleibt also unklar,
wie sich die verldngerte Wirkdauer auf die Asthma-Symptomatik auswirkt.

In der Studie CTO03 [111,112] zeigten sich in der Gruppe der BDP/Form-HFA-
Fixkombination im MDI bessere Ergebnisse fiir die Asthma-Symptomatik als in der Gruppe
der freien Kombination von BDP FCKW im MDI und Formoterol im DPI (mittlerer
Unterschied im Anstieg symptomfreier Tage: 6,1 %, 95%-KI: 0,1;12,1; mittlerer
Unterschied im Anstieg symptomfreier Nichte: 7,6 %, 95 %-KI: 1,7;13,6; siche
Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht). Beziiglich der
Asthma-Exazerbationen gab es in der Studie keine Unterschiede zwischen der fixen und der
freien Kombination. Insbesondere auf Basis der Ergebnisse der Studie CTO02 erscheint es
moglich, dass die Gruppenunterschiede in der Asthma-Symptomatik nicht durch die Gabe der
fixen im Vergleich zur freien Kombination zustande kommen, sondern vielmehr durch die
langere Wirkdauer der mikrofeinen Formoterol-HFA-Darreichung im MDI im Vergleich zur
Formoterolgabe im DPI bedingt sind. Fiir einen addquten Vergleich der fixen und freien
Kombination sollte auch das Formoterol in der freien Kombination in der HFA-Formulierung
gegeben werden. Formoterol HFA im MDI steht mittlerweile zur Verfiigung.
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6.3.3 Anwendbarkeit von Studien mit Bud/Form MDI in der Bewertung von
Bud/Form DPI

Die Bewertung von Arzneimitteln durch das IQWiG bewegt sich im Rahmen der in
Deutschland giiltigen Zulassung. Die Methoden des IQWiG ermoglichen jedoch die
Berticksichtigung von Studien mit nicht zugelassenen Behandlungen, wenn hinreichend sicher
plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in diesen Studien gewonnenen Ergebnisse auf
Patienten, die gemél Zulassung behandelt werden, anwendbar sind. Als anwendbar werden
die Ergebnisse von Studien auBlerhalb des Zulassungsstatus dann angesehen, wenn
hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die Effektschitzer
patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das Merkmal der Zulassung (hier den
Inhalator) beeinflusst werden [113].

Die Bud/Form Fixkombination ist in Deutschland ausschlieBlich in einem Pulverinhalator
(DPI) zugelassen. In anderen Léndern, z. B. in den USA, ist Bud/Form dagegen als MDI
zugelassen.

In der Literaturrecherche wurde mit der Studie von Noonan 2006 eine Studie identifiziert, die
Bud/Form im MDI mit der freien Kombination von Budesonid im MDI und Formoterol im
DPI vergleicht. Da der Bud/Form MDI in Deutschland nicht zugelassen ist, stellt sich die
Frage der Anwendbarkeit der Ergebnisse dieser Studie. Es gibt 3 RCTs, die die Bud/Form-
Fixkombination im DPI mit der im MDI vergleichen und damit grundsétzlich fiir die Klarung
der Frage der Anwendbarkeit geeignet sind [100-105]. Die Autoren dieser Studien gehen auf
Basis der Studienergebnisse von einer therapeutischen Aquivalenz der beiden
Darreichungsformen aus. Eine Stellungnahme des Herstellers AstraZeneca zu dieser Frage
findet sich in der Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht.

Da in den Stellungnahmen zum Vorbericht noch einmal darauf hingewiesen wurde, dass die
Ergebnisse der beiden Darreichungsformen ggf. nicht vergleichbar seien, wurden die
Ergebnisse der Studien einem detaillierten Review unterzogen. Die Ergebnisse
patientenrelevanter Endpunkte aus den 3 Studien sind in Anhang F dargestellt. Bei den
Studien handelte es sich um Aquivalenzstudien, die primiren Endpunkte der Studien waren
Lungenfunktionsparameter. Fiir patientenrelevante Endpunkte in den Studien wurden keine
Aquivalenzbereiche definiert.

Die Ergebnisse der Studien sind inkonsistent. In den Studien von Morice 2008a und 2008b
wurden beziiglich patientenrelevanter Endpunkte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen, die mit verschiedenen Inhalatoren behandelt wurden, beobachtet. Die
Studie von Morice 2007 ergab dagegen statistisch signifikante Vorteile fiir den DPI im
Vergleich zum MDI fiir die Endpunkte symptomfreie Tage und Tage mit Asthma-Kontrolle.
Es ist nicht auszuschliefen, dass diese Ergebnisse ein Problem des multiplen Testens sind.
Dennoch ist die Anwendbarkeit der Ergebnisse mit dem MDI auf Patienten, die mit dem DPI
behandelt werden, nicht zweifelsfrei nachgewiesen. Erginzend ist zu beachten, dass die
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EMEA in der iiberarbeiteten Guideline zu inhalativen Prdparaten zur Behandlung von Asthma
und COPD davon ausgeht, dass verschiedene Inhalatoren potenziell zu unterschiedlichen
Ergebnissen fithren [110]. Im Sinne eines konservativen Ansatzes sollen deshalb Studien, die
mit dem Bud/Form MDI durchgefiihrt wurden, nicht in die Nutzenbewertung einflieBen. Die
Studie von Noonan 2006 wurde deshalb aus der Bewertung herausgenommen.

6.4 Direkter Vergleich der Fixkombinationen

Im direkten Vergleich der Fixkombinationen zeigten sich fiir die meisten patientenrelevanten
Endpunkte keine numerisch auffélligen oder statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den jeweils gegeniibergestellten Kombinationspriaparaten. Insbesondere die Vergleiche von
BDP/Form versus Bud/Form und BDP/Form versus Flu/Salm ergaben keine Hinweise auf
Unterschiede zwischen diesen Therapieoptionen.

Der Vergleich Bud/Form versus Flu/Salm (in fester Dosierung) und Bud/Form SMART
versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation zeigte fiir die meisten betrachteten
Endpunkte ebenfalls keine Unterschiede.

Eine Meta-Analyse der Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 im Vorbericht
der vorliegenden Nutzenbewertung ergab unter Flu/Salm eine hohere Rate an Exazerbationen,
die zu Besuchen der Notaufnahme oder zu Krankenhauseinweisungen fiihrten, als unter
Bud/Form (beide Préparate in fester Dosierung). In diese Meta-Analyse gingen aus der Studie
SAM40040 2004/Dahl 2006 wegen der zum Zeitpunkt der Erstellung des Vorberichts
verfligbaren Daten ausschlie8lich Exazerbationen, die zu Krankenhauseinweisungen fiihrten,
ein. Aus der Studie von Kuna 2007 standen nur Daten zu Exazerbationen, die zu Besuchen
der Notaufnahme oder zu Krankenhauseinweisungen fiihrten, zur Verfiigung. Die
gemeinsame Analyse erschien trotz der unterschiedlichen Operationalisierung berechtigt, da
in beiden Fillen Exazerbationen, bei denen die Patienten unmittelbar arztliche Hilfe in
Anspruch genommen haben, betrachtet wurden. Dariiber hinaus gibt es in der Praxis keine
klare Trennung zwischen der Behandlung in einer Notaufnahme wund einer
Krankenhauseinweisung.

Mit den Stellungnahmen zum Vorbericht wurde fiir die Studie SAM40040 2004/Dahl 2006
eine Analyse der Exazerbationen, die zu Besuchen der Notaufnahme oder zu
Krankenhauseinweisungen fiithrten, zur Verfligung gestellt. Da so Ergebnisse mit gleicher
Operationalisierung vorlagen, wurden diese Daten in der Meta-Analyse verwendet. Die Meta-
Analyse auf Basis dieser Daten zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden
Fixkombinationen.

Fiir andere Exazerbationsparameter zeigten die Studien gegenldufige Ergebnisse. So zeigte
SAM40040/Dahl 2006 fiir die Rate aller schweren Exazerbationen einen Trend zugunsten von
Flu/Salm, der in der Endphase der Studie statistische Signifikanz erreichte. In Kuna 2007 war
die Rate schwerer Exazerbationen dagegen unter Flu/Salm (statistisch nicht signifikant) héher
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als unter Bud/Form. Beziiglich dieses Parameters gab es aus den Studien deshalb keinen
Hinweis oder Beleg fiir einen Zusatznutzen einer der Fixkombinationen (in fester Dosierung).

Im direkten Vergleich von Bud/Form SMART mit der Kombination aus Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation zeigte die Studie von Vogelmeier 2005 unter Bud/Form
SMART geringere Raten an schweren Exazerbationen bei gleichzeitig niedrigerem Gebrauch
an Bedarfsmedikation. Diese Ergebnisse wurden nicht durch eine zweite Studie bestitigt.
Dieses Ergebnis stellt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART dar.
Dieser Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist, ob alle durchgefiihrten
Studien fiir die Nutzenbewertung zur Verfiigung standen und ob unpublizierte Daten das
Ergebnis der Bewertung infrage stellen (siche Kapitel 5.1.4 und 6.2).

Die Inanspruchnahme fachérztlicher und nicht-drztlicher medizinischer Leistungen war in der
Bud/Form-SMART-Gruppe ebenfalls geringer als unter Flu/Salm, allerdings waren die
statistischen Ergebnisse (Konfidenzintervalle / p-Werte) nicht konsistent und daher nicht
eindeutig zu interpretieren. Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der
Patientenzufriedenheit traten keine Unterschiede zwischen den Therapiealternativen auf.

6.5 Stellenwert einer potenziell verbesserten Adhérenz

Als moglicher Vorteil einer Fixkombination von Medikamenten im Vergleich zur freien
Kombination der Einzelsubstanzen wird haufig die Verbesserung der Adhirenz der Patienten
als Folge der Vereinfachung der Therapie postuliert. Die gleiche Argumentation wird fiir
einen moglichen Vorteil des Bud/Form-SMART-Regimes vorgebracht, bei dem ein Inhaler
fiir Erhaltungs- und Bedarfstherapie verwendet wird, widhrend in konventionellen
Therapieregimes mit Fixkombinationen zur Bedarfstherapie einen separater Inhaler mit
LABA oder SABA eingesetzt wird.

Adhdrenz als Surrogatparameter

Die verbesserte Adhdrenz an sich ist jedoch kein patientenrelevanter Nutzen, ein Vorteil
entsteht erst, wenn es durch die verbesserte Adhédrenz zu besseren Ergebnissen beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte kommt. Sofern verbesserte Adhirenz grundsétzlich mit einem
verbesserten Therapieergebnis einhergeht, kann man davon sprechen, dass ,,Adhdrenz* ein
valides Surrogat fiir einen patientenrelevanten Nutzen darstellt. Theoretisch ist allerdings bei
verbesserter Adhédrenz auch ein unverdndertes Therapieergebnis (z. B. bei Dosierung im
Séttigungsbereich) oder eine erhohte Nebenwirkungsrate denkbar, weshalb nicht per se von
einem positiven Zusammenhang zwischen Adhédrenz und Therapieergebnis ausgegangen
werden kann. Um die Relevanz einer verbesserten Adhdrenz zu zeigen, sind deshalb sowohl
die gesteigerte Adhédrenz als auch der verbesserte Therapieeffekt in geeigneten Studien zu
zeigen.
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Abbildung 11 zeigt die moglichen Zusammenhinge zwischen der Vereinfachung der
Therapie, der potenziell verbesserten Adhirenz und den patientenrelevanten Endpunkten.
Innerhalb dieser Zusammenhénge gibt es 2 Typen von patientenrelevanten Endpunkten, zum
einen die Zufriedenheit des Patienten mit der Therapie, die ggf. direkt durch die
Vereinfachung der Therapie beeinflusst wird, zum anderen das patientenrelevante
Therapieergebnis selbst (z. B. eine verminderte Exazerbationsrate), das ggf. durch eine
verbesserte Adhédrenz entsteht. Diese patientenrelevanten Endpunkte konnen in Studien
gemessen werden.

Surrogat Patientenrelevanter Endpunkt
patientenrelevantes
verbesserte Adhdrenz > Therapieergebnis (z.B.
Vereinfachung der verminderte Exazerbationsrate)
hj

Therapie

4

erhohte Patientenzufriedenheit

Abbildung 11: Mogliche Auswirkungen einer Vereinfachung der Therapie

Aus den Stellungnahmen im Projekt A05-13 ergab sich die Frage, inwieweit es ausreicht, als
Mal fiir die durch eine verbesserte Adhédrenz vermittelten Therapieeffekte ausschlieBlich die
Adhirenz selbst zu erheben, ob also die Adhédrenz ein valides Surrogat fiir ein in der Folge
entstehendes patientenrelevantes Therapieergebnis darstellt.

Das Methodenpapier des IQWiG [113] formuliert als Anforderung fiir ein valides Surrogat
den Nachweis eines plausiblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhangs
zwischen der Anderung des Surrogats und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts
aus Interventionsstudien. Ein Surrogat wird als nicht valide betrachtet, wenn in
wissenschaftlichen Untersuchungen gezeigt wurde, dass eine Intervention einen Einfluss auf
das Surrogat, nicht aber auf den patientenrelevanten Endpunkt hatte oder wenn eine
Intervention inkonsistente Effekte bei Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt erzeugt.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von DiMatteo zum Zusammenhang von Adhirenz und
Therapieergebnissen zeigte, dass es in einer Meta-Analyse der identifizierten Studien einen
positiven Zusammenhang dieser Parameter gibt, d.h. dass eine bessere Adhédrenz mit
besserem Therapieergebnis verbunden ist [114]. Die Betrachtung der Einzelstudien ergab
jedoch ein sehr heterogenes Bild. Die Assoziation zwischen Adhérenz und Therapieergebnis
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reichte von negativen Werten (schlechtere Therapieergebnisse bei besserer Adhdrenz) iiber
fehlende Assoziation bis zu positiven Werten (bessere Therapieergebnisse bei besserer
Adhérenz). Eine substanziell positive Assoziation zwischen Adhédrenz und Therapieergebnis
sahen die Autoren dieser Ubersichtsarbeit nur in 13 von 63 Studien [114].

In die Arbeit von DiMatteo sind Studien in den verschiedensten Indikationen eingeflossen,
Studien mit Patienten mit Asthma waren allerdings nicht darunter. Ein HTA-Bericht zur
Bewertung von Maflnahmen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adhdrenz in der
Arzneimitteltherapie im Hinblick auf den Therapieerfolg beschreibt aber auch fiir Patienten
mit Asthma, dass eine verbesserte Adhérenz (hier erreicht durch SchulungsmafBinahmen) nicht
in allen Féllen zu verbesserten Therapieergebnissen fiihrt (verbesserte Therapieergebnisse in 2
von 4 Studien, in denen eine verbesserte Adhédrenz gezeigt wurde) [115]. Dass auch bei
MaBnahmen, die unmittelbar die inhalative Therapie des Asthmas betreffen, mit verbesserter
Adhédrenz nicht notgedrungen ein verbessertes Therapieergebnis gezeigt werden kann,
beschreibt die Studie von Mann et al. [116], eine kleine, offene RCT, in der ein ICS-
Therapieschema von 4 Inhalationen 2-mal téglich mit einem Schema von 2 Inhalationen 4-
mal tdglich verglichen wurde. In der Gruppe, die von einer 2-mal tiglichen Inhalation zu einer
4-mal téglichen Inhalation wechselte, nahm die mittlere Zahl an Inhalationen pro Tag ab und
der Prozentsatz der Tage mit weniger als den empfohlenen Inhalationen zu. Das
Therapieergebnis, gemessen als Lungenfunktion und Asthma-Symptom-Score, dnderte sich in
dieser Gruppe nicht. In der Gruppe, die wihrend der gesamten Studie eine 2-mal tigliche
Inhalation beibehielt, kam es nicht zu einer Abnahme der Inhalationen pro Tag. Auch in
dieser Gruppe édnderte sich das Therapieergebnis nicht. Es bleibt unklar, ob die Studie
hinreichend sensitiv war, um einen Zusammenhang zwischen Adhérenz und Therapieergebnis
zu zeigen; unabhingig davon erbringt sie keinen Beleg fiir diesen Zusammenhang. Auch die
Arbeit von Rand et al., eine doppelblinde RCT mit offener Verldngerungsphase, die die
Adhdrenz und die Therapieergebnisse unter Montelukast mit den Ergebnissen unter
Fluticason untersucht, beschreibt, dass klinische Endpunkte nur inkonsistent mit der Adhérenz
beziiglich Montelukast und Fluticason assoziiert waren [117]. U. a. war der Zusammenhang
vom Schweregrad des Asthmas abhingig.

Insgesamt sprechen die Daten gegen die Annahme, dass die Adhdrenz generell als valides
Surrogat fiir ein patientenrelevantes Therapieergebnis angesehen werden kann. Das bedeutet,
als Nachweis fiir einen potenziellen Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien
Kombination bzw. des Bud/Form-SMART-Regimes im Vergleich zum konventionellen
Einsatz von Fixkombinationen durch eine Vereinfachung der Therapie reicht es nicht aus,
eine erhohte Adhdrenz zu zeigen. Es ist vielmehr notwendig, die potenziell verbesserten
patientenrelevanten Therapieergebnisse direkt zu belegen.
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Geeignete Studiendesigns zur Darstellung der Effekte einer Vereinfachung der Therapie

Der Vergleich der Adhédrenz und der dadurch entstehenden Therapieergebnisse von fixen und
freien Kombinationen von LABA und ICS bzw. von Bud/Form SMART und ICS/LABA mit
symptomangepasster Dosisadaptation kann nicht in doppelblinden Studien vorgenommen
werden, da durch das fiir die Verblindung notwendige double-dummy Design die
Unterschiede in der Handhabung der Medikation fiir die Patienten nicht erlebbar werden.

Fiir den Vergleich dieser Therapiealternativen sind deshalb abhéngig von der Fragestellung 2
verschiedene Typen von Studiendesigns notwendig. Die Beurteilung des generellen Nutzens
bzw. Schadens ist in randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, double-dummy Studien zu
zeigen. Durch dieses Design wird eine Verzerrung der Studienergebnisse minimiert.

Ein ggf. hoherer Nutzen durch verbesserte Adhdrenz und daraus entstehende bessere
Therapieergebnisse ist in randomisierten, kontrollierten, offenen Studien zu belegen. In diesen
Studien wird der ggf. vorliegende Vorteil der Applikation von LABA und ICS als fixe
Kombination bzw. die Verwendung derselben Fixkombination in der Erhaltungs- und
Bedarfstherapie (Bud/Form-SMART-Regime) fiir die Patienten erlebbar. Gleichzeitig wird
durch die Randomisierung und die parallele Beobachtung einer Kontrollgruppe die
Ergebnissicherheit erhoht. In den offenen Studien sind geeignete Mafinahmen notwendig, um
eine mogliche Verzerrung durch das offene Design zu minimieren (z.B. verblindete
Endpunkterhebung).

Die Ein-/Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Nutzenbewertung sahen den Einschluss
solcher Studien in die Bewertung vor, so war z.B. die Verblindung der Studien kein
Einschlusskriterium. In der Recherche wurden 3 offene Studien identifiziert. Als Ziel der
offenen Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b fiir den Vergleich Bud/Form mit
Bud+Form wurde explizit die Beurteilung der Sicherheit angegeben, diese Studien waren also
nicht darauf ausgerichtet, die Adhdrenz und die mogliche Verbesserung des
Therapieergebnisses durch eine erhohte Adhirenz zu beurteilen. Die offene Studie von
Vogelmeier 2005 zum Vergleich von Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit
symptomangepasster Dosisadaptation folgt dagegen der oben angefiihrten Argumentation. Die
Autoren weisen auf die potenziell verbesserte Adhirenz unter Bud/Form SMART hin,
beschreiben aber die Notwendigkeit, die Effektivitdt dieses Regimes zu priifen, und stellen die
Vorteile des offenen Designs fiir die Untersuchung der vorliegenden Fragestellung dar. Daten
zur Adhdrenz wurden in der Publikation nicht berichtet, primirer Endpunkt war vielmehr das
Therapieergebnis, ndmlich die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation.

In diesen offenen Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b wurden unter der fixen
Kombination kleinere Studienabbrecherraten als unter der freien Kombination beobachtet (6
vs. 11 % und 6 vs. 15 %). In den doppelblinden, double-dummy Studien von Jenkins 2006
und Zetterstrom 2001, die ebenfalls Bud/Form mit Bud+Form verglichen, waren die Raten
der Studienabbrecher dagegen in beiden Gruppen vergleichbar (13 vs. 10 % und 16 vs. 15 %).
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Diese Ergebnisse konnten ein Hinweis auf eine verbesserte Adhirenz unter der
Fixkombination in den offenen Studien sein. Die Therapieergebnisse in den offenen Studien
von Rosenhall waren beziiglich Asthma-Symptomatik, Exazerbationen, gesundheitsbezogener
Lebensqualitit, Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen sowie Nebenwirkungen
allerdings vergleichbar zwischen den Gruppen. Bei Vogelmeier 2005 zeigten sich unter dem
Bud/Form-SMART-Regime nur eine geringfiigig niedrigere Rate von Studienabbriichen im
Vergleich zu Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation (11 vs. 14 %). Innerhalb der
Therapieergebnisse ergaben sich aus dieser Studie aber u. a. Hinweise fiir eine niedrigere Rate
an schweren Asthma-Exazerbationen unter dem Bud/Form-SMART-Regime (siche Kapitel
5.3.4.2).

AuBerhalb der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchte die Studie von
Sovani et al. [118] in einem offenen und randomisierten Vergleich die Anwendung von
Bud/Form SMART und Bud in freier Kombination mit einem kurzwirksamen Beta-2-
Sympatomimetikum. Patienten der Bud/Form-SMART-Gruppe inhalierten signifikant mehr
Budesonid und brachen die Studie signifikant seltener ab als Patienten unter der freien
Kombination von Bud+Beta-2. Allerdings konnte auch in dieser Studie nicht gezeigt werden,
dass sich mit der besseren Adhédrenz auch patientenrelevante Endpunkte verbessern. Die
Asthma-Symptomatik (ACQ Score), die gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (MiniAQLQ),
die Zahl der Arztbesuche und die orale Steroidmedikation unterschieden sich nicht zwischen
den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich der Zusammenhang zwischen Adhdrenz und
Therapieergebnis in randomisierten kontrollierten Studien untersuchen lésst, dass aber die
wenigen bisher vorliegenden Daten darauf hinweisen, dass eine verbesserte Adhirenz nicht
immer zu besseren Therapieergebnissen fiihrt. Adhédrenz kann damit fiir die Untersuchung
einer Asthmatherapie nicht als valides Surrogat fiir die Messung von Therapieeffekten
herangezogen werden.

In den Stellungnahmen zum Vorbericht des Projekts A05-13 wurde argumentiert, dass der
Nachweis verbesserter Therapieergebnisse als Folge verbesserter Adhédrenz in RCT nicht
moglich sei, da die Durchfiihrung einer RCT — unabhingig von der Behandlung — per se mit
einer hohen Adhéirenz verbunden sei. Das IQWiG teilt diese Auffassung nicht.

Es ist zwar richtig, dass das Design einer RCT so angelegt sein kann, dass eine hohe
Adhérenz der Patienten resultiert und damit die Adhirenz im Behandlungsalltag nicht
abgebildet wird, es sind aber auch RCT denkbar, in denen die Adhédrenz derjenigen im
Behandlungsalltag ndher kommt.

Bei der Uberlegung, ob sich Adhérenz in RCT realistisch abbilden lésst, ist zu beachten, dass
das Design einer RCT zunéchst einmal nur eine randomisierte Zuteilung der Patienten zu den
Behandlungsoptionen sowie eine Kontrollgruppe verlangt. Durch diese beiden MafBnahmen
wird die interne Validitit der Studie sichergestellt. Zu trennen von diesen beiden
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Designcharakteristika sind die Verblindung, die Selektion bestimmter Patientengruppen, die
Vorgabe strikt definierter Behandlungen oder die engmaschige Nachverfolgung von
Patienten. Wie bereits oben ausgefiihrt, ist wegen des notwendigen double-dummy Designs
die Beobachtung der Adhédrenz in verblindeten Studien nicht moglich, sodass zur
Untersuchung der Fragestellung offene RCT notwendig sind. Um eine realistische Adhdrenz
messen zu konnen, sollten die Studien darauf verzichten, Patienten zu selektieren, die z. B. in
einer Run-in-Phase eine hohe Adhédrenz aufweisen. Der Verlauf der Studien kann einen
,beobachteten Behandlungsalltag™ darstellen, in dem weder liber den Behandlungsalltag
hinausgehende Anforderungen an den Patienten gestellt werden, die ggf. die Adhéirenz
beeinflussen (wie z. B. Dokumentation von Medikationsverbrauch in Tagebiichern), noch
definierte Studienvisiten vorgegeben werden. Die Studien sollten dariiber hinaus lang genug
sein, um eine zunéchst durch die Studienteilnahme erhohte Adhdrenz ggf. auf ein realistisches
Niveau absinken zu lassen. So zeigte eine doppelblinde RCT zum Vergleich einer oralen
Therapie des Asthma bronchiale mit Theophyllin oder Montelukast auf Basis von
Blutspiegelmessungen nach 4 Wochen eine Adhédrenz von 79 % und 71 % in den beiden
Gruppen. Nach 24 Wochen war die Adhérenz in beiden Gruppen auf 60 % abgesunken [119].
RCT, die den Behandlungsalltag abbilden, werden auch international als ,,Real World Trials®,
»Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* diskutiert [120-123]. Im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung kommt die Studie von Vogelmeier 2005 einem ,,Real World Trial* nahe
[56]. Die Studie von Sovani et al. wird von den Autoren selbst als ,,Pragmatic Study*
bezeichnet [118].

Die Methodik des IQWiG sieht vor, dass mit den Stellungnahmen zum Vorbericht qualitativ
angemessere Unterlagen jeglicher Art, die aus Sicht der Stellungnehmenden zur
Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind, vorgelegt werden kdnnen. Dabei
ist es auch moglich, fiir Bewertungen, die auf Basis von RCTs vorgenommen wurden, nicht
randomisierte Studien einzureichen. Es ist in diesem Fall allerdings eine adidquate
Begriindung fiir die Validitét der kausalen Interpretation der in diesen Studien beschriebenen
Effekte notwendig [113].

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurden erneut nicht randomisierte
Beobachtungsstudien als Nachweis fiir eine verbesserte Adhdrenz mit nachfolgend
verbessertem Therapieergebnis unter der Fixkombination angefiihrt. Die genannten Studien
wurden bereits im Projekt A05-13 vorgestellt. Das IQWiG hat im Abschlussbericht zu A0S5-
13 begriindet, warum diese Studien nicht die notwendige Ergebnissicherheit aufweisen. Die
entsprechende Bewertung der Studien, die Aussagen zu Fixkombinationen machen, findet
sich in Anhang G des vorliegenden Berichts. Die Stellungnehmenden haben diese Bewertung
nicht diskutiert und ihrerseits nicht begriindet, warum sie die Beobachtungsstudien fiir
hinreichend ergebnissicher halten, um in die Nutzenbewertung einzugehen. FEine
Bertiicksichtigung der Ergebnisse dieser Studien im Fazit der Nutzenbewertung ist deshalb
nicht addquat.
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6.6 Stellenwert von Inhalationssystemen

Die Ein-/Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung enthielten keine  generelle
Einschrankungen beziiglich der Inhalationssysteme fiir die untersuchten Wirkstoffe. Es
wurden unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus also sowohl Studien in die
Bewertung eingeschlossen, die die Therapiealternativen in den gleichen Inhalationssystemen
untersuchten als auch solche Studien, in denen in den Behandlungsgruppen unterschiedliche
Inhalationssysteme eingesetzt wurden.

Die Aussage, dass ein Beleg fiir einen Zusatznutzen einer Fixkombination fehlt, gilt fiir die in
den eingeschlossenen Studien untersuchten Inhalationssysteme, aber auch fiir weitere
denkbare — aber nicht untersuchte — Vergleiche von Wirkstoffen/Inhalationssystemen.
Dagegen sind Aussagen, die auf dhnliche Ergebnisse unter 2 Therapiealternativen hinweisen,
auf die Verbindung von Wirkstoff und Inhalationssystem beschrinkt.

Einen Sonderfall bildet die Studie CT-03. In dieser Studie wurden unterschiedliche
Inhalationssysteme in der fixen und freien Kombination eingesetzt. Diese Studie wurde nicht
in die Bewertung eingeschlossen, weil die Anwendbarkeit des in der freien Kombination
eingesetzten FCKW BDP auf Patienten, die mit HFA BDP in mikrofeiner Formulierung
behandelt werden, unklar ist.

In den Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Budesonid und
Formoterol bzw. von Fluticason und Salmeterol wurden in beiden Behandlungsarmen
identische Inhalationssysteme eingesetzt.

In den Direktvergleichen der Fixkombinationen wurden die verschiedenen Prdparate in
unterschiedlichen Inhalationssystemen eingesetzt. In der Regel wurde in den Studien aber der
gleiche Inhalatortyp (Pulverinhalator bzw. Dosieraerosol) verwendet.

Unter den Studien zum Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm wurden mit einer Ausnahme
jeweils in beiden Gruppen Pulverinhalationssysteme eingesetzt (Turbohaler® fiir Bud/Form
und Diskus® fiir Flu/Salm). In der Studie von Kuna 2007 erhielten die Patienten dagegen
Bud/Form als Pulver und Flu/Salm als Dosieraerosol. Innerhalb dieses Vergleichs zeigte die
Studie von Kuna 2007 bei der Betrachtung von Exazerbationen einen Trend zu besseren
Ergebnissen unter Bud/Form (die aber nur in einer einzelnen Auswertung statistische
Signifikanz erreichten). Dagegen ergab SAM40040/Dahl 2006, eine Studie, in der in beiden
Gruppen ein Pulverinhalationssystem eingesetzt wurde, einen Trend zu besseren Ergebnissen
unter Flu/Salm (ebenfalls nur in einer einzelnen Auswertung statistisch signifikant). Es bleibt
unklar, ob die gegenldufigen Trends der Studien durch die eingesetzten Inhalatoren verursacht
wurden.
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Innerhalb des Vergleichs BDP/Form versus Bud/Form wurde BDP/Form als Dosieraerosol
und Bud/Form als Pulverinhalator eingesetzt. Unterschiede zwischen den beiden
Fixkombinationen wurden nicht beobachtet.

Der Stellenwert der Inhalationssysteme fiir die Auswahl der geeigneten Therapie fiir den
individuellen Patienten wird nicht infrage gestellt. So weist z. B. auch eine aktuelle Guideline
der EMEA darauf hin, dass verschiedene Inhalatoren potenziell zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren konnen [110]. Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten zeigen
jedoch, dass nicht davon ausgegangen werden kann, dass bestimmte Inhalatortypen generell
mit besseren klinischen Ergebnissen verbunden sind als andere, vielmehr sollte fiir jeden
Patienten das individuell geeignete Inhalationssystem verwendet werden [124-126]. Dariiber
hinaus ist es sinnvoll, bei Verwendung mehrerer inhalativer Medikamente fiir alle Praparate
den gleichen Typ von Inhalationssystem einzusetzen [9,126]. Die Nationale
Versorgungsleitlinie Asthma weist darauf hin, dass die zahlreichen verfiigbaren Inhalatoren
auch Patienten mit Schwierigkeiten im Umgang mit einem bestimmten Inhalationssystem eine
inhalative Therapie ermdglichen, und unterstreicht die Notwendigkeit der regelméBigen
Schulung und Uberpriifung der Inhalationstechnik [9]. Es kann davon ausgegangen werden,
dass jedes noch so ,,gute” Inhalationssystem in den Hénden eines nicht addquat geschulten
Patienten zu einem unzureichenden Therapieergebnis fiihrt.

Die untersuchten Fixkombinationen sowie deren Einzelkomponenten stehen in Deutschland
in  verschiedenen Inhalationssystemen zur Verfligung. Bei der vorliegenden
Auswahlmoglichkeit zwischen verschiedenen Systemen kann davon ausgegangen werden,
dass sowohl fiir die fixe als auch fiir die freie Kombination von ICS und LABA — ggf. nach
Dosisanpassung — die Moglichkeit besteht, individuelle Patientenbediirfnisse zu
berticksichtigen.

6.7 Sicherstellung der ICS-Therapie

Ein klinischer Vorteil der Fixkombination mag in der Sicherstellung der ICS-Therapie liegen
(s. Sovani 2008 [118]). Der dauerhaften ICS-Therapie, auch in symptomfreien Intervallen,
wird die grofite langfristige therapeutische Bedeutung zugemessen [7]. Entsprechend wird
eine LABA-Behandlung nur in Kombination mit ICS empfohlen [9,127-129]. Die
Basisbehandlung mit ICS konnte bei getrennter Applikation von ICS und LABA geféhrdet
sein, wenn die Patienten ausschlieflich auf die schneller wirksamen, symptomlindernden
LABA zuriickgreifen. Die Anwendung der Basistherapie durch die Patienten kann jedoch
nicht allein durch Verwendung von Fixkombinationen aus ICS und LABA sichergestellt
werden. Eine weitere wichtige Moglichkeit sind strukturierte Schulungsprogramme, die die
Patienten zur aktiven Krankheitsbewéltigung befdahigen sollen. Ein addquat geschulter Patient
wirde ggf. auch in symptomfreien Intervallen die Basistherapie wie vereinbart
weiterverwenden, ein Patient, der die Fixkombination ausschlieBlich wegen der
Symptomlinderung einsetzt, ggf. nicht.
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6.8 Weitere Themen der Stellungnahmen zum Vorbericht

6.8.1 Systematische Benachteiligung von Flu/Salm durch das Design der Studie
Vogelmeier 2005

Fir den Vergleich von Bud/Form SMART mit einer anderen Fixkombination mit
symptomangepasster Dosisadaptation stand ausschlieBlich die Studie von Vogelmeier 2005
zur Verfiigung (Bud/Form SMART vs. Flu/Salm). Zu dieser Studie wurde in einer
Stellungnahme angemerkt, dass durch das Design dieser Studie Flu/Salm systematisch
benachteiligt werde.

Dazu wurde ausgefiihrt, dass in die Studie Patienten mit schwerem Asthma eingeschlossen
wurden und dass diejenigen Patienten, die vor der Studie hohe Dosen von ICS und LABA
inhaliert hatten, bei den in der Studie vorgesehenen Dosierungen in den ersten 4 Wochen der
Studie unterdosiert waren. Wiahrend unterdosierte Patienten in der Bud/Form-SMART-
Gruppe diese Unterdosierung durch den Einsatz von Bud/Form als Bedarfstherapie
ausgleichen konnten, sei das in der Flu/Salm-Gruppe erst bei der ersten Folgevisite nach 4
Wochen méglich gewesen.

Aufgrund der randomisierten Gruppenzuteilung ist anzunehmen, dass die Patienten mit
schwererem Asthma in den Gruppen gleich verteilt waren. Die Patientencharakteristika
weisen nicht auf eine Ungleichverteilung hin. Anhand der Angaben in der Publikation
(weitere Daten standen dem IQWiG nicht zur Verfligung) kann nicht abgeschétzt werden,
welcher Anteil der Patienten schweres Asthma hatte. Der Hinweis der Stellungnehmenden,
die Angaben wiesen auf eine sehr heterogene Patientenpopulation hin, kann nach Meinung
des IQWiG nicht verifiziert werden.

Auch in der Flu/Salm-Gruppe waren im Verlauf der Studie jederzeit zusétzlich ungeplante
Visiten oder telefonische Konsultationen des Arztes durch den Patienten moglich. Damit
konnten auch Patienten in der Flu/Salm-Gruppe, die wegen einer potenziellen Unterdosierung
eine Verschlechterung ihres Asthmas versplirten, nach einem Arztkontakt (Visite oder
Telefonat) eine Dosisanpassung vornehmen. Kritisch in dieser Studie ist jedoch, dass ein
unplanméBiger Arztkontakt, der zu einer Dosisanpassung fiihrte, geméf der in der Studie
verwendeten Definition als schwere Exazerbation gewertet wurde. Das bedeutet, dass eine
Dosisanpassung durch den Gebrauch von Bud/Form als Bedarfsmedikation innerhalb des
SMART-Konzepts nicht als Exazerbation gewertet wurde, eine Dosisanpassung in der
Flu/Salm-Gruppe dagegen schon. Damit besteht flir die Definition der schweren Exazerbation
in der Studie eine Ungleichheit zwischen den Behandlungsgruppen. Aus diesem Grund
erschien die Betrachtung der Auswertungen zu schweren Exazerbationen, in die auch
unplanméBige Arztkontakte eingingen, als nicht addquat. In der Publikation von Vogelmeier
2006 standen auch Auswertungen zu Exazerbationen, in die die Komponente
»auBerplanméBiger Arztbesuch® nicht einging, zur Verfiigung. Fiir die Nutzenbewertung
wurde ausschlieBlich auf diese Auswertungen zuriickgegriffen.
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6.8.2 Unterschiedliche Operationalisierung von Zielgrof3en in den Studien

Ein Problem der Nutzenbewertung ist die unterschiedliche Operationalisierung von
ZielgrofBen in den eingeschlossenen Studien. In der vorliegenden Bewertung war dieses
Problem insbesondere bei der Betrachtung von Exazerbationen relevant (siche Kapitel 6.4).

Im vorliegenden Bericht wurden die Definitionen von Exazerbationen genutzt, die in den
eingeschlossenen Studien verwendet wurden. Die Unterschiede in den Operationalisierungen
wurden im Bericht zur Nutzenbewertung transparent gemacht. Operationalisierungen, die
unter klinischen Gesichtspunkten vergleichbar erschienen, wurden zusammengefasst, um eine
gemeinsame Betrachtung von Studien, z. B. in einer Meta-Analyse, zu ermdglichen. Dieses
Vorgehen wurde mit dem Vorbericht zur Stellungnahme gegeben und in der Erdrterung zum
Vorbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.

Als Alternative oder Ergdnzung zu dem oben beschriebenen Vorgehen wurde in einer
Stellungnahme vorgeschlagen, anstelle von Exazerbationen schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, die im Zusammenhang mit Asthma stehen, zu betrachten. Ein Vorteil dieser
Vorgehensweise sei, dass diese schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in allen Studien
erhoben wiirden, und somit alle Studien in eine Meta-Analyse eingehen konnten.

Fiir dieses Vorgehen ist zundchst zu diskutieren, welche Einzelereignisse in diese Analyse
eingehen sollen. Auch im vorliegenden Fall war nicht eindeutig, welche Vorzugsbenennungen
aus dem Kodierungssystem in die Auswertung eingeflossen sind. In der Regel stehen fiir
solche Analysen die Daten zu unerwiinschten Ereignissen nicht in der notwendigen Detailtiefe
zur Verfiigung. So ist z. B. bei Hiufigkeitsauszdhlungen von unerwiinschten Ereignissen auf
Ebene der Vorzugsbenennung nicht klar, ob Patienten ggf. mehrere unerwiinschte Ereignisse
hatten, sodass die Zahl der Patienten mit Ereignis nicht ermittelt werden kann.

Exazerbationen sind bei der Untersuchung von Medikamenten zur Behandlung des Asthma
bronchiale keine unerwiinschten Ereignisse im Sinne einer Nebenwirkung der Medikation,
sondern eine Komplikation des Asthmas. Diese Komplikation wird ggf. in Studien auch als
unerwiinschtes Ereignis erfasst. Abhéngig von der Studienplanung ist es aber auch moglich,
dass Asthma-Symptome explizit nicht als unerwiinschte Ereignisse dokumentiert werden.
Diese Information ist einer Studienpublikation nicht in allen Féllen zu entnehmen. Dieses
Problem ist insbesondere bei nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen relevant. Bei
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen liegt in der Regel eine vollstindigere
Dokumentation vor.

Es erscheint insgesamt sinnvoller, zur Bewertung von Asthma-Komplikationen und
-Symptomen auf die definierte Erfassung dieser Ereignisse als Wirksamkeits- bzw.
Nutzenparameter zuriickzugreifen.
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7  Fazit
Jugendliche und/oder Erwachsene

Bei Jugendlichen und Erwachsenen liegen keine Belege fiir einen Zusatznutzen einer fixen
inhalativen Kombination von Budesonid und Formoterol, Fluticason und Salmeterol oder
Beclometason und Formoterol gegeniiber der freien inhalativen Kombination der jeweiligen
Substanzen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele vor. Das Gleiche gilt fiir einen
Zusatznutzen einer freien inhalativen Kombination im Vergleich zu einer fixen inhalativen
Kombination = der  jeweiligen = Substanzen.  Fiir =~ Budesonid/Formoterol — und
Fluticason/Salmeterol liefern die Studien bei Verwendung gleicher Inhalationssysteme
(Bud/Form: Turbohaler®, Flu/Salm: Diskus®) vielmehr in der Gesamtschau #hnliche
Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination. Relevante Studien zum
Vergleich der fixen und der freien inhalativen Kombination von Beclometason und
Formoterol wurden nicht identifiziert.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen
oder Schaden zwischen der fixen inhalativen Kombination aus Budesonid und Formoterol
(feste Dosierung, als Turbohaler™) und der fixen inhalativen Kombination aus Fluticason und
Salmeterol (feste Dosierung, als Diskus® bzw. als Evohaler®).

Fiir Erwachsene gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Budesonid und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie
(Bud/Form SMART, als Turbohaler”) im Vergleich zur symptomangepassten Behandlung mit
der fixen inhalativen Kombination aus Salmeterol und Fluticason (als Diskus®™) beziiglich
schwerer Exazerbationen. Dieser Hinweis steht jedoch unter einem Vorbehalt, da unklar ist,
ob alle durchgefiihrten Studien fiir die Nutzenbewertung zur Verfligung standen, und
unpublizierte Daten das Ergebnis der Bewertung potenziell infrage stellen kdnnen (siehe
Kapitel 6.2). Beziiglich weiterer patientenrelevanter Endpunkte (Asthma-Symptomatik,
Krankenhausaufnahmen, unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitit)
zeigten die beiden Fixkombinationen in dieser Therapieform keine unterschiedlichen Effekte.

Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen
Kombination aus Budesonid und Formoterol (als DPI).

Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen
Kombination aus Fluticason und Salmeterol (als MDI).
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Kinder

Daten fiir Kinder gibt es fiir die Vergleiche der fixen und freien Kombination von Fluticason
und Salmeterol bzw. von Budesonid und Formoterol. Aus diesen Studien gibt es keinen Beleg
fiir einen Unterschied zwischen der jeweiligen fixen und freien Kombination. Bei
Verwendung gleicher Inhalationssysteme (Fluticason/Salmeterol: Diskus®™;
Budesonid/Formoterol: Turbohaler™) liefern die Studien vielmehr in der Gesamtschau
dhnliche Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination.
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Anhang A: Suchstrategien

1. MEDLINE (Ovid)

In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present
Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007

Search History

randomized controlled trial. mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/

exp RANDOM ALLOCATION/

exp CROSS-OVER STUDIES/

exp SINGLE-BLIND METHOD/

exp DOUBLE-BLIND METHOD/

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab.

I ||| W[ = FH

((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial$
or study or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or
method$ or group$ or evaluation$ or test$)).ti,ab.

9 exp CONTROLLED CLINICAL TRIALS/

10 | controlled clinical trial.pt.

11 | exp CLINICAL TRIALS/

12 | clinical trial.pt.

13 | (RCT or CCT or placebo$).ti,ab.

14 | placebo$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

15 | ((cross adjl over) or crossover).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

16 | or/1-15

17 | exp ASTHMA/

18 | asthma$.ti,ab.

19 | bronchospasms$.ti,ab.

20 | bronchoconstrict$.ti,ab.

21 | (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab.

22 | (bronch$ adj3 constr$).ti,ab.

23 | exp BRONCHIAL SPASM/
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24 | ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab.

25 | exp RESPIRATORY HYPERSENSITIVITY/

26 | exp BRONCHIAL HYPERREACTIVITY/

27 | (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab.

28 | or/17-27

29 | budesonid$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

30 | formoterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

31 | symbicort$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

32 |29 and 30

33 | 31or32

34 | fluticason$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

35 | salmeterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

36 | (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

37 |34 and 35

38 |[36o0r37

39 | Beclomethason$.mp.

40 | Beclometason$.ab,ti,ot.

41 | 4419-39-0.mn.

42 | or/39-41

43 | Formoterol$.mp.

44 | (Formoterol or 73573-87-2).rn.

45 | or/43-44

46 | (Foster or Inuvair).ab,ti,ot.
47 | 42 and 45

48 |46 or47

49 | 33 or38 or48

52 | 16 and 28 and 49

53 | ((review$ or search$) adj10 (literature or medical database$ or medline or pubmed or
embase or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or
systemat$)).ti,ab.

54 | exp REVIEW LITERATURE/

55 | exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL/

56 | hta.ti,ab.
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57 | (health technology adj6 assessment$).ti,ab.

58 | (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab.

59 | meta-analysis.pt.

60 | or/53-59

61 | (60 and 28 and 49) not 52

2. EMBASE (Ovid)
1980 to 2007 Week 22
Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007

Search History

exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/

exp RANDOM ALLOCATION/

exp CROSS-OVER STUDIES/

exp SINGLE-BLIND METHOD/

exp DOUBLE-BLIND METHOD/

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab.

N | N | B W N |~ 3

((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial$
or study or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or
method$ or group$ or evaluation$ or test$)).ti,ab.

8 exp CONTROLLED STUDY/

9 (RCT or CCT or placebo$).ti,ab.

10 | placebo$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

11 | ((cross adjl over) or crossover).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

12 | or/1-11

13 | exp ASTHMA/

14 | asthma$.ti,ab.

15 | bronchospasmS$.ti,ab.

16 | bronchoconstrict$.ti,ab.

17 | (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab.
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18 | (bronch$ adj3 constr$).ti,ab.

19 | exp BRONCHIAL SPASM/

20 | ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab.

21 | exp RESPIRATORY HYPERSENSITIVITY/

22 | exp BRONCHIAL HYPERREACTIVITY/

23 | (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab.

24 | or/13-23

25 | budesonid$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

26 | BUDESONIDE/

27 | formoterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

28 | FORMOTEROL/ OR FORMOTEROL FUMARATE/

29 | BUDESONIDE PLUS FORMOTEROL/

30 | 250r26
31 |27 0r28
32 | 30and31
33 | 290r32

34 | symbicort.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

35 (33 o0r34

36 | fluticason$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

37 | FLUTICASONE PROPIONATE/ OR FLUTICASONE/

38 | salmeterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

39 | SALMETEROL/ OR SALMETEROL XINAFOATE/

40 | FLUTICASONE PROPIONATE PLUS SALMETEROL/

41 |36o0r37
42 | 38o0r39
43 |41 and 42
44 140o0r43

45 | (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=title, abstract, subject headings,
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer
name]
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46 |44 or45

47 | Beclometason$.mp.

48 | Beclomethason$.ab,ti,ot.

49 | 4419-39-0.rn.

50 | or/47-49

51 | FORMOTEROL/ OR FORMOTEROL FUMARATE/

52 | formoterol$.ab.ti,ot.

53 | 73573-87-2.mn.

54 | or/51-53

55 | (Forster or Inuvair).ab,ti,ot.
56 | 50 and 54

57 | 550r56

58 | 35 0r46 or 57

61 12 and 24 and 58

62 | ((review$ or search$) adj10 (literature or medical database$ or medline or pubmed or
embase or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or
systemat$)).ti,ab.

63 | exp REVIEW LITERATURE/

64 | exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL/

65 | hta.ti,ab.

66 | (health technology adj6 assessment$).ti,ab.

67 | (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab.

68 | EXP META ANALYSIS/

69 | or/62-68

70 | (69 and 24 and 58) not 61
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3. Cochrane Library (Wiley)

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007

05.09.2008

# Search Strategy

#1 MeSH descriptor Asthma explode all trees

#2 (asthma*):ti,ab,kw

#3 (bronchospasm*):ti,ab,kw

#4 (bronchoconstrict®):ti,ab,kw

#5 (bronch* NEAR (spasm™* OR constrict*)):ti,ab,kw

#6 MeSH descriptor Bronchial Spasm explode all trees

#7 MeSH descriptor Bronchoconstriction explode all trees

#8 (bronchi* OR respirator®*) NEAR (Hyperreactiv* OR hypersensitiv*):ti,ab,kw
#9 MeSH descriptor Respiratory Hypersensitivity explode all trees
#10 | MeSH descriptor Bronchial Hyperreactivity explode all trees
#11 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)
#12 | MeSH descriptor Budesonide explode all trees

#13 | (Budesonid*)

#14 | (Formoterol*)

#15 | (Symbicort)

#16 | ((#12 OR #13 ) AND #14)

#17 | (#15 OR #16)

#18 | (Fluticason*)

#19 | (Salmeterol®)

#20 | (viani OR atmadisc OR seretid* OR advair*)

#21 | (#18 AND #19)

#22 | (#20 OR #21)

#23 | MeSH descriptor Beclomethasone explode all trees

#24 | (Beclomethason* or Beclometason*)

#25 | (Formoterol*)

#26 | (Foster OR Inuvair):ti,ab,kw and (Asthma)

#27 | ((#23 OR #24 ) AND #25)
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#28 | (#26 OR #27)

#29 | (#17 OR #22 OR #28)

#30 | (#11 AND #29)
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Anhang B-1: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien fiir die neuen

Fragestellungen aus A07-01

Suche in bibliographischen Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane-Datenbanken)
Erstrecherche Juni 2007, Nachrecherche November 2007,

Treffer: n = 1818

A

Ausschluss Duplikate

n =531

Titel-/Abstract-Screening
n = 1287

Studienregister

n=35

Nicht themenrelevant

n =603

Volltext-Screening
n=191

Dokumente zum Thema,

fiir die Bewertung nicht

relevant
n =458

Ausschlussgriinde:

E2:n=144

E3:n= 67

E4:n= 9

ES:n= 18

E6:n= 2

A3:n=218

.| Nicht themenrelevant

n=116

4

Systematische
Ubersichten / HTA-
Berichte
n=3

4

Relevante Publikationen
n =5 (zu 3 Studien)

E2
E3

Dokumente zum Thema,
fiir die Bewertung nicht
relevant
n=67

.| Ausschlussgriinde:

:n=234
‘n=22

E4:n= 3

E6

n= 1

A3:n= 7
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Anhang B-2: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien fiir die Aktualisierung
von A05-13

Suche in bibliographischen Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane-Datenbanken)
Erstrecherche Juni 2007, Nachrecherche November 2007;
Treffer: n = 1818

Ausschluss Duplikate
n =531

A

Titel-/Abstract-Screening
n = 1287

Studienregister
n=35

Nicht themenrelevant
n =600

Dokumente zum Thema,
fiir die Bewertung nicht
relevant
n =457
Ausschlussgriinde:
» E2:n= 10
E3:n=196
E4:n= 10
E5:n= 21
E6:n= 2
A3:n=218

A

Volltext-Screening
n=195

.| Nicht themenrelevant
n=116

Dokumente zum Thema,
flir die Bewertung nicht
relevant
n=359
v Ausschlussgriinde:

Systematische E2:n= 2
Ubersichten / HTA- E3:n=43
Berichte E4:n= 3
n==6 E6:n= 1
A3:n=10

y

Relevante Publikationen
n=14
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Anhang C-1: Neue Fragestellungen aus A07-01 - Dokumente zum Thema, die nicht fiir
die Bewertung relevant sind, mit Ausschlussgrund

Neue Fragestellungen A07-01: Ausschluss wegen Verletztung von E2a oder E2b
(Intervention)

1. Salmeterol/fluticasone propionate combination inhaler: A convenient and effective therapy
for persistent asthma. Drugs and Therapy Perspectives 2001; 17(17): 1-5.

2. Adolfsson LE, Lundgren M, Tilling B, Jern S, Tyren C, Godwood A et al. Short-term
safety and tolerability of double-dose salmeterol/fluticasone propionate in adult asthmatic
patients. Clin Drug Investig 2005; 25(4): 231-241.

3. Aldington S, Williams M, Weatherall M, Beasley R. Duration of action of the
salmeterol/fluticasone combination inhaler administered in the evening: a randomized
controlled trial in childhood asthma. Respirology 2006; 11(5): 638-642.

4. Allen-Ramey FC, Bukstein D, Luskin A, Sajjan SG, Markson LE. Administrative claims
analysis of asthma-related health care utilization for patients who received inhaled

corticosteroids with either montelukast or salmeterol as combination therapy. J Manag Care
Pharm 2006; 12(4): 310-321.

5. Alonso JF, Badiola C, Kielhorn A. Economic evaluation of salmeterol/fluticasone
combination vs budesonide plus formoterol in Spain. Eur Respir J 2001; 18(Suppl 33): 49S.

6. Angus RM, Reagon R, Cheesbrough A. Short-acting beta2-agonist and oral corticosteroid
use in asthma patients prescribed either concurrent beclomethasone and long-acting beta2-
agonist or salmeterol/fluticasone propionate combination. Int J Clin Pract 2005; 59(2): 156-
162.

7. Ankerst J, Persson G, Weibull E. Tolerability of a high dose of budesonide/formoterol in a
single inhaler in patients with asthma. Pulm Pharmacol Ther 2003; 16(3): 147-151.

8. Aubier M, Pieters WR, Schlosser NJ, Steinmetz KO. Salmeterol/fluticasone propionate
(50/500 microg) in combination in a Diskus inhaler (seretide) is effective and safe in the
treatment of steroid-dependent asthma. Respir Med 1999; 93(12): 876-884.

9. Balkrishnan R, Nelsen LM, Kulkarni AS, Pleasants RA, Whitmire JT, Schechter MS.
Outcomes associated with initiation of different controller therapies in a Medicaid asthmatic
population: a retrospective data analysis. J Asthma 2005; 42(1): 35-40.

10. Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, Busse WW, Clark TJH, Pauwels RA et al. Can
guideline-defined asthma control be achieved? The Gaining Optimal Asthma ControL study.
Am J Respir Crit Care Med 2004; 170(8): 836-844.
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11. Bateman ED, Bousquet J, Keech ML, Busse WW, Clark TJ, Pedersen SE. The correlation
between asthma control and health status: the GOAL study. Eur Respir J 2007; 29(1): 56-62.

12. Bateman ED, Britton M, Carrillo J, Almeida J, Wixon C. Salmeterol/fluticasone
combination inhaler: a new, effective and well tolerated treatment for asthma. Clin Drug
Investig 1998; 16(3): 193-201.

13. Bateman ED, Clark TJH, Frith L, Bousquet J, Busse WW, Pedersen SE. Rate of response
of individual asthma control measures varies and may overestimate asthma control: an
analysis of the goal study. J Asthma 2007; 44(8): 667-673.

14. Bateman ED, Jacques L, Goldfrad C, Atienza T, Mihaescu T, Duggan M. Asthma control
can be maintained when fluticasone propionate/salmeterol in a single inhaler is stepped down.
J Allergy Clin Immunol 2006; 117(3): 563-570.

15. Bateman ED, Silins V, Bogolubov M. Clinical equivalence of salmeterol/fluticasone
propionate in combination (50/100 microg twice daily) when administered via a
chlorofluorocarbon-free metered dose inhaler or dry powder inhaler to patients with mild-to-
moderate asthma. Respir Med 2001; 95(2): 136-146.

16. Baumgarten C, Geldszus R, Behre U, Peslis N, Trautmann M. Initial treatment of
symptomatic mild to moderate bronchial asthma with the salmeterol/fluticasone propionate
(50/250 microg) combination product (SAS 40023). Eur J Med Res 2002; 7(1): 1-7.

17. Beeh KM, Beier J, Kornmann O, Wiewrodt R, Buhl R. Wirksamkeit und Vertriaglichkeit
einer festen Kombination von Salmeterol (50 mug)/Fluticason (250 mug) in einem einzigen
Inhalationssystem (Diskus) bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigem Asthma bronchiale.

Pneumologie 2002; 56(2): 91-97.

18. Bender BG, Pedan A, Varasteh LT. Adherence and persistence with fluticasone
propionate/salmeterol combination therapy. J Allergy Clin Immunol 2006; 118(4): 899-904.

19. Bergmann KC, Lindemann L, Braun R, Steinkamp G. Salmeterol/fluticasone propionate
(50/250 microg) combination is superior to double dose fluticasone (500 microg) for the
treatment of symptomatic moderate asthma. Swiss Medical Weekly 2004; 134(3-4): 50-58.

20. Bjermer L, Bisgaard H, Bousquet J, Fabbri LM, Greening A, Haahtela T et al.
Montelukast or salmeterol combined with an inhaled steroid in adult asthma: design and
rationale of a randomized, double-blind comparative study (the IMPACT Investigation of
Montelukast as a Partner Agent for Complementary Therapy-trial). Respir Med 2000; 94(6):
612-621.

21. Bjermer L, Bisgaard H, Bousquet J, Fabbri LM, Greening AP, Haahtela T et al.
Montelukast and fluticasone compared with salmeterol and fluticasone in protecting against
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asthma exacerbation in adults: one year, double blind, randomised, comparative trial. BMJ
2003; 327(7420): 891.

22. Bleecker ER, Yancey SW, Baitinger LA, Edwards LD, Klotsman M, Anderson WH et al.
Salmeterol response is not affected by beta2-adrenergic receptor genotype in subjects with
persistent asthma. J Allergy Clin Immunol 2006; 118(4): 809-816.

23. Borker R, Emmett A, Jhingran P, Rickard K, Dorinsky P. Determining economic
feasibility of fluticasone propionate-salmeterol vs montelukast in the treatment of persistent
asthma using a net benefit approach and cost-effectiveness acceptability curves. Ann Allergy
Asthma Immunol 2005; 95(2): 181-189.

24. Boulet LP, Franssen E. Influence of obesity on response to fluticasone with or without
salmeterol in moderate asthma. Respir Med 2007; 101(11): 2240-2247.

25. Bousquet J. Is asthma control achievable. European Respiratory Review 2004; 13(92):
102-104.

26. Bousquet J, Gaugris S, Kocevar VS, Zhang Q, Yin DD, Polos PG et al. Increased risk of
asthma attacks and emergency visits among asthma patients with allergic rhinitis: a subgroup
analysis of the investigation of montelukast as a partner agent for complementary therapy.
Clin Exp Allergy 2005; 35(6): 723-727.

27. Bracamonte T, Schauer U, Emeryk A, Godwood A, Balsara S. Efficacy and safety of
salmeterol/fluticasone propionate combination delivered by the Diskus or pressurised
metered-dose Inhaler in children with asthma. Clin Drug Investig 2005; 25(1): 1-11.

28. Briggs AH, Bousquet J, Wallace MV, Busse WW, Clark TJH, Pedersen SE et al. Cost-
effectiveness of asthma control: an economic appraisal of the GOAL study. Allergy 2006;
61(5): 531-536.

29. Buhl R, Creemers JPHM, Vondra V, Martelli NA, Naya IP, Ekstrom T. Once-daily
budesonide/formoterol in a single inhaler in adults with moderate persistent asthma. Respir
Med 2003; 97(4): 323-330.

30. Busse W, Koenig SM, Oppenheimer J, Sahn SA, Yancey SW, Reilly D et al. Steroid-
sparing effects of fluticasone propionate 100 microg and salmeterol 50 microg administered
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31. Calhoun WJ, Nelson HS, Nathan RA, Pepsin PJ, Kalberg C, Emmett A et al. Comparison
of fluticasone propionate-salmeterol combination therapy and montelukast in patients who are
symptomatic on short-acting beta(2)-agonists alone. Am J Respir Crit Care Med 2001;

164(5): 759-763.
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