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gemil § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen =zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Héhe von Zuwendungen offen zu legen. Das Institut hat von jedem der
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

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 iiber die genannte Zugriffadresse verfligbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung der
fixen Kombinationen aus Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale. Zu
diesem Bericht konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer
Erginzung und/oder Uberarbeitung des Berichts fiihren konnen.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Fixe Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale.
Vorbericht 405/13. Koln: Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG); Januar 2007.

Version 1.0; 02.01.2007 11l



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

INHALTSVERZEICHNIS
Seite
INHALTSVERZEICHNIS ...ccuuiniinuiiiineisnicsensecssncsssssesssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssassss v
TABELLENVERZEICHNIS .....cucoviiniiinnninnninsensissssssesssssssssssssasssssssssssssssssssssassssssssssssssass VIl
ABBIILDUNGSVERZEICHNIS ....uccovtiniinuiisenninsninsessesssissssssesssesssssssssssssssssssssssssssassssssssses IX
ABKURZUNGSVERZEICHNIS.........coeesistesussssssnssesssssssessssssessssssssssessssssssssssssssssssesssssssses X
1  HINTERGRUND ..uciiviiiinriininssissensissssssssssnssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 1
2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG ...ccceeviereissensuissenssesssissassesssnssssssssssessssssssssssssssssssssssass 5
3 PROJEKTABLAUF ....ciiiiiininsecssisnissesssissssssecsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassas 6
4 METHODEN ...cooiiniiseniinsnnssenssnssssssensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 7
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung .................. 7
4.1.1 POPUIATION. ....eiiiiiiciie et e e 7
4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung ............cocooeeiiniininiininiinicnee 7
4.1.3 ZIACIGIOBON ...ttt ettt ettt et e 8
4.1.4 STUAIENEYPEII. .ttt et ettt et ieeete e eesbeessbeenseeease e 8
4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika ...........oocveeeiieeriiieeniieeieeeeeee e 8
4.1.6 Ein-/AusSChIUSSKITtEIION ......covvieiiriiiiieieeieeeeeee e 9
4.2 InformationsbesChaffung........cccoveericiiivniicnisnnicnissnnicssssnnnecsssnsncsssssssecsssnnnns 10
4.2.1 LiteraturreCherche ..........oocvoiiiiiiiie e 11
422 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien ................... 12
423 Identifizierung relevanter StUdien..........cccocveeiiieniiiiiienieeieee e 13
4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien...................... 13
4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht ...........cccoevveeciiinieniiennnenen. 14
4.3 InformationSheWertung ........eeiceiivnricisssnnnecsssnnrcssssnnnecsssnssesssssssssssssssssssssnnses 14
4.4 Informationssynthese und -analyse .........ccoceecvverecicericssneccsencssnncssnencssnenenes 15
44.1 Charakterisierung der Studien..........ccccoeeviiriiniiieniieecceeece e 15
442 Gegendtiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............ccocoevveeiiennnen. 16
443 MEtA-ANALYSE ....veeeiie ettt e e e e e e enaeeen 17
4.4.4 SenSItIVItALSANALYSEN ...eeiiiiieiiieeiieecee e e e 17
4.4.5 SUbEIUPPENANALYSE......eeeeiiieiiieeiie et 18
4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan...........c.ceceeeeueresesessssesesseseseanes 18
45.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts................ccccoveveveunnnen.. 18

Version 1.0; 02.01.2007 v



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

4.6 Vorgehen fiir die methodische Nebenfragestellung ..........ccccceeecuerercneecnnnee. 21
4.6.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung (methodische
Nebenfragestellung) ........cooueiiiiiiiiiiee e 21
4.6.2 Informationsbewertung (methodische Nebenfragestellung).............ccceeeeeee. 22
5  ERGEBNISSE .....iiiiintinnnnesnissessatsssissssssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ...........ccevveeicvcercnccercnsercscnercscnnnenns 23
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche...........coccoeviieiiiiniiiiiiiniicieciececeeeeee e 23
5.1.2 STUAICNTEEISLOT ....eeveeuiieeeie ettt etee ettt et e et e eteeeaeebeessaeenseeesseesseessseenseens 26
5.1.3 Offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen .................cocooeevereeeeeeenennnnn. 28
5.1.4 Anfrage an Hersteller ........c.ooouiiiiiiiiiiiieeee e 28
5.1.5 ANTTage an AULOTEN ....cccuiiiiiieiieiie ettt ettt e 31
5.1.6 Resultierender Studienpool ...........cccoeviieiiiiiiiiieieeeee e 31
5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien.................. 37
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............c.cccveeevierienciienieiiieeiecie e 37
5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat .............ccccoeeeiiiieiiiieeeee e, 58
5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen.........euueeeeeeneenseenssnensenssnensnecssnecsenssnesssecsane 63
5.3.1 Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid...........cc.cccccvveeevieiirieennennn. 63
53.1.1  Asthma-SymptomatiK..........cccceeviieriiiiieniieiieee e 63
5.3.1.2  Asthma-EXazerbationen .........cccoeeeriirieriienienienieeie e 67
5.3.1.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen.............c............... 70
5.3.1.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ...........cccccoeevveviiiiniiiiniie e, 72
5.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ..........ccccoeeviniiniiiiniiniencnienenene 76
5.3.1.6  Lungenfunktion .........cocuiiiiiiniiiiiieiieeee e 78
532 Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason............ccceevvvevieieeeenieenene 81
5.3.2.1  Asthma-SymptomatiK..........cccceeviieiiieiieniieiieeie ettt 81
5.3.2.2 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen............................. 91
5.3.2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ............ccccoceveviiiiniiiinii e, 93
5.3.2.4  Aktivititen des tdglichen Lebens ..........ccccoeiiiiiiiiiiniiiiiiiiceecee 95
5.3.2.5 Therapiezufriedenheit..........cccceeiiiiiiiiiiiniiiiee e 97
5.3.2.6  Lungenfunktion ..........cocceeeiiieriiiiiieiieciieie ettt 98
5.3.3 Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason..........ccccocceevevveneniencennene 101
5.3.3.1  Asthma-SymptomatiK..........ccceevevierieiiiieniieiieeiieeie et eree e 101
5.3.3.2  Asthma-Exazerbationen .............cccoccoiiiiiiiiiiiiiiiniieseeeeee e 106
5.3.3.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen........................... 110

Version 1.0; 02.01.2007 v



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

5.3.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ............cccooeeviniininnininnncnnene. 112

5.3.3.5  Lungenfunktion ........cooceeiiioiiiiiiieieeie e 114

5.4 ZuSAMMENTASSUNG c...uuverirrereissrrcssrncssarncsssriossssessssssssssesssssesssssosssssossssssssssess 116
54.1 Zusammenfassung Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid... 117
54.2 Zusammenfassung Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason ..... 118
543 Zusammenfassung Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason ..... 120

6 DISKUSSION ..cuuioiiiinuinsnisensaecssissesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 122
6.1 Diskussion der Datenlage und Qualitiit..........cceevereiveriscnrcssercssnnrcssnnnesnnne 122
6.2 Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS........... 125
6.3 Direkter Vergleich von Form/Bud und Salm/Flu........ccccceeveverevcnnicscnnncsnnns 126
6.4 Stellenwert einer potenziell verbesserten Compliance ..........ccceeeerercnerenns 127
6.5 Methodische Nebenfragestellung: Vergleich von festen und Symptom-
adaptierten Dosierungsschemata.........cocceeeeverccsverccssercssnrcssnrcssnescssnsscses 129

6.6 Sicherstellung des ICS-Therapie.......cccocceervuricsrunecssnrcsssnressnrssssnsessssrsssnsssses 129

T FAZIT.uueeiceiiennininsnecsicsssssncssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassass 130
8 LISTE DER EINGESCHLOSSENEN STUDIEN .....cccuvivninniinnninsicsssncsncsssnssseesans 131
9 LITERATUR uciiiiintintisessaicsisesssisssissesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 136
ANHANG A: SUCHSTRATEGIE ......couiiiiiiiiisensnecensecssicssnsncssesssssssssesssssssssssssssssssses 146

ANHANG B-1: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN -
HAUPTFRAGESTELLUNG ....uucoiiiinienicnensnennesnessesssessssssesssessssssssssessassssssassssssns 153

ANHANG B-2: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN -
NEBENFRAGESTELLUNG ...ccuuiiiiiiinninienensnensncsnessesssessssssessssssssssessssssassssssassssssas 155

ANHANG C: LISTE DER GESCREENTEN SYSTEMATISCHEN UBERSICHTEN156
ANHANG D: BISLANG UNVEROFFENTLICHTE INFORMATIONEN

PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMEN........cininniinnensennsnecssncssaecssecsssecanes 157
ANHANG E: NEBENFRAGESTELLUNG: LISTE DER EINGESCHLOSSENEN

STUDIEN ..uuuouiiiinnninnnnenssinsncssnsssessasssssssessacsssssasssssssssssossassssssasssssssssssessassasssassssssasssess 165
ANHANG F: NEBENFRAGESTELLUNG: FORMOTEROL/BUDESONID FD VS.

FORMOTEROL/BUDESONID AD.....coccernensuensaensnessaessnssssesssnssssessansssassssassssssssase 167
ANHANG G: WEITERER ZEITPLAN .....ouiiiiinnrinnennnsnenssesnessessasssssssssssessassssssassssssss 188

Version 1.0; 02.01.2007 vi



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: Studienpool zum Vergleich Form/Bud vs. Form+Bud ..........c.ccoccovoiiiniinineene. 33
Tabelle 2: Studienpool zum Vergleich Salm/Flu vs. Salm+Flu.......ccccocoviiiiniininiiniice 33
Tabelle 3: Studienpool zum Vergleich Form/Bud vs. Salm/Flu.........cccccoceiviniininiiniincnene. 34
Tabelle 4: Studienpool zum Vergleich Form/Bud AD vs. Form/Bud FD ............cccccoceenen. 34
Tabelle 5: Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung ............ccccoevieniiniiiinieiiiiniecieee 40
Tabelle 6: Antiasthmatische Behandlung in den Studien............cccccocevviininiiniininicnienenne. 47
Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen............cccceeeveeeieerieerieenieeiieeneeeveeieans 54
Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualitat .............ccccueeiiieriiiiiieiieeiieeeeee e 60
Tabelle 9: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Asthma-Symptomatik ........... 65

Tabelle 10: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Gebrauch von

Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle...........ooovevuviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeieeeee, 66
Tabelle 11: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Definition von Asthma-

| 25 €: VA< 1 0: 15 (0] 1<) 1 WU TR 68
Tabelle 12: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Exazerbationen.................... 68

Tabelle 13: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Krankenhausaufnahmen und
ambulante Konsultationen ...............cocviiiiiiieiiiceeeceeeceee e e 71

Tabelle 14: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Unerwiinschte Ereignisse.... 73

Tabelle 15: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Unerwiinschte Ereignisse nach

Art Und HEUTIGKEI.....ooviiiiieiieciecieeceee et 75
Tabelle 16: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Gesundheitsbezogene

LebenSqUALITAL.......cccueeeiieiieeieee et et 77
Tabelle 17: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, FEV......ccccccovvvvvviiiiiiiinnnn. 79

Tabelle 18: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Asthma-Symptomatik (Daten
aus den PubliKationen) ..........cc.eeeciiiiiiieeiiieciecce e e 82

Tabelle 19: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Patienten mit 100 %
symptomfreien Tagen bzw. Néchten wiahrend des jeweiligen Zeitraums (Daten
aus StudienberiChten) ........cocioiiiiiii e 85

Tabelle 20: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Ergebnisse der Schlaf-Skala
(Daten aus dem Studienbericht) .........cccccoeviiiiiiiiiiiiieeeee e 86

Tabelle 21: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Gebrauch von
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen) ...........c.ccoceeviereiienienneennn. 87

Version 1.0; 02.01.2007 vii



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Tabelle 22:

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

Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Patienten mit 100 % Tagen
bzw. Nichten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation wihrend des jeweiligen

Zeitraums (Daten aus Studienberichten)

Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Krankenhausaufnahmen und
ambulante Konsultationen ...........cceeveeierieniiiienieiecececee e 92
Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Unerwiinschte Ereignisse...... 94
Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Einfluss des Asthmas auf
Aktivitaten des tdglichen Lebens wihrend der letzten 2 Wochen unter
Behandlung.........c.oooiieiiiiie e 96
Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Zufriedenheit der Patienten mit
e TRETAPIC ... ceviieiieciiieieeee ettt ettt b e et aesaaeesseessbeensaesaseenns 97
Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, FEV i ....ccccccovvviiiiivciiiiiinnn. 99
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-Symptom-Score®.... 102
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Symptomfreie Tage und Nichte
.......................................................................................................................... 103
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Tage und Néchte ohne
BedarfSmediKation............coceiiiiieiiiieeeee e 105

Formoterol/Budesonid vs.

.......................................................................................................................... 106
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Definition von Asthma-

EXaZerDatiONeN ....c..veiiiiiiciiecce e e e 107
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-Exazerbationen ...... 108
Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-bezogene

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ...............cccc..ccoouu..... 111

: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Unerwiinschte Ereignisse.... 113
Tabelle 36:
Tabelle 37:

Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, FEV| [Liter]............ccc.c........

Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 116

Version 1.0; 02.01.2007

viil



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

ABBIILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening fiir die

Hauptfragestellung .........ccooeiiiiiieiieeeee e 24
Abbildung 2: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening fiir die

NebenfragestellUNG.........ccoieiiieiiiecie et e esae s 25
Abbildung 3: Studienpool der Nutzenbewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen............. 35

Version 1.0; 02.01.2007 X



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung Bedeutung

ACQ Asthma Control Questionnaire

AD Symptom-adaptierte Dosierung

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

BDP Beclometasondipropionat

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

Bud Budesonid

CDRS Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CCTR

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

EMBASE Excerpta Medica Database

EMEA European Medicines Agency

FD feste Dosierung

FDA Food and Drug Administration

FEV, Einsekundenkapazitit (engl. Forced Exspiratory Volume in 1 Second)

Flu Fluticason

Form Formoterol

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GINA Global Initiative for Asthma

GSK GlaxoSmithKline

HTA Health Technology Assessment

HRQL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitit)

ICS Inhalative Glukokortikosteroide

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

Version 1.0; 02.01.2007




Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LABA Langwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten
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1 HINTERGRUND

Das Asthma bronchiale ist eine der héufigsten chronischen Erkrankungen und kommt in
Deutschland bei rund 5 % der erwachsenen und 5-10 % der kindlichen Bevolkerung 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 Lebensqualitit 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
eingeschranktem Atemfluss charakterisiert ist [7].

Pathogenetisch werden die allergische oder extrinsische Form von der nicht-allergischen oder
intrinsischen Form abgetrennt. Mischformen sind mdglich. Bei Sduglingen und Kleinkindern
handelt es sich hdufig um eine infektgetriggerte obstruktive Ventilationsstorung [8,9]. Die
klinische Symptomatik ist durch - hiufig 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 mdgliche korperliche und geistige Entwicklungsstérung 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, liber 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 Sachverstidndigenrats 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
Glukokortikosteroiden zu selten und eine Behandlung mit kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Rezeptoragonisten zu hiufig durchgefiihrt wird.

Version 1.0; 02.01.2007 1



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

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 300-2000 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 dosisabhingig auch systemische
Nebenwirkungen [7,9,13,14].

Nicht alle Patienten sind mit ICS allein ausreichend behandelt. Neben einer Erhhung 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
Verlédngerung 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, Hypokalidimie, Stérungen
des Geschmackempfindens, Muskelkrampfe, Kopfschmerzen und Schlafstérungen [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-Rezeptorsubsensitivitét [15,16].

Es gibt Evidenz dafiir, dass die zusdtzliche Gabe von LABA zu der Basistherapie mit ICS die
klinische Symptomatik und Lungenfunktion verbessert und die Zahl der Exazerbationen und
den Verbrauch an kurzwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten verringert [17-21]. Die
Hinweise, dass bei unzureichend kontrolliertem Asthma die zusitzliche Gabe von LABA
beziiglich der Symptomreduktion effektiver sein konnte als eine Dosiserh6hung der ICS [22-
24], unterstiitzten auch die Entwicklung fixer Kombinationspréparate von ICS und LABA.
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Empfehlungen fiir den Einsatz von Kombinationsprdiparaten

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 Asthma-bedingter Todesfélle fiihrt
[27]. Ein Vorteil eines fixen Kombinationspraparats von ICS und LABA konnte deshalb sein,
dass die gemeinsame Gabe der antiinflammatorischen Therapie bei einer Behandlung mit
LABA sichergestellt wird. Dem gegeniiber 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 verstarkter Tachyphylaxieentwicklung fiir
die LABA fiihrt. Weitere Fragen betreffen den Vergleich der klinischen Wirksamkeit der
fixen im Vergleich zur variablen Applikation sowie die Rate unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen unter der Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination von
ICS und LABA.

Zulassungsstatus zum Zeitpunkt des Projektbeginns

Zum Zeitpunkt des Projektbeginns (7/2005) waren 2 fixe Wirkstoftkombinationen von ICS
und LABA auf dem deutschen Markt zugelassen.

Kombination aus Budesonid und Formoterol:

Unter dem Handelsnamen Symbicort® Turbohaler® vertrieb 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].
Die Priparate waren zugelassen fiir die regelmifige Behandlung von Asthma bronchiale, bei
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der die Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten in Kombination angezeigt war, d. h. fiir Patienten, die mit inhalativen
Glukokortikosteroiden und kurzwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur bedarfsweisen
Inhalation nicht ausreichend eingestellt waren, oder Patienten, die mit inhalativen
Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in Kombination
ausreichend eingestellt waren. Die Kombination 4,5 pg Formoterol/160 pg 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 pg Formoterol/80 pg Budesonid).

Kombination aus Fluticason und Salmeterol:

Als fixe Kombinationen von Fluticason-17-propionat und Salmeterol (als Salmeterolxinafoat)
waren 2 Prédparate als Dosier Aerosol und Pulver zur Inhalation in jeweils 3
Dosiskombinationen auf dem deutschen Markt zugelassen. Zum einen vertrieb 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) [29]. Die Indikation der Zulassung beziiglich des Asthma bronchiale
entsprach dem Kombinationspriparat aus Budesonid und Formoterol. Die Kombination aus
25 ng/50 pg (Dosier-Aerosol) bzw. 50 pg/100 ug (Pulver) Salmeterol und Fluticason war
nicht angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit schwerem Asthma bronchiale, die anderen
Dosierungen konnten bei allen Asthma-Schweregraden eingesetzt werden. Eine Zulassung
bestand fiir Kinder ab 4 Jahren (maximal 100 pg Fluticason zweimal tdglich).

Die Firma Schwarz Pharma vertrieb unter dem Handelsnamen atmadisc® bzw. atmadisc®
Diskus® ein hinsichtlich der Dosierungsformen und Anwendungsbedingungen identisches
Kombinationspraparat aus Salmeterol und Fluticason [30].
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergaben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA
sowie Verfligbarkeit und Zulassungsstatus fixer Kombinationen aus Glukokortikosteroiden
und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten filir die Therapie des Asthma bronchiale in
Deutschland zum Zeitpunkt des Projektbeginns (7/2005).

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren daher

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

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

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

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwégung von erwiinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwégung).
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3 PROJEKTABLAUF

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
einer Behandlung mit fixen Kombinationen aus Glukokortikosteroiden und lang wirksamen
Beta-2-Rezeptoragonisten beauftragt. Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA am
02.02.2005.

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 Berichtsplan in der Version vom 10.10.2005 wurde am 19.10.2005 im Internet
verdffentlicht. Am 10.07.2006 wurde ein Amendment (Version vom 30.06.2006) zum
Berichtsplan veroffentlicht. Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine
vorldufige Bewertung des IQWiG, zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen. Das
Ende der Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter www.igwig.de
bekannt gegeben. Stellungnahmen kdnnen von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschlielich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen
abgegeben werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen
geniigen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden
dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusétzlich
einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den
G-BA tibermittelt und 8 Wochen spiter im Internet verdffentlicht.
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4 METHODEN
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Aufgrund des Zulassungsstatus der genannten Prdparate zum Zeitpunkt des Projektbeginns
(7/2005) wurden erwachsene Patienten und Kinder ab 4 Jahren (Fluticason plus Salmeterol)
bzw. 6 Jahren (Budesonid plus Formoterol) mit Asthma bronchiale in die Untersuchung mit
einbezogen.

Eine Einschriankung beziiglich der Pathogenese oder Schwere des Asthmas erfolgte nicht.
4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen waren die inhalative Therapie mit fixen Kombinationen aus
Budesonid und Formoterol bzw. Fluticason und Salmeterol bei Patienten mit Asthma
bronchiale. Als Kontrollgruppe galten jeweils die freien Kombinationen der
Einzelkomponenten der beiden Fixkombinationen, d.h. die getrennte Gabe der
Einzelkomponenten. Dabei mussten die Einzelkomponenten in einer der Fixkombination
vergleichbaren Dosierung eingesetzt werden, bzw. es musste in beiden Gruppen eine z. B.
symptomorientierte Dosisadaptation moglich sein. Dariiber hinaus konnten die beiden fixen
Kombinationen auch direkt verglichen werden.

Mit dem Amendment zum Berichtsplan vom 30.06.2006 wurde festgelegt, dass im Rahmen
einer methodischen Nebenfragestellung zusitzlich untersucht werden sollte, ob innerhalb
einer Fixkombination der Einsatz eines Therapieschemas mit fester Dosierung im Vergleich
zu einem Therapieschema mit symptomorientierter Dosisadaptation zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihrt. N&heres dazu und weitere Spezifizierungen der zu priifenden
Interventionen konnen in Abschnitt 4.5 und 4.6 nachgelesen werden.

Sollten in der jeweiligen Studie weitere antiasthmatische Therapien (z. B. kurzwirksame Beta-
2-Rezeptoragonisten) erlaubt sein, musste diese zusdtzliche Therapie in allen
Behandlungsgruppen vergleichbar sein. Aulerdem mussten die verwendeten Substanzen zum
Zeitpunkt des Projektbeginns (07/2005) in Deutschland zugelassen und verfiigbar sein.
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4.1.3 Zielgroflen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die den folgenden
patientenrelevanten Therapiezielen zuzuordnen sind:

o Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome
. Reduktion von Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung

. Reduktion von Krankenhausaufnahmen und/oder Reduktion der Zahl ambulanter
arztlicher Behandlungen

. Reduktion  der  Haufigkeit  und/oder  der  Schwere  unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

o Reduktion von Einschrinkungen bei den Aktivititen des tiglichen Lebens
o Besserung bzw. Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

J Erhalt und Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit

o Reduktion der Asthma-bedingten Letalitdt und/oder Gesamtmortalitét

o Therapiezufriedenheit (Ergdnzung zum Berichtsplan)

Sofern verschiedene Therapieoptionen beziiglich dieser Therapieziele gleichwertig
erschienen, sollte der langfristige Einfluss auf die Lungenfunktion als weiteres Kriterium in
die Nutzenbewertung einflie3en.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir 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 Therapieziele ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien moglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht
wurden deshalb ausschlielich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einbezogen.

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
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insbesondere auch der Langzeitnutzen der angesprochenen fixen Kombinationsbehandlungen
untersucht werden. Insbesondere fiir Beta-2-Rezeptoragonisten sind Gewdohnungseffekte
innerhalb von Behandlungen bis zu 24 Wochen [31] beschrieben worden. Nach einer jiingeren
Meta-Analyse zeigen sich Gewdhnungseffekte allerdings auch schon nach kiirzeren
Zeitraumen [16]. Um bei einem chronischen Geschehen wie dem Asthma bronchiale den
langerfristigen Nutzen sicher beurteilen zu konnen, wurden nur Studien mit einer
Mindestbehandlungs- bzw. Beobachtungsdauer von 3 Monaten (12 Wochen) eingeschlossen.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Einschlusskriterien

E1l Indikation: Asthma bronchiale (wie in 4.1.1 beschrieben)

E 2a | Intervention: inhalative fixe E 2b | Intervention: inhalative fixe
Kombinationstherapie von Kombinationstherapie von Salmeterol
Budesonid und Formoterol und Fluticason

E 3a | Kontrollintervention: inhalative E 3b | Kontrollintervention: inhalative freie
freie Kombinationstherapie mit Kombinationstherapie mit Salmeterol
Budesonid und Formoterol (wie und Fluticason (wie unter 4.1.2
unter 4.1.2 definiert) definiert)

E 4 Behandlungs- und Beobachtungsdauer mindestens 3 Monate (12 Wochen)

ES5 Studiendesign: RCT

E 6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch,
Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer
Abstrakt dieser Publikationen vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie
hervorgeht
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Ausschlusskriterium:

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 nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den

Kriterien des CONSORT-Statements [32] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung mit fixen Kombinationen aus
Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten wesentliche
Informationen liefern.
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4.2.1 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken - CENTRAL
- EMBASE
- MEDLINE
Hersteller Anfrage an die Hersteller entsprechender Kombinationspriparate

bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.
Notwendige Voraussetzung fiir die Berlicksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:
(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung der
generellen methodischen Standards entstanden

(b) Der Hersteller stimmt der Verdffentlichung im Rahmen des
Instituts-Berichts zu

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA {ibermittelt

Sonstiges

- Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher Artikel
mittels Suche in EMBASE, MEDLINE und Cochrane
Datenbanken (Central, DARE, HTA Database)

- Suche in  oOffentlich  zuginglichen = Dokumenten  der
Zulassungsbehoérden EMEA und FDA

- Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern verfiigbar

- ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstindigen/Experten/Fach-
gesellschaften

- ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z. B.
zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.

Die Suche erfolgte in 2 Schritten:

e Erstrecherche am 12.10.2005

e Nachrecherche am 06.07.2006 fiir den Zeitraum 10/2005 bis 06/2006
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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 (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und HTA
Database (HTA) 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

o AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland
o GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, Miinchen, Deutschland
o Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Praparate war es,
einen Uberblick iiber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien unabhiingig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und
Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Veroffentlichung der in
die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, wurden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung fiir eine vollstindige und geregelte
Informationsiibermittlung gebeten [33].

¢ Suche nach Berichten iiber abgeschlossene Studien in via Internet 6ffentlich zugédnglichen
allgemeinen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken sowie in Studienergebnis-
datenbanken der Hersteller von Fixkombinationen von ICS und LABA

o http://www.clinicalstudyresults.org (Zugriff am 16.06.2006)

o http://www.clinicaltrials.gov (Zugriff am 20.12.2005 und am 16.06.2006)

o http://www.astrazenecaclinicaltrials.com (Zugriff am 15.12.2005 und am 16.06.2006)

o http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp (Zugriff am 15.12.2006 und am 05.04.2006)
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e Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA,
http://www.emea.eu.int, Zugriff am 20.12.2005) und der U.S. Food and Drug
Administration (FDA, http://www.fda.gov, Zugriff am 16.06.2006)

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstrakt-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstrakts von zwei Reviewern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Zitate, die nur ein Reviewer
als potenziell relevant eingestufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und
anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepriift.

Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

e Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

e Studien, die zundchst nur von ecinem der beiden Reviewer, aber nach anschlieBender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekunddrpublikationen

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

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
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Publikationen nicht beantwortet werden konnten. Fiir nicht industriegesponserte Studien war
vorgesehen, die Autoren der Publikationen der Studien zu kontaktieren.

4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen.

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 publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbogen vorgenommen. Ein Reviewer fiihrte die Datenextraktion unter
Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer iiberpriifte die Extraktion.
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgelost.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitét 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
Abschnitten 4.2.2 und 4.2.4 beschriebene weiterfiihrende Suche 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 kdnnten, 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 Publikationsqualitdt global, mittels eines 4 Auspriagungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét®), durchgefiihrt. Mogliche Auspriagungen waren:

e keine erkennbaren Mingel
e leichte Mingel

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 Mingeln“ wire die
Gesamtaussage grundsétzlich in Frage zu stellen, wenn die Méngel behoben wiirden.

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 wihrend der Studie, z. B. Bedarfsmedikation, dargestellt. Die
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.
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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 ZielgroB3en

beriicksichtigt:
Therapieziel ZielgroRe
Reduktion der Anzahl und Schwere der o Asthma-Symptom-Score
Asthma-Symptome o symptomfreie Tage und Néchte
e ndchtliches Erwachen
o Schlaf-Score
e crgdnzend:

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

Reduktion von Exazerbationen mit und ohne
Notfallbehandlung

Hdaufigkeit von Asthma-
Exazerbationen/Asthma-Attacken

Reduktion der Krankenhausaufnahmen
und/oder Reduktion der Zahl ambulanter
arztlicher Behandlungen

Krankenhausaufnahmen
Besuche der Notaufnahme
ambulante Konsultationen

Reduktion der Haufigkeit und/oder Schwere
der Arzneimittelnebenwirkungen

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
hdufige unerwiinschte Ereignisse
schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

ggf. Asthma-assoziierte unerwiinschte
Ereignisse

Reduktion der Einschrankungen bei den
Aktivititen des tiglichen Lebens sowie
Besserung bzw. Erhalt der erkrankungs-
bezogenen Lebensqualitit

Ergebnisse krankheitsspezifischer
Lebensqualitdtsfragebogen
Patientenfragebogen zum Einfluss von
Asthma auf tigliche Aktivitdten

Erhalt und Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit

keine relevanten Daten verfiigbar

Reduktion der Asthma-bedingten Letalitét
und/oder Gesamtmortalitit

keine relevanten Daten verfiigbar

Therapiezufriedenheit

Patientenfragebogen zur Zufriedenheit
mit der Medikation

a: Ergdnzung des Berichtsplans, zusdtzlich aufgenommenes Therapieziel

ACQ: Asthma Control Questionnaire

Version 1.0; 02.01.2007

16




Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Ergidnzend zu den patientenrelevanten Endpunkten wurde — wie im Berichtsplan beschrieben
— die Einsekundenkapazitéit (FEV) als Parameter der Lungenfunktion dargestellt.

4.4.3 Meta-Analyse

Daten zu einer ZielgroBe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lie. Da die
Studien ein heterogenes Design aufwiesen, erschienen Meta-Analysen nicht sinnvoll und
wurden nicht durchgefiihrt.

4.4.4 Sensitivititsanalysen

Innerhalb von Meta-Analysen waren geméifl Berichtsplan — sofern moglich — beziiglich
folgender Faktoren Sensitivitdtsanalysen geplant:

e biometrische Qualitdtsbewertung (siche Abschnitt 4.3)

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

e cin (statistisches) Modell mit festen Effekten versus ein Modell mit zufilligen Effekten

Nach der Zusammenstellung der verfligbaren Daten zeigte sich, dass aufgrund heterogenen
Studiendesigns Meta-Analysen nicht sinnvoll waren. In der Folge wurden auch keine
Sensitivititsanalysen vorgenommen.

Auch aufBlerhalb von Meta-Analysen ergab sich im Rahmen dieses Projekts keine
Notwendigkeit fiir eine Sensitivititsanalyse.

Version 1.0; 02.01.2007 17



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

4.4.5 Subgruppenanalyse

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

e (QGeschlecht

e Alter (insbesondere Kinder bis 12 Jahre, Heranwachsende (13-17 Jahre), Erwachsene
(> 18 Jahre))

e Asthma-Schweregrad
e Raucherstatus
e Glukokortikosteroid-Dosis

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitét (I>-Wert > 50 % [34]) in einer Meta-Analyse
sollte gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die
Heterogenitit erzeugen, durchgefiihrt werden.

In der vorliegenden  Nutzenbewertung  wurde neben den  Studien zu
Heranwachsenden/Erwachsenen eine Studie mit Kindern identifiziert, die jeweils separat
prasentiert und besprochen wird. Auswertungen, die eine Analyse der anderen Subgruppen
erlaubt hitten, lagen nicht vor. Da keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden, gab es auch
keine Subgruppenanalysen fiir Faktoren, die in einer Meta-Analyse zu Heterogenititen
geflihrt hitten.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
4.5.1 Anderungen wiihrend der Erstellung des Vorberichts

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Erginzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten
Methodik. Diese Anderungen betrafen im Wesentlichen folgende Punkte:

o Bearbeitung einer methodischen Nebenfragestellung

Im Rahmen des Screenings der Ergebnisse der Literaturrecherche wurden Studien
identifiziert, in denen die beiden zu untersuchenden Fixkombinationen mit unterschiedlichen
Therapieschemata eingesetzt wurden (Schemata mit fester Dosierung (FD) im Vergleich zu
Schemata mit symptomadaptierter Dosierung (AD)). Es war fraglich, ob diese Studien in den
direkten Vergleich der Fixkombinationen mit einbezogen werden konnten, da unklar war, ob
die Therapieschemata einen Einfluss auf den Effekt der Therapie haben. Wenn der Effekt der
Therapie nicht nur von dem verwendeten Prdparat sondern auch vom Therapieschema
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abhingt, kann ein ggf. auftretender Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in einer
solchen Studie nicht eindeutig auf einen unterschiedlichen Nutzen der Fixkombinationen
zuriickgefiihrt werden, sondern konnte auch durch die unterschiedlichen Therapieschemata
begriindet sein.

Um zu kldren, ob die Studien, die die Fixkombinationen mit unterschiedlichen
Therapieschemata vergleichen, in die Nutzenbewertung eingehen koénnen, wurde ein
zweistufiges Vorgehen geplant. In der ersten Stufe sollte die Frage untersucht werden, ob das
Therapieschema einen Einfluss auf den Therapieerfolg hat. Zu diesem Zweck sollten Studien
betrachtet werden, in denen die verschiedenen Therapieschemata innerhalb einer
Fixkombination verglichen wurden (Budesonid/Formoterol FD versus Budesonid/Formoterol
AD bzw. Fluticason/Salmeterol FD versus Fluticason/Salmeterol AD). Nur wenn diese
Studien zeigen, dass das Therapieschema keinen Einfluss auf das Therapieergebnis hat,
sollten fiir den direkten Vergleich der Fixkombinationen auch Studien mit unterschiedlichen
Therapieschemata  herangezogen =~ werden  (Budesonid/Formoterol =~ FD  versus
Fluticason/Salmeterol AD bzw. Budesonid/Formoterol AD versus Fluticason/Salmeterol FD).

Die Betrachtungen der ersten Stufe stellten eine methodische Fragestellung dar, deren
Ergebnisse fiir das Fazit der Nutzenbewertung der ICS/LABA Fixkombinationen nicht
relevant waren. Erst die ggf. durchzufiihrenden Untersuchungen der zweiten Stufe waren fiir
die Nutzenbewertung von Bedeutung.

Um diese methodische Fragestellung im Bericht zur Nutzenbewertung zu beriicksichtigen,
wurde ein Amendment zum Berichtsplan formuliert (Amendment 1 vom 30.06.2006). Mit
diesem Amendment wurde Abschnitt 3.2 des Berichtsplans vom 10.10.2005 wie folgt ergénzt
(unterstrichener Text):

Die zu priifenden Interventionen sind die inhalative Therapie mit fixen Kombinationen aus
Budesonid und Formoterol bzw. Fluticason und Salmeterol bei Patienten mit Asthma
bronchiale. Als Kontrollgruppe gelten jeweils die variablen Kombinationen der
Einzelkomponenten der beiden Fixkombinationen. Dabei miissen 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 muss in beiden Gruppen eine z. B. Symptom-orientierte Dosisadaptation moglich
sein.

Dariiber hinaus konnen die beiden fixen Kombinationen auch direkt verglichen werden. Fiir
den direkten Vergleich der fixen Kombinationen werden ebenfalls Studien betrachtet, in

denen die Fixkombinationen in beiden Gruppen in vergleichbarer Dosierung (unveridnderbare
Dosierung im Verlauf der Studie oder definierte vergleichbare Dosistitration in beiden

Gruppen) eingesetzt werden oder in denen in beiden Gruppen eine symptomorientierte

Dosisadaptation moglich ist.
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AuBerdem soll untersucht werden, ob es beim Einsatz von Fixkombinationen einen

Unterschied zwischen einem Therapieschema mit fester Dosierung (FD) und einem

Therapieschema mit symptomorientierter Dosisadaptation (AD) gibt. Dazu sollen die

Therapieschemata  zunichst innerhalb einer Fixkombination verglichen werden
(Budesonid/Formoterol FD versus Budesonid/Formoterol AD bzw. Fluticason/Salmeterol FD

versus Fluticason/Salmeterol AD). Sollte beim Vergleich der Therapieschemata innerhalb

einer Fixkombination ein Unterschied auftreten, werden Studien, in denen die Préparate mit
unterschiedlichen Behandlungsregimes eingesetzt werden (Vergleich Budesonid/Formoterol

FD versus Fluticason/Salmeterol  AD bzw. Budesonid/Formoterol AD  versus

Fluticason/Salmeterol FD). nicht in die Bewertung mit einbezogen. In diesem Fall konnte ein
gof. auftretender Gruppenunterschied nicht eindeutig auf das eingesetzte Pridparat bzw. auf

das Therapieschema zuriickgefiihrt werden. Wird beim Vergleich innerhalb der

Fixkombinationen ein Unterschied zwischen den unterschiedlichen Behandlungsregimes nicht
nachgewiesen, kann ein Vergleich Budesonid/Formoterol FD versus Fluticason/Salmeterol

AD bzw. Budesonid/Formoterol AD versus Fluticason/Salmeterol FD durchgefiihrt werden.

Der Vergleich von Therapieschemata mit fester Dosierung (FD) mit Therapieschemata mit
symptomadaptierter Dosierung (AD) innerhalb einer Fixkombination wird im Folgenden als
methodische Nebenfragestellung bezeichnet. Die Methodik zur Bearbeitung dieser
Nebenfragestellung wird in Abschnitt 4.6 beschrieben.

o Begrifflichkeit fiir die Applikation von LABA und ICS in 2 separaten Inhalern

Im Berichtsplan wurde fiir die Applikation von LABA und ICS in 2 separaten Inhalern der
Begriff ,,variable Kombination* verwendet. Um eine Verwechselung der Applikation in 2
separaten Inhalern mit einer variablen Dosierung zu vermeiden, wurde im Bericht der Begriff
»freie Kombination® fiir die separate Applikation von ICS und LABA eingesetzt und so von
der ,,fixen Kombination* als der Applikation beider Wirkstoffe in einem Inhaler abgesetzt.
Diese Anderung wurde auch in den aus dem Berichtsplan iibernommenen Abschnitten im
Methodenteil durchgefiihrt.

o [Erginzung der Therapieziele um ,, Therapiezufriedenheit

Da der patientenrelevante Endpunkt Therapiezufriedenheit im Berichtsplan noch nicht
aufgefiihrt war, wurde der Bericht entsprechend ergénzt.
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4.6  Vorgehen fiir die methodische Nebenfragestellung

4.6.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung (methodische
Nebenfragestellung)

Zur Beantwortung der Nebenfragestellung wurden Studien herangezogen, in denen innerhalb
einer Fixkombination (Form/Bud oder Salm/Flu) ein Therapieschema mit fester Dosierung
mit einem Therapieschema mit symptomadaptierter Dosierung verglichen wurde. Als
relevante ZielgroBe wurde dabei die Héufigkeit von Exazerbationen betrachtet, da diese
Grofle fiir die Patienten besonders relevant ist. Die einzuschlieBenden Studienpopulationen,
Studientypen und sonstigen Studiencharakteristika entsprachen denen der Hauptfragestellung.
Fiir die Studienselektion ergaben sich somit folgende Einschlusskriterien:

Einschlusskriterien fiir die methodische Nebenfragestellung:

E1l Indikation: Asthma bronchiale (wie in 4.1.1 beschrieben)

E 2a | Intervention: inhalative fixe E 2b | Intervention: inhalative fixe
Kombinationstherapie von Kombinationstherapie von Salmeterol
Budesonid und Formoterol in und Fluticason in konstanter Dosierung

konstanter Dosierung

E 3a | Kontrollintervention: inhalative E 3b | Intervention: inhalative fixe
fixe Kombinationstherapie von Kombinationstherapie von Salmeterol
Budesonid und Formoterol in und Fluticason in symptomadaptierter
symptomadaptierter Dosierung Dosierung

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

ES Studiendesign: RCT

E 6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch,
Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer
Abstrakt dieser Publikationen vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie
hervorgeht

Die Ausschlusskriterien entsprachen denen der Hauptfragestellung (mit Beschriankung von
A 2 auf das vorliegen von Daten zu Exazerbationen).

Die Identifizierung potenziell relevanter Studien wurde durch Titel- und Abstrakt-Screening
sowie Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte aus dem nach den bibliographischen
Recherchen fiir die Hauptfragestellung zur Verfiigung stehenden Studienpool vorgenommen.
Das methodische Vorgehen entsprach dabei dem Vorgehen fiir die Hauptfragestellung.
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4.6.2 Informationsbewertung (methodische Nebenfragestellung)

Das Vorgehen bei der Datenextraktion und Uberpriifung der Datenkonsistenz und
Studienqualitit entsprach ebenfalls dem bei der Bearbeitung der Hauptfragestellung.

Bei der Bewertung der biometrischen Qualitdt der eingeschlossenen Studien wurden die
gleichen Kategorien gewéhlt, wie fiir die Studien zur Beantwortung der Hauptfragestellung.
Dabei war allerdings der Umstand zu beachten, dass ein Vergleich von fixen mit
symptomadaptierten Therapieschemata nicht im Doppelblindversuch (verblindet: Behandler,
Patient) durchfiihrbar ist.

Die Charakterisierung der Studien erfolgte analog zur Charakterisierung der Studien fiir die
Hauptfragestellung.
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5 ERGEBNISSE
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliographischen Datenbanken und das Literaturscreening geméf Ein-/Ausschlusskriterien
fiir die Hauptfragestellung. Abbildung 2 bildet die Recherche fiir die Nebenfragestellung ab.

Nach elektronischem Duplikatausschluss ergab die Primérrecherche vom 12.10.2005 835
Treffer, von denen 816 nach Sichtung von Titel und Abstrakts von beiden Reviewern im
Konsens als sicher nicht relevant fiir die Hauptfragestellung ausgeschlossen wurden. Eine
Nachrecherche am 06.07.2006 ergab 135 noch nicht in der Primirrecherche enthaltene
Treffer, von denen 134 ebenfalls im Konsens als sicher nicht relevant ausgeschlossen wurden.
Insgesamt wurden fiir die Hauptfragestellung 20 Volltexte gesichtet. Darunter befanden sich 3
Ubersichtsarbeiten (1 Cochrane Review Protokoll, 1 systematischer Review, 1 umfangreicher
narrativer Review — s. Anhang C), deren Literaturverzeichnissen keine Hinweise auf relevante
Studienpublikationen, welche noch nicht durch die elektronischen Recherchen aufgefunden
wurden, entnommen werden konnten. Von den librigen 17 Referenzen entsprachen 10
Publikationen zu 9 Studien den Einschlusskriterien. Sieben Arbeiten wurden ausgeschlossen,
da sie entweder nicht den Einschlusskriterien entsprachen oder ein Ausschlusskriterium
erfiillten (Anhang B-1).

Nach Ergdnzung des Berichtsplans durch das Amendment am 29.05.2006 wurde das
Rechercheergebnis nach Studien, die einen Vergleich der Wirksamkeit der fixen
Medikamentenkombination in fester Dosierung mit derjenigen in symptomadaptierter Dosis
innerhalb einer Fixkombination vornahmen, durchsucht. Unter dieser Fragestellung waren
822 der 835 Treffer sicher nicht relevant. Unter den 13 verbliebenen Treffern, die im Volltext
gesichtet wurden, befand sich ein umfangreicher narrativer Review, dessen
Literaturverzeichnis ohne Ergebnis auf weitere relevante Einzelstudien durchgesehen wurde
(Anhang C). Bei den Einzelstudien lag fiir eine keine Vollpublikation vor, bei einer Arbeit
handelte es sich um eine Doppelpublikation ohne zusdtzlichen Informationsgehalt (Anhang B-
2). Zur Nebenfragestellung wurden insgesamt 10 Publikationen zu 8 Studien eingeschlossen
(Liste der eingeschlossenen Studien: Anhang E).
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Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening fiir

Hauptfragestellung
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*: 2 Publikationen (Rosenhall 2003a+b) beschreiben eine Fortfiihrung der Studien von Rosenhall 2002. Es war

unklar, ob diese Follow-up-Phase als separate Studie geplant wurde
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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.

Die Recherche im Register ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org,
Zugriff am 16.06.2006) ergab ausschlielich Hinweise auf von GSK gesponserte Studien. Das
Screening nach potenziell relevanten Studien wurde auf Basis des Studienregisters von GSK
vorgenommen (siche unten).

Im Register ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov, Zugriff am 20.12.2005 und am
16.06.2006) wurden keine fiir die Bewertung der ICS/LABA Fixkombinationen relevanten
abgeschlossenen Studien identifiziert.

Von den Herstellern der ICS/LABA Fixkombinationen fiihren die Firmen AstraZeneca und
GSK ein firmenspezifisches Studienregister mit Ergebnissen abgeschlossener Studien. Die
Firma Schwarz Pharma hat kein eigenes Studienregister.

Die Recherche in der Studienergebnisdatenbank von AstraZeneca ergab folgende Studien, die
den  Ein-/Ausschlusskriterien  der  vorliegenden = Nutzenbewertung  entsprachen
(http://www.astrazenecaclinicaltrials.com, Zugriff am 15.12.2005 und am 16.06.2006):

Protokollnummer Publikationsstatus

SD-039-0349 [35] Vollpublikation: Zetterstrom 2001 [36]

SD-039-0664 [37] Vollpublikation: Rosenhall 2002 [38]

SD-039-0664(B) [39] Vollpublikation: Rosenhall 2003a und b
[40,41]

SD-039-0686 [42] Vollpublikation: Aalbers 2004 [43]

SD-039-0689 [44] Vollpublikation: Jenkins 2006 [45]
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In der Studienergebnisdatenbank von GSK wurden folgende potenziell relevante Studien
identifiziert (http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp, Zugriff am 15.12.2005 und am 05.04.2006):

Protokollnummer Publikationsstatus

SFCB3017 [46] Vollpublikation: Bateman 1998 [47]
SFCB3018 [48] Vollpublikation: Chapman 1999 [49]
SFCB3019 [50] Vollpublikation: Aubier 1999 [51]
SFCB3020 [52] Vollpublikation: Van den Berg 2000 [53]
SFCF4001 [54] unpubliziert

SAM30003 [55] Posterpublikation 2002: Autor nicht benannt
SAM40040 [56] Abstraktpublikation: Dahl 2004 [57]
SAM40048 [58] 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 fiir diese Studien die vollstdndigen Studienberichte bei GSK
angefragt. GSK stellte die Studienberichte zur Verfiigung [59,60]. 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 Salmeterol/Fluticason umgestellt wurden,
sondern die Vorbehandlung mit verschiedenen ICS wund LABA fortfiihrten
(Einschlusskriterium E 3b verletzt). Studie SAM30003 wurde ebenfalls wegen der Verletzung
von Einschlusskriterium E 3b ausgeschlossen. In dieser Studie wurden in beiden Gruppen 2
verschiedene Dosierungen eingesetzt (Salm/Flu 50/250 und 50/500). Der Anteil der Patienten
mit der hohen Dosierung war unter der Fixkombination geringfiigig hoher (59 %) als unter
der freien 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 tiberpriift hitten.

Das weitere Vorgehen beziiglich der im Studienergebnisregister identifizierten Studien wird
in Abschnitt 5.1.4 (Anfrage an Hersteller) beschrieben.

Version 1.0; 02.01.2007 27


http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp

Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

5.1.3 Offentlich zugiingliche Zulassungsunterlagen

Eine Suche auf der EMEA-Internetseite (http:/www.emea.eu.int, Zugriff 20.12.2005) ergab
keine Offentlich zuginglichen Zulassungsunterlagen fiir eine der in Deutschland zum

Zeitpunkt des Projektbeginns zugelassenen Fixkombinationen.

Unter http://www.fda.gov (Zugriff am 16.06.2006) fanden sich Medical und Statistical
Reviews des Zulassungsantrags fiir die Fixkombination Salmeterol/Fluticason der Firma GSK
[61,62]. 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 [47]
SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [49]
SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [51]
SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [53]

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 gemal der fiir die vorliegende Bewertung giiltigen Ein-/Ausschlusskriterien
einzuschlieBen wiren.

Fiir die Fixkombination Formoterol/Budesonid der Firma AstraZeneca lagen auf der
Internetseite der FDA keine Zulassungsunterlagen vor.

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 Priparat zur Verfiigung. Aus diesen
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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. Basis fiir die Verwendung von
Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung ist der Abschluss einer Vereinbarung
zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen.

AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland

Nach einer ersten Bitte um Unterlagen zu Studien mit der Fixkombination
Formoterol/Budesonid im April 2005 stellte AstraZeneca im August 2005 eine Liste der aus
Sicht von AstraZeneca relevanten, verdffentlichten Studien zur Verfiigung.

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 Formoterol/Budesonid gemiB3 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 Formoterol/Budesonid
durchgefiihrten Studien nicht an das IQWiG iibermittelt.

Es bleibt deshalb unklar, ob dem IQWiG fiir die Nutzenbewertung eine vollstéindige Ubersicht
der Studien mit Formoterol/Budesonid vorlag und ob es iiber die verdffentlichten, in der
bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Studien hinaus weitere relevante Studien
mit der Formoterol/Budesonid Fixkombination gibt.

GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, Miinchen, Deutschland

Nach der ersten Anfrage nach Studieniibersichten zur Fixkombination Salmeterol/Fluticason
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 vorliegende Nutzenbewertung
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
Zulassungsdossiers zur Verfligung und ergénzte die im August 2005 {ibermittelten
Studienlisten.
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Ein Review der Zulassungsdokumente und der Studienlisten identifizierte folgende Studien,
die den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen:

Protokollnummer Publikationsstatus

SFCB3017 Vollpublikation: Bateman 1998 [47]
SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [49]
SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [51]
SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [53]
SAM40040 Abstraktpublikation: Dahl 2004 [57]
SAM40048 unpubliziert

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien war bereits in der Literaturrecherche identifiziert
worden. Information zu diesen Studien war auerdem in der GSK Studienergebnisdatenbank
verfiigbar (siehe Abschnitt 5.1.2). Die in den Publikationen présentierten Daten dieser Studien
wurden fiir den vorliegenden Bericht durch Ergebnisse aus der Studienergebnisdatenbank
erganzt.

Die Studie SAM40040 war wihrend des Literaturscreenings ausgeschlossen worden, weil
keine  Vollpublikation = vorlag. Auch die Informationen im  Bericht der
Studienergebnisdatenbank waren nicht ausreichend, um die Studie bewerten zu kénnen [56].
Die Studie SAM40048 war bis auf den Bericht in der Studienergebnisdatenbank unpubliziert
[58]. Um die Studien in die Bewertung einschlieBen zu konnen, wurden die vollstindigen
Studienberichte bei GSK angefragt. Die Berichte wurden von GSK zur Verfiigung gestellt, so
dass die Studien in die Bewertung eingehen konnten [63,64]. Eine kurze Beschreibung der
beiden Studien findet sich in Anhang D. Da die wesentlichen Informationen fiir diese Studien
aus den Studienberichten stammen, wird auch die Studie mit der Abstraktpublikation im
weiteren Bericht mit der Protokollnummer bezeichnet und nicht mit dem Namen des Autors
des Abstrakts.

Im Lauf der Projektbearbeitung ergaben sich Fragen zu den Studien SFCB3018 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 Verfiigung, so dass fiir den vorliegenden Bericht zuséitzliche
bisher unverodffentlichte Informationen verwendet werden konnten [65-68]. Fiir alle Studien

Version 1.0; 02.01.2007 30




Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

werden Informationen, die nicht aus den Publikationen der Studien sondern aus
unverdffentlichten Studienberichten stammen, im Bericht gesondert gekennzeichnet.

Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland

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

5.1.5 Anfrage an Autoren

Da es sich bei allen Studien um von den Unternehmen AstraZeneca bzw. GSK gesponserte
Studien handelte, wurden die Unternehmen als Ansprechpartner fiir die Studien angesehen
und keine Anfragen an Autoren von Publikationen gerichtet.

5.1.6 Resultierender Studienpool

Um die Ubersichtlichkeit des Berichts zu verbessern, wurde der Studienpool gemif der
Einzelfragestellungen der Nutzenbewertung strukturiert. Die folgenden Abschnitte stellen die
Fragestellungen und damit verbundene Uberlegungen zum Studiendesign vor.

Version 1.0; 02.01.2007 31



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Hauptfragestellung

Die Nutzenbewertung umfasst die Bearbeitung von zwei Teilaspekten: Im ersten Schritt ist zu
kldren, ob der Einsatz der fixen Kombination von LABA und ICS in der Behandlung des
Asthmas zu vergleichbaren, besseren oder schlechteren Erfolgen bei vergleichbaren, besseren
oder schlechteren Raten an unerwiinschten Ereignissen fiihrt, als der Einsatz der freien
Kombination in dquivalenter Dosierung. Das geeignete Studiendesign zur Beantwortung
dieser Fragestellung ist die randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie. Die Verblindung
der Patienten und der Behandler hinsichtlich der notwendigen Benutzung von einem bzw.
zwel Inhalationsgerdten wird durch die Double-dummy-Technik erreicht. Dieses
Studiendesign ist allerdings nicht geeignet, den Einfluss der ,,Compliance® auf das
Behandlungsergebnis zu untersuchen, da ein potenzieller Vorteil der Anwendung nur eines
Inhalationsgerites (Fixkombination) gegeniiber der Verwendung von zwei Geréten (freie
Kombination) in Double-dummy-Studien fiir den Patienten nicht erlebbar wird. Um den
Einfluss der Compliance auf das Behandlungsergebnis zu analysieren, miissten die Ergebnisse
offener, randomisierter kontrollierter Studien herangezogen werden. Da Arbeiten, deren Ziel
es war, den FEinfluss einer potenziell verbesserten Compliance zu untersuchen, im
Rechercheergebnis nicht enthalten waren, konnte dieser Aspekt in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht gekldrt werden. Die offenen Studien von Rosenhall hatten eine
Untersuchung der Sicherheit der Fixkombination zum Ziel.

Im zweiten Schritt ist zu kldren, ob eine der fixen Kombinationen (Form/Bud oder Salm/Flu)
der anderen hinsichtlich der Nutzen-Schaden-Relation iiberlegen ist. Auch diese Fragestellung
wird optimalerweise in randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudien untersucht. Die
Verwendung der Double-dummy-Technik ist zur Verblindung von Patienten und Behandler
erforderlich, da die beiden Fixkombinationen in unterschiedlichen Inhalationsgerdten
verabreicht werden (Form/Bud: Turbohaler®; Salm/Flu: Diskus®).

Methodische Nebenfragestellung

Die methodische Nebenfragestellung (siche Abschnitt 4.5.1) soll klédren, ob innerhalb einer
Fixkombination die Behandlung in einer symptomorientierten Dosisanpassung der
Behandlung in konstanter Dosierung tliberlegen ist. Auch diese Fragestellung wird am besten
in randomisierten kontrollierten Studien untersucht. Allerdings ist eine Verblindung von
Patienten und Behandler nicht mdglich, da die Behandlung in den beiden zu vergleichenden
Studienarmen unterschiedlichen Managementpldnen folgen muss. In den offenen Studien sind
geeignete MaBinahmen notwendig, um eine mogliche Verzerrung durch das offene Design zu
minimieren (z. B. verblindete Endpunkterhebung).
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Studienpool fiir die Hauptfragestellung

Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 zeigen den aus den verschiedenen Suchschritten
resultierenden Studienpool fiir die Teilaspekte der Hauptfragestellung:

e Formoterol/Budesonid fixe Kombination (Form/Bud) versus Formoterol/Budesonid freie
Kombination (Form+Bud)

e Salmeterol/Fluticason fixe Kombination (Salm/Flu) versus Salmeterol/Fluticason freie
Kombination (Salm+Flu)

e Formoterol/Budesonid fixe Kombination (Form/Bud) versus Salmeterol/Fluticason fixe
Kombination (Salm/Flu)

Innerhalb der Vergleiche wurden Studien nach Alter der Studienpopulation gruppiert: Kinder,
Jugendliche und Erwachsene, Erwachsene.

Tabelle 1: Studienpool zum Vergleich Form/Bud vs. Form+Bud

Studien mit Jugendlichen und Identifiziert durch Einschluss in
Erwachsenen (=12 Jahre) den Bericht
Jenkins 2006 [44,45] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Erwachsenen (=>18 Jahre)
Zetterstrom 2001 [35,36] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rosenhall 2002 [37,38] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rosenhall 2003a+b® [39-41] Bibliographische Literaturrecherche ja

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

Tabelle 2: Studienpool zum Vergleich Salm/Flu vs. Salm+Flu

Studien mit Jugendlichen und Identifiziert durch Einschluss in
Erwachsenen (=12 Jahre) den Bericht
Aubier 1999 [50,51,67] Bibliographische Literaturrecherche ja
Bateman 1998 [46,47,65] Bibliographische Literaturrecherche ja
Chapman 1999 [48,49,66] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Kindern (4-11 Jahre)
van den Berg 2000 [52,53,68] Bibliographische Literaturrecherche ja
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Tabelle 3: Studienpool zum Vergleich Form/Bud vs. Salm/Flu

Studien mit Jugendlichen und Identifiziert durch Einschluss in

Erwachsenen (>12 Jahre) den Bericht
Aalbers 2004 (Arm 1 und 2) [42,51] Bibliographische Literaturrecherche ja
SAM40040 2004 [56,63] Studienergebnisdatenbank GlaxoSmithKline ja
SAM40048 2003 [58,64] Studienergebnisdatenbank GlaxoSmithKline ja

Studienpool fiir die methodische Nebenfragestellung
Der Studienpool fiir die methodische Nebenfragestellung ist in Tabelle 4 dargestellt:

e Formoterol/Budesonid fixe Kombination in symptomadaptierter Dosierung (Form/Bud
AD) versus Formoterol/Budesonid fixe Kombination in fixer Dosierung (Form/Bud FD)

Fiir den Vergleich Salmeterol/Fluticason fixe Kombination in symptomadaptierter Dosierung
(Salm/Flu AD) versus Salmeterol/Fluticason fixe Kombination in fixer Dosierung (Salm/Flu
FD) wurden keine Studien gefunden.

Tabelle 4: Studienpool zum Vergleich Form/Bud AD vs. Form/Bud FD

Studien mit Kindern, Jugendlichen und Identifiziert durch Einschluss in
Erwachsenen (=6 Jahre) den Bericht
Canonica 2004 [69] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Jugendlichen und Erwachsenen (=12 Jahre)
Aalbers 2004 (Arm 2 und 3) [43] Bibliographische Literaturrecherche ja
Fitzgerald 2003 [70] Bibliographische Literaturrecherche ja
Holt 2005 [71] Bibliographische Literaturrecherche ja
Leuppi 2003 [72] Bibliographische Literaturrecherche ja
Stallberg 2003 [73] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studien mit Erwachsenen (=18 Jahre)
Buhl 2004, Briiggenjiirgen 2004 [74,75] Bibliographische Literaturrecherche ja
Ind 2004, Price 2004 [76,77] Bibliographische Literaturrecherche ja

Der Studienpool zur Nutzenbewertung der fixen Kombination von LABA mit ICS setzt sich
demnach wie in Abbildung 3 beschrieben zusammen.
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Bibliographische
Literaturrecherche
(Abschnitt 5.1.1)

Methodische
Nebenfragestellung

Hauptfragestellung
(Nutzenbewertung)

9 (8*) Studien

& Studien

Studienregister/Anfrage
an Hersteller
(Abschnitt 5.1.2/5.1.4)

Hauptfragestellung
(Nutzenbewertung)

11 (10*) Studi
+ 2 Studien (I0) Etaieiian

Form/Bud vs. Salm/Flu vs. Form/Bud vs.
Form + Bud Salm + Flu Salm/Flu

4 (3*) Studien 4 Studien 3 Studien

Abbildung 3: Studienpool der Nutzenbewertung der ICS/LABA-ixkombinationen

*: 2 Publikationen (Rosenhall 2003a+b) beschreiben eine Fortfiihrung der Studien von Rosenhall 2002. Es war

unklar, ob diese Extension als separate Studie geplant wurde

Innerhalb des Vergleichs Form/Bud vs. Form+Bud beschreiben die 2 Publikationen von
Rosenhall aus dem Jahr 2003 eine Fortfilhrung der Behandlung und Beobachtung der
Patienten in den schwedischen Zentren der Studie von Rosenhall 2002. Es war unklar, ob
diese Extension als separate Studie geplant wurde. In den folgenden Abschnitten werden die
Publikationen von Rosenhall 2002 und von Rosenhall 2003a+b dennoch als 2 separate
Studien beschrieben.

Die Einteilung nach Vergleichen wird bei der folgenden detaillierten Besprechung der Studien
und ihrer Ergebnisse beibehalten. Die Daten zur Hauptfragestellung der Nutzenbewertung
werden im folgenden Textteil des Berichts présentiert. Studienbeschreibung und
Ergebnisdarstellung fiir die methodische Nebenfragestellung erfolgen im Anhang F.
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Ergebnis der methodischen Nebenfragestellung

Die Auswertung der Studien zur Nebenfragestellung ergab, dass innerhalb der
Fixkombination Form/Bud eine feste Dosierung andere Effekte hat als eine
symptomadaptierte Dosierung (siche Anhang F). Studien, in denen die beiden zu
untersuchenden Fixkombinationen in verschiedenen Therapieschemata gegeben wurden
(Budesonid/Formoterol FD versus Fluticason/Salmeterol AD bzw. Budesonid/Formoterol AD
versus Fluticason/Salmeterol FD), wurden deshalb nicht fiir den direkten Vergleich der
Fixkombinationen aufgenommen. In diesen Studien wéren die Effekte der Testsubstanz und
die des Therapieschemas nicht zu trennen (siehe Abschnitt 4.5.1).
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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) Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

b) Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason und

¢) Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Insgesamt wurden wie in Tabelle 5 angegeben 11 Studien fiir die Hauptfragestellungen
beriicksichtigt. Dabei betreffen 3 Publikationen von Rosenhall et al. (2002, 2003a+b) eine
Studie und deren Extension. Die Publikationen von Rosenhall aus 2003 beziehen sich auf eine
schwedische Subpopulation der Studie Rosenhall 2002, die fiir 6 weitere Monate fortgefiihrt
wurde. Es bleibt unklar, ob diese Extension als separate Studien geplant wurde. In den
folgenden Abschnitten werden diese Arbeiten als 2 Studien beschrieben.

Die dreiarmige Studie von Aalbers 2004 wurde unter 2 Gesichtspunkten, ndmlich dem
Vergleich Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason und dem Vergleich
Formoterol/Budesonid  FD  versus Formoterol/Budesonid ~ AD (methodische
Nebenfragestellung, siche Anhang F) betrachtet.

Die betrachteten Studien haben unterschiedliche Altersgruppen untersucht, nimlich Kinder,
Jugendliche und Erwachsene, oder Erwachsene. Alle Studien waren RCTs und haben einen
Parallelgruppenvergleich unter Einschluss mehrerer Zentren (multizentrisch) durchgefiihrt.

In den 4 Studien des Vergleichs Salm/Flu versus Salm+Flu wurden fiir den priméren
Zielparameter morgendlicher PEF als Aquivalenzstudien analysiert, fiir die sekundiren
Zielparameter dieser Studien wurde keine Aquivalenzbereiche definiert. Innerhalb des
Vergleichs Form/Bud versus Form+Bud wurde fiir die Studien von Rosenhall keine
Hypothese formuliert. In diesen Studien standen Sicherheitsaspekte im Vordergrund, die nach
Angaben der Autoren deskriptiv analysiert wurden. In allen anderen Studien wurde getestet,
ob Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vorlagen.

a) Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Zur Untersuchung des Vergleichs Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
standen 2 verblindete Studien (Jenkins 2006, Zetterstrom 2001) zur Verfligung. Die
Untersuchungen bei Erwachsenen von Rosenhall waren nicht verblindet, was letztendlich
auch als Einschrinkung der Studienqualitit gewertet wurde. In den 4 Studien wurden
insgesamt 1165 Patienten aus zahlreichen européischen Zentren eingeschlossen. Die Run-in-
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Phase betrug mindestens 2 Wochen und die Behandlungs-/Beobachtungsdauer mindestens 12
(Jenkins 2006, Zetterstrom 2001) und ldngstens 52 Wochen (Rosenhall 2003a+b). Als
primdre ZielgroBe wurde bei Jenkins 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 sekundérer Endpunkt definiert, so dass
der Schluss gezogen werden kann, dass die Analyse der Sicherheitsaspekte im Vordergrund
stand. Dies hat auch Implikationen fiir die Frage der Fallzahlberechnung. Asthma-
Exazerbationen, Asthma-Symptome und unerwiinschte Ereignisse wurden in allen Studien
berichtet. Der im Bericht ergdnzend zu den patientenrelevanten Endpunkten dargestellte
Lungenfunktionsparameter FEV| wurde ebenfalls in allen Studien berichtet.

b) Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Zur Untersuchung des Vergleichs Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason
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 1375 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. Der im Bericht erginzend zu den
patientenrelevanten Endpunkten dargestellte Lungenfunktionsparameter FEV; wurde
ebenfalls in allen Studien berichtet.

¢) Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Zur Untersuchung des Vergleichs Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason
standen 1 publizierte Studie (Aalbers 2004) und 2 Studienberichte unpublizierter Studien der
Firma GSK (SAM40040 2004, SAM40048 2003) zur Verfiigung, die alle Jugendliche und
Erwachsene untersucht hatten. Zwei Studien waren doppelblinde (double dummy),
multizentrische Parallelgruppenvergleiche, eine Studie war sequentiell doppelblind (double
dummy)/offen mit parallelen Gruppen. In die 3 Studien wurden insgesamt 2084 Patienten aus
insgesamt 298 europdischen Zentren eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug 10-14 Tage bei
Aalbers 2004 und ansonsten 2 Wochen. Die Beobachtungsdauer betrug 12 (SAM40048 2003)
bzw. 24 Wochen (SAM40040 2004) und 1 Monat bei Aalbers 2004. In der letztgenannten
Studie schloss sich eine offene Phase von 6 Monaten an, so dass die geforderte
Mindeststudiendauer von 12 Wochen erreicht wurde. Die primiren ZielgroBen waren
zwischen den Studien unterschiedlich. Bei Aalbers 2004 war dies eine zusammengesetzte
Zielgrole (Well Controlled Asthma Week) und in den Studien SAM40040 2004 bzw.
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SAM40048 2003 die mittlere Rate von Asthma-Exazerbationen bzw. die Verdnderung des
FEV,. Als weitere ZielgroBen wurden ein Asthma-Symptom-Score (Tag/Nacht), der
Gebrauch von Bedarfsmedikation und unerwiinschte Ereignisse berichtet. Daten zu dem im
Bericht  ergdnzend zu den  patientenrelevanten = Endpunkten  dargestellten
Lungenfunktionsparameter FEV, lagen ebenfalls in allen Studien vor.
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Tabelle 5: Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der
Studienpopulation randomisierten
Studie Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 341¢ Ort: Australien, Primére ZielgroBe: morgendliche PEFR
doppelblind, Behandlung: 226 (Form/Bud) Tschechien, Polen, Weitere ZielgroBen:
double- 12 W Wirksamkeit 115 (Form+Bud) Frankreich, Spanien, Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
dummy, 24 W Sicherheit® Osterreich Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch
parallel, Follow-up‘: - Zentren: 54 von Bedarfsmedikation); Exazerbationen;
multizentrisch Zeitraum: unklar unerwiinschte Ereignisse; FEV,

Erwachsene

Zetterstrom 2001 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 238 Ort: Deutschland, Primére ZielgroBe: morgendliche PEFR
doppelblind, Behandlung: 123 (Form/Bud) Finnland, Irland, Weitere ZielgroBen:
double- 12W 115 (Form+Bud) Norwegen, Schweden,  Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage,
dummy, Follow-up: - Spanien, Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch
parallel, + 1 weitere Gruppe: Zentren: 59 von Bedarfsmedikation, nichtliches Asthma-
multizentrisch 124 (Bud) Zeitraum: unklar bedingtes Erwachen); Exazerbationen;

unerwiinschte Ereignisse; FEV,

Rosenhall 2002 RCT, offen, Run-in: >2 W°¢ Gesamtzahl: 586 Ort: Didnemark, Primire ZielgroBe: unerwiinschte Ereignisse
parallel, Behandlung: 26 W 390 (Form/Bud) Schweden, Norwegen, — Weitere Zielgrofen:
multizentrisch ~ Follow-up: - 196 (Form+Bud) Finnland Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle);

Zentren: nicht berichtet

Zeitraum: unklar

Exazerbationen; HRQL/Aktivitdten des
taglichen Lebens; FEV,

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung

Priifmedikament Studiendauer
Studienpopulation

Studie

Studiendesign

Zahl der
randomisierten
Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Erwachsene

Rosenhall 2003a+b RCT, offen, Run-in: >2 W°¢ Gesamtzahl: 321 Ort: Schweden Primére ZielgroBe: unerwiinschte Ereignisse
(Schwedische Sub- parallel, Behandlung: 52 W 218 (Form/Bud) Zentren: 29 Weitere ZielgroBen:

population der Studie multizentrisch ~ Follow-up: - 103 (Form+Bud) Zeitraum: unklar Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle);
Rosenhall 2002 fiir 6 M Exazerbationen; Inanspruchnahme von

weiter geflihrt) Gesundheitsleistungen; HRQL/Aktivititen des

taglichen Lebens; FEV,

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 RCT, Run-in: 2 W
doppelblind, Behandlung: 28 W
double- Follow-up: 2 W
dummy,
parallel,
multizentrisch

Gesamtzahl: 338
167 (Salm/Flu)
171 (Salm+Flu)

+ 1 weitere Gruppe
165 (Flu)

Ort: Deutschland,
Frankreich,
Niederlande,
Zentren:55

Zeitraum: 31.05.1996-

10.11.1997

Primére ZielgroBe: morgendliche PEFR
Weitere ZielgrofB3en:

Asthma-Symptome (Symptom-Score,
Gebrauch von Bedarfsmedikation);
unerwiinschte Ereignisse; Schlaf-Score;
Aktivitdten des tdglichen Lebens;
Krankenhausaufnahmen und ambulante
Konsultationen; Therapiezufriedenheit; FEV,

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung

Priifmedikament Studiendauer
Studienpopulation

Studie

Studiendesign

Zahl der

randomisierten

Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Zeitraum: 11/96-09/97

Bateman 1998 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 244 Ort: Grofbritannien, Primire ZielgroBe: morgendliche PEFR
doppelblind, Behandlung: 12 W 121 (Salm/Flu) Spanien, Siidafrika, Weitere Zielgrofen:
double- Follow-up: 2 W 123 (Salm+Flu) Portugal, Asthma-Symptome (Symptom-Score,
dummy, Zentren: 44 Gebrauch von Bedarfsmedikation);
parallel, Zeitraum: [7.07.1996-  unerwiinschte Ereignisse; FEV,
multizentrisch 09.05.1997

Chapman 1999 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 371 Ort: Kanada, Primére ZielgroBe: morgendliche PEFR
doppelblind, Behandlung: 28 W 180 (Salm/Flu) Ddnemark, Finnland, Weitere ZielgroBen:
double- Follow-up: 2 W 191 (Salm+Flu) Norwegen, Schweden Asthma-Symptome (Symptom-Score,
dummy, Zentren: 43 Gebrauch von Bedarfsmedikation);
parallel, Zeitraum: 03.07.1996-  unerwiinschte Ereignisse; FEV,
multizentrisch 23.07.1997

Kinder

van den Berg 2000 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 257 Ort: Estland, Finnland,  Primére Zielgrofe: morgendliche PEFR
doppelblind, Behandlung: 12 W 125 (Salm/Flu) Litauen, Niederlande, Weitere Zielgrofen:
double- Follow-up: 2 W 132 (Salm+Flu) Norwegen, Portugal, Asthma-Symptome (Symptom-Score,
dummy, Spanien, Siidafrika, Gebrauch von Bedarfsmedikation);
parallel, Schweden unerwiinschte Ereignisse; FEV,
multizentrisch Zentren: 35;

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der
Studienpopulation randomisierten
Studie Patienten

Ort, Zentren und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien in den Studien®

Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Aalbers 2004 RCT, Run-in: 10-14 Gesamtzahl: 439" Ort: Dédnemark, Primiére ZielgroBe: Zusammengesetzte
(Arm 2 und 3) doppelblind, Tage 215 (Form/Bud) Finnland, Deutschland, ZielgroBe WCAW (Well Controlled Asthma
double- doppelblinde 224 (Salm/Flu) Norwegen, Schweden, = Week)
dummy, Phase: | M Niederlande Weitere Zielgrofien:
parallel, multi-  offen Phase: 6 M Zentren: 93 Asthma-Symptome (Symptom-Score,
zentrisch mit ~ Follow-up: - Zeitraum: 10.10.2001-  Gebrauch von Bedarfsmedikation);
angeschlosse- 21.12.2002 Exazerbationen; unerwiinschte Ereignisse;
ner offener FEV,
Phase
SAM40040 2004 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 1397 Ort: 18 europdische Primdre Zielgrofie: Asthma-
doppelblind, Behandlung: 24 W 700 (Form/Bud) Lénder Exazerbationsrate
double- Follow-up: 1 W 697 (Salm/Flu) Zentren: 178 Weitere Zielgrofien:
dummy, (optional) Zeitraum: 26.11.2001-  Asthma-Symptome: (Symptom-Score,
parallel, 13.01.2003 Gebrauch von Bedarfsmedikation),
multizentrisch unerwiinschte Ereignisse; FEV,
SAM40048 2003 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 248 Ort: Deutschland, Primdre Zielgrofie: FEV, (Verdnderung in %
doppelblind, Behandlung: 12 W 127 (Form/Bud) Zentren: 27 vom Sollwert)
double- Follow-up: - 121 (Salm/Flu) Zeitraum: 16.08.2001-  Weijtere Zielgrofien:
dummy, 02.09.2002 Asthma-Symptome (Symptom-Score),
parallel, Gebrauch von Bedarfsmedikation),
multizentrisch unerwiinschte Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien, Hauptfragestellung

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

a: primédre 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 Formoterol/Budesonid bzw. Formoterol + Budesonid
e: keine eindeutige zeitliche Abgrenzung der Run-in-Phase

f: Es existiert eine weitere Gruppe mit adaptierbarer Formoterol/Budesonid-Dosierung

Bud: Budesonid; FEV: Einsekundenkapazitit; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; HRQL: Health related Quality of Life; M: Monat; PEFR: Peak
Exspiratory Flow Rate; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; Salm: Salmeterol; W: Woche; WCAW: Well Controlled Asthma Week
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Die antiasthmatische Therapie wird wiederum getrennt fiir die 3 Vergleiche dargestellt
(Tabelle 6).

a) Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

In allen 3 Studien wurde die Priifmedikation in den jeweiligen Gruppen in identischer
Dosierung gegeben, allerdings war die Dosis in der Studie von Jenkins 2006 mit 9/320 pg 2
Inhalationen bid (36/1280 pg Formoterol/Budesonid pro Tag) doppelt so hoch wie in den
Studien von Rosenhall 2002/2003a+b und Zetterstrom 2001 (4,5/160 pg 2 Inhalationen bid,;
18/640 pug Formoterol/Budesonid pro Tag).

Die Vorbehandlung mit ICS und Weiterfiihrung 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 langwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in
der Vorbehandlungsphase ein. Die Benutzung von kurzwirksamen 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 zugelassen (orale Steroide, Anticholinergika, Antihistaminika und lokale
Steroide, Beta-2-Rezeptoragonisten und Cromoglicat).

b) Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

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.

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-
500 ng/Tag oder Fluticason Propionat 200-250 pg/Tag (Bateman 1998, van den Berg 2000)
bis zu Beclometason/Budesonid 1500-2000 pg/Tag oder Fluticason Propionat 750-
1000 ug/Tag oder Flunisolide 1500-2000 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. Dariiber hinaus war in allen Studien die Weiterfithrung der
Asthma-Therapie mit z. B. Anticholinergika, Theophyllin oder Cromoglicaten gestattet. In der
Kinderstudie (van den Berg 2000) waren auch weitere Begleitmedikamente erlaubt, wenn sie
in konstanter Dosierung gegeben wurden.
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¢) Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

In allen 3 Studien wurde Salmeterol/Fluticason in der Dosierung 50/250 pg 1 Inhalation bid
(100/500 png/Tag) verabreicht und in zwei Studien (Aalbers 2004, SAM40040 2004) mit
Formoterol/Budesonid in der Dosierung 4,5/160 ng 2 Inhalationen bid (18/640 pg/Tag)
verglichen, wihrend in der Studie SAM40048 2003 6/200 ng Formoterol/Budesonid 1
Inhalation bid (12/400 pg/Tag) verabreicht wurden.

Die Vorbehandlung in der Studie von Aalbers 2004 umfasste ICS iiber mindestens 3 Monate,
wobei im letzten Monat vor Studienbeginn eine konstante Dosierung von 500-1200ug
Budesonid-Aquivalent einzuhalten war. Zusitzliche Behandlung wie auch die Gabe von
LABA war gestattet. Die ICS-Behandlung und Bedarfsmedikation wurde in der Run-in-Phase
fortgefiihrt. In der Beobachtungsphase waren nur Salbutamol und Terbutalin als
Bedarfsmedikation  gestattet, ~wdhrend  weitere  Asthma-Medikation  weitgehend
ausgeschlossen war. Die Studien SAM40040 2004 und SAM40048 2003 nannten als
Vorbehandlung vergleichbare Dosierungen von ICS (BDP 1000 pg oder Aquivalent) iiber
mindestens 4 Wochen. In beiden Studien wurde in der Run-in-Phase die ICS-Behandlung
weitergefithrt und die Bedarfsmedikation auf Salbutamol umgestellt, das auch in der
Beobachtungsphase als Bedarfsmedikation zur Verfiigung stand. Im Falle von Asthma-
Exazerbationen gestattete die Studie SAM40040 2004 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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Tabelle 6: Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 Inhaler 1: Inhaler 1: Formoterol ICS > 4 Monate; in Fortfithrung der ICS- Bedarfsmedikation
Formoterol/Budesonid 9 ug 2 Inhalationen bid den letzten 4 Wochen = Behandlung Terbutalin (0,5 mg)
(9/ 220 pg) 2 Inhalationen  Inhaler 2: Budesonid vor Studienbeginn in' Bedarfsmedikation
bid 400 pg 2 Inhalationen einer konstanten Dosis  Terbutalin (0,5 mg)
+ bid? von > 750 ug/Tag
Inhaler 2: Placebo 2
Inhalationen bid
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Inhaler 1: Inhaler 1: Formoterol ICS > 30 Tage vor Fortfiihrung der ICS- Bedarfsmedikation
Formoterol/Budesonid 4,5 pg 2 Inhalationen bid ~ Studienbeginn in einer  Behandlung Terbutalin und
(4,5/160 pg) 2 Inhaler 2: Budesonid konstanten Dosis von Salbutamol
Inhalationen bid 200 pg 2 Inhalationen > 500 pg/Tag
+ bid
Inhaler 2: Placebo 2
Inhalationen bid
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studie der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Behandlung
Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
Erwachsene
Rosenhall 2002 Inhaler 1: Inhaler 1: Formoterol ICS 400-1200 ng/Tag  ICS-Dosis der Bedarfsmedikation:
Formoterol/Budesonid 4,5 png 2 Inhalationen bid  + taglicher Gebrauch Vorbehandlung kurzwirksame Beta-2-
(4,5/160 pg) 2 + von lang- oder weitergefiihrt + Rezeptoragonisten
Inhalationen bid Inhaler 2: Budesonid kurzwirksamen Beta- ~ Bedarfsmedikation: Erlaubt: max. 2 Behand-
160 pg 2 Inhalationen 2-Rezeptoragonisten kurzwirksame Beta-2- lungszyklen mit oralen
bid Rezeptoragonisten Steroiden zur Behand-

lung von Exazerbatio-
nen; Anticholinergika,

1. v. Steroide, vernebelte
Beta-2-Rezeptor-
agonisten zur Not-
fallbehandlung; nasale

Steroide und Anti-
histaminika (aufer
Terfanid) und
okular/nasal verabreichte
Cromoglicinsdure
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
Erwachsene
Rosenhall 2003a+b Inhaler 1: I Inhaler 1: Formoterol ICS 400-1200 nug/Tag  ICS-Dosis der Bedarfsmedikation:
Formoterol/Budesonid 4,5 pg 2 Inhalationen bid ~ + tdglicher Gebrauch Vorbehandlung kurzwirksame Beta-2-
(4,5/160 pg) 2 + von lang- oder weitergefiihrt + Rezeptoragonisten
Inhalationen bid Inhaler 2: Budesonid kurzwirksamen Beta- Bedarfsmedikation: (Terbutaline und
160 pg 2 Inhalationen 2-Rezeptoragonisten kurzwirksame Beta-2- Salbutamol konstanter
bid Rezeptoragonisten Hersteller, konstante

Dosis)

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 Inhaler 1: Inhaler 1: Salmeterol ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Salmeterol/Fluticason 50 pg 1 Inhalation bid +  iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(50/500 pg) 1 Inhalation Inhaler 2: Fluticason Run-in und umgestellt auf regelmiBige Asthma-
bid + 500 pg 1 Inhalation bid Beclometason oder Salbutamol Therapie (z. B.
Inhaler 2: Placebo 1 Budesonid 1500- Anticholinergika,
Inhalation bid 2000 pg/Tag oder Theophyllin,
Fluticason Propionat Cromoglicat)
750-1000 pg/Tag oder unverindert
Flunisolide 1500- Weitergefﬁhrt
2000 pg/Tag in
deutschen Zentren 4
Wochen vor Run-in
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason
Jugendliche und Erwachsene
Bateman 1998 Inhaler 1: Inhaler 1: Salmeterol ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Salmeterol/Fluticason 50 pg 1 Inhalation bid +  iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(50/100 pg) 1 Inhalation Inhaler 2: Fluticason Run-in und umgestellt auf Wiederaufnahme der
bid + 100 pg 1 Inhalation bid Beclometason oder Salbutamol reguliren Asthma-
Inhaler 2: Placebo 1 Budesonid 400-

Therapie nach

Inhalation bid 500 pg/Tag oder Beendigung der
Fluticason Propionat Studienmedikation
200-250 pg/Tag 4
Wochen vor Run-in
Chapman 1999 Inhaler 1: Inhaler 1: Salmeterol ICS kontinuierlich ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Salmeterol/Fluticason 50 pg 1 Inhalation bid +  iiber 12 Wochen vor Bedarfsmedikation Salbutamol;
(50/250 pg) 1 Inhalation Inhaler 2: Fluticason Run-in und umgestellt auf Wiederaufnahme der
bid + 250 pg 1 Inhalation bid Beclometason oder Salbutamol reguliren Asthma-
Inhaler 2: Placebo 1 Budesonid 800- Therapie nach
Inhalation bid 1200 pg/Tag oder Beendigung der
Fluticason Propionat Studienmedikation
400-600 pg/Tag 4
Wochen vor Run-in
(Fortsetzung)

Version 1.0; 02.01.2007

50




Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason
Kinder
van den Berg 2000 Inhaler 1: Inhaler 1: Salmeterol Beclometason, ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:

Salmeterol/Fluticason 50 pg 1 Inhalation bid +  Flunisolid oder Bedarfsmedikation Salbutamol

(50/100 pg) 1 Inhalation Inhaler 2: Fluticason Budesonid 400- umgestellt auf weitere

bid + 100 pg 1 Inhalation bid 500 pg/Tag oder Salbutamol Begleitmedikation

Inhaler 2: Placebo 1 Fluticason Propionat erlaubt, wenn in

Inhalation bid 200-250 ug/Tag 4 konstanter Dosierung

WOChen vor Run-in gegeben

Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason
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

Salmeterol/Fluticason Formoterol/Budesonid letzten Monat vor Terbutalin

(50/250 pg) 1 Inhalation  (4,5/160 pg) 2 Studienbeginn in

bid Inhalationen bid konstanter Dosis

Inhaler 2: Placebo, 2 Inhaler 2: Placebo, 1 zwischen 500-1200 pg

Inhalationen bid Inhalation bid ('ABuqu(l)m?)_  od

) ] quivalent) mit oder

Offene Phase: . Offene Phase: . ohne LABA oder

Salmeterol/Flutlcasoq Formoterol/Budesonid anderer zusitzlicher

(§O/ZSO pg) 1 Inhalation (4,5/16Q ng) 2' Behandlung

bid Inhalationen bid

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

Priifpriparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
Studienpopulation der Studie Run-in-Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason
Jugendliche und Erwachsene
SAM40040 2004 Inhaler 1: Inhaler 1: BDP 1000-2000 ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Salmeterol/Fluticason Formoterol/Budesonid ug/Tag oder Bedarfsmedikation Salbutamol; Individuelle
(50/250 ug), 1 Inhalation  (4,5/160 ug), 2 dquivalente umgestellt auf ICS-Dosis (40-60mg
bid + Inhalationen bid + Medikation wie, Salbutamol Prednisolon oder
Inhaler 2: Placebo, 2 Inhaler 2: Placebo, 1 Budesonid 800-1600 dquivalente Medikation,
Inhalationen bid Inhalation bid ug/Tag oder taglich fiir 10 Tage) falls
Fluticason 500-1000 indiziert fiir die
ug/Tag oder QVAR fiir Behandlung von
mindestens 4 Wochen Asthma-Exazerbationen
vor Run-in
SAM40048 2003 Inhaler 1: Inhaler 1: BDP 1000 ug oder ICS-Dosis weiter, Bedarfsmedikation:
Salmeterol/Fluticason Formoterol/Budesonid Budesonid 800 ug Bedarfsmedikation Salbutamol;
(50/250 ug) 1 Inhalation (6 ug/200 ug) 1 oder Flunisolid umgestellt auf weitere Asthma-Medi-
bid + Inhalation bid’ 1000 ug oder Salbutamol kation erlaubt (konstante
Inhaler 2: Placebo + 1 + Fluticason 500 ug Dosierung); nicht
Inhalation bid Inhaler 2: Placebo 1 (jeweils pro Tag) 4 erlaubt: orale Beta-2-
Inhalation bid Wochen vor Run-in Rezeptoragonisten,

langwirksame inhalative
Beta-2-Rezeptor-
agonisten, orale oder
parenterale Steroide

(aufser bei Asthma-
Exazerbation)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien

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

a: Die unterschiedlichen Dosisangaben von Budesonid in der Kombination bzw. als Einzelpréparat sind durch unterschiedliche Messtechniken bedingt. Die 400 pg
Dosis bezeichnet die abgemessene Dosis (,,metered*, ,,ex actuator*) und entspricht einer verabreichten Dosis von 320 pg (,.ex valve®)

b: Die unterschiedlichen Dosisangaben von Budesonid in der Kombination bzw. als Einzelpriparat sind durch unterschiedliche Messtechniken bedingt. Die

6/200 pg-Dosis bezeichnet die abgemessene Dosis (,,metered*, ,,ex actuator™) und entspricht einer verabreichten Dosis von 4,5/160 pg (,,ex valve®)

BDP: Beclometasondipropionat; bid: zweimal tigliche Gabe; ICS: inhalatives Glukokortikosteroid; LABA: langwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; QVAR:
Beclometason dipropionat HFA
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Charakterisierung der Studienpopulationen
Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Behandlungsgruppen in den einzelnen Studien.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen

Priifpriparat N Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung  abbrecher
Studie [% Sollwert]” [Jahre]” n (%)

Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006
Form/Bud 226 46 (13-79) 36/64 67 8 (1-56) 30(13,3)
Form+Bud 115 47 (12-79) 40/60 65 10 (1-66) 11 (9.6)
Erwachsene
Zetterstrom 2001
Form/Bud 123 47 (18-78) 53/47 74 19,1 20 (16,3)
Form+Bud 115 45 (18-77) 50/50 75 16,9 17 (14,8)
Rosenhall 2002
Form/Bud 390  45(18-81) 43/57 94 (37-149) 16,2 (1-67) 25 (6,4)°
Form+Bud 196 44 (18-78) 45/55 95 (50-155) 15,2 (1-63) 21 (10,7)
Rosenhall 2003a+b
Form/Bud 218 44 (18-78) 44/56 94 (52-139) 17,9 (1-61) 12 (5,5)d
Form+Bud 103 43 (19-78) 49/51 96 (61-139) 16,2 (1-63) 15 (14,6)d

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999
Salm/Flu 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=63

Salm+Flu 171 48 (19-79) 50/50 72 (1) <05=0 28 (16)
>0,5-<1=3
>1-<5=38
>5-<10=233

>10-<15=27
>15=70

(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen

Priifpriparat N Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Soliwert]” [Jahre]* n (%)

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Bateman 1998
Salm/Flu 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

Salm+Flu 123 33(12-76) 41/59 76(1) <05=3 17 (14)
>0,5-<1=4
> 1-<5=20
>5.<10=27
> [0-< 15 =25
>15=44

Chapman 1999
Salm/Flu 180 43 (13-73) 51/49 75 (1) <05=3 20 (11)
>05-<1=3
>1-<5=34
>5-<10=39
>]10-<15=20
>15=81

Salm+Flu 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=69

(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen

Priifpriparat N Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn Erkrankung abbrecher
Studic [% Soliwert]” [Jahre]* n (%)
Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason
Kinder
van den Berg 2000
Salm/Flu 125 7,6 (4-11) 64/36 86 (2) <05=4 54)
>05-<1=7
4-5=128 >1-<5=70
6-7 =34 >5-<10 =43
8-11=63 >10-<15=1
Salm+Flu 132 76 4-11) 54/46 84 (1) <05=4 54)
>05-<1=6
_ >1-<5=75
2:;;52 >5-<10=4
8-11="72 >10-<15=2
Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004
(Arm 2 und 3)
Salm/Flu 224 46 (14-78) 49/51 85 (50-134) 12 (1-62) 25(11)
Form/Bud 215 46 (13-85) 45/55 84 (45-156) 12 (1-60) 31(14)
SAM40040 2004
Salm/Flu 697 46 (18-91) 44/56 79 (33-137) <l =31 71/694 (10)
>[-<5=147
>5-<10=125
>10-<15=97
>15-<20=77
>20-<24=72
>25=145
Form/Bud 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
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen

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

Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

SAM40048 2003
Salm/Flu 121 47(19-71) 47/53 65 (9)° ng. 7(5.8)
Form/Bud 127 49 (20-78) 38/62 66 (8)° 6(4,7)

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

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

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

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

e: Mittelwert (Standardabweichung)

Bud: Budesonid; FEV: Einsekundenkapazitit, Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; m: mannlich; N:
Zahl der randomisierten Patienten; n: Zahl der Patienten; Salm: Salmeterol; w: weiblich; n. g.: nicht berichtet

In alle Studien wurden laut FEin-/Ausschlusskriterien der Studien Patienten mit
unkontrolliertem Asthma eingeschlossen. Generell waren die Gruppen innerhalb der Studien
vergleichbar. Unterschiede der Studienpopulationen zwischen den Studien werden in den
folgenden Abschnitten beschrieben.

a) Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Auch wenn die Studie von Jenkins 2006 Jugendliche ab dem 12. Lebensjahr einschloss, 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 43 und 47 Jahren. Meist wurden
etwas mehr Frauen untersucht, was in der Studie von Jenkins 2006 besonders deutlich wird.
Die Patienten der Jenkins 2006 Studie hatten mit 67 bzw. 65 % 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 94 und 96 %
der Fall war. Die Quote der Studienabbrecher lag in allen Studien unter 15 %. Bei Rosenhall
2003a+b betrug die Studienabbrecherrate 5,5% bzw. 14,6 %. Entsprechend dieses
Unterschiedes besteht in dieser Studie grundsitzlich 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
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Rosenhall 2002 bzw. Rosenhall 2003a+b gegenldufig. Ein Grund dafiir konnte in den
unterschiedlichen Designs (doppelblind vs. offen) liegen.

b) Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Bei den Erwachsenenstudien schwankte das Altersmittel zwischen 33 und 48 Jahren. Die
Kinder in der Studie von van den Beg 2000 waren im Durchschnitt 7,6 Jahre alt. Das
Geschlechtsverhiltnis war tiberwiegend ausgewogen, nur im Salm/Flu-Arm der van den Berg
2000 Studie fanden sich 64 % Jungen und 36 % Maidchen. 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.

¢) Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Die Altersmittel der 3 Studien aus diesem Bereich lagen zwischen 46 und 49 Jahren und
waren damit vergleichbar. Tendenziell wurden in allen Studien etwas mehr Frauen untersucht.
Mit 85 bzw. 84 % FEV, vom Sollwert waren die Ausgangswerte der Patienten in der Aalbers
2004 Studie im Normbereich. Deutliche Lungenfunktionseinschrinkungen zeigten mit 65
bzw. 66 % FEV, die Patienten der SAM40048-2003-Studie. Dies schriankt die
Vergleichbarkeit, insbesondere mit der Studie von Aalbers 2004 ein, da die Chance fiir
absolute Wirksamkeitsnachweise fiir diesen Parameter in den Studien unterschiedlich war.
Der Anteil der Studienabbrecher lag zwischen 4,7 und 14 %.

5.2.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Ergebnisse der Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt werden in Tabelle 8
vorgestellt. Ohne Méngel der Studien- und Publikationsqualitit wurden insgesamt 4 von 11
Studien (36 %) eingestuft (Jenkins 2006, Chapman 1999, van den Berg 2000, SAM40040
2004), leichte Méangel wurden bei 3 Studien (27 %) gesehen (Zetterstrom 2001, Aubier 1999,
SAM40048 2003) und grobe Méngel wiesen 4 Studien (36 %) auf (Rosenhall 2002, Rosenhall
2003a+b;  Bateman 1998,  Aalbers 2004). Relativ  hiufig = wurden das
Randomisierungsverfahren und das Concealment nicht adidquat beschrieben. Unklar blieb
hiufig 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) Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

In der Arbeit von Zetterstrom 2001 wurden das Randomisierungsverfahren und das
Concealment nicht ausreichend beschrieben. Auch der Umgang mit Studienabbrechern in den
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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 Form/Bud-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 Asthma-bedingten
Studienabbrechern. Im Text werden 7 solche Fille fiir die Form/Bud-Gruppe und 5 fiir die
Form+Bud-Gruppe beschrieben. In Tabelle 3 der Publikation wurden dagegen 2,3 %
(entspricht 9 Fillen) fiir die Form/Bud-Gruppe und 3,1 % (entspricht 6 Fillen) fir die
Form+Bud-Gruppe angegeben. In der Zusammenschau dieser Gegebenheiten wurden die
Publikationen als mit groben Mingeln behaftet eingestuft.

b) Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Fiir die 4 Studien des Vergleichs Salm/Flu vs. Salm+Flu blieb unklar, ob das Verfahren zur
Ersetzung fehlender Werte konservativ war. In den Studien von Chapman 1999 und van den
Berg 2000 wurden dariiber hinaus keine Mingel festgestellt. In der dreiarmigen Studie von
Aubier 1999 wurde der primédre Vergleich nicht spezifiziert, so dass eine Einstufung der
Studien- und Publikationsqualitdt in ,leichte Méngel* erfolgte. In der Studie von Bateman
1998 bestand ein grober Mangel in der Publikationsqualitit in der Diskrepanz zwischen den
Studienergebnissen und deren Interpretation (siche FuBBnote k in Tabelle 8).

¢) Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

In der Studie SAM40040 2004 wurden keine Méngel gesehen. Leichte Méngel traten in der
Studie SAM40048 2003 auf. Bei letzterer bestand eine Inkonsistenz zwischen der Synopsis
und dem Tabellenanhang im Studienbericht. Die Studie von Aalbers 2004 war nicht
durchgingig verblindet, zudem war der Umgang mit Werten von Studienabbrechern unklar,
so dass die Studien- und Publikationsqualitit als mit groben Méngeln behaftet angesehen
wurde.
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Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualitit

Priifmedikament Randomisierung/ | Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher | ITT-Analyse | Relevante Daten- Studien- und
Studienpopulation Concealment planung” genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-
Studie adidquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation
Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 ja/ja ja addquat ja/teilweise ja nein keine Méngel
Erwachsene
Zetterstrom 2001 ja/unklar ja addquat” 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 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét

Priifmedikament 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

Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason

Jugendliche und Erwachsene

Aubier 1999 Jja/ja ja addquat jalja unklar” nein leichte Mingel’

Bateman 1998 jalja ja addquat jalja unklar” jal grobe Méingelk

Chapman 1999 Jjalja ja addquat jalja unklar” nein keine Méngel

Kinder

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

Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Aalbers 2004 ja/ja ja' adédquat ja/teilweise unklar nein grobe Mingel®

SAM40040 2004 ja/ja ja addquat ja/ja ja nein keine Méngel

SAM40048 2003 ja/ja ja addquat ja/ja nein jam leichte Méngel

(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét

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

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

grobe Mdngel: aufgrund der Mingel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen
d: Fallzahl basiert auf Anforderung der Behorden im Rahmen der Zulassung und ist in diesem Zusammenhang (Primérziel: Sicherheit) addquat
e: ITT-Analyse nachvollziehbar fiir unerwiinschte Wirkungen; fiir Wirksamkeit Zielgréf3en unklar; keine Beschreibung, wie mit fehlenden Werten verfahren wurde
f: Diskrepanz zwischen Tabelle 3 und Text beziiglich der Studienabbrecher aufgrund von Asthma-Symptomen
g: grober Mangel wegen fehlender Verblindung und unklarer ITT-Analyse
h: unklar, ob Umgang mit fehlenden Werten konservativ ist
i: 3-armige Studien , primédrer Vergleich ist nicht spezifiziert
j: es wird in der Schlussfolgerung des Abstrakts ,,Aquivalenz* festgestellt, obwohl statistisches Aquivalenzkriterium verfehlt wurde
k: 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.*)
1: nur fiir Double-blind-Phase zutreffend
m: Inkonsistenz zwischen Synopse und Tabellenanhang des Studienberichtes: Angabe von ,,proportion of days without symptoms® (Synopse) und ,,proportion of
patients with no symptoms® (Bericht) mit jeweils gleichen Zahlenwerten
n: addquate Fallzahlkalkulation fiir den Vergleich Form/Bud vs. Bud, keine Kalkulation fiir den Vergleich Form/Bud vs. Form+Bud

ITT: Intention-to-treat
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5.3  Ergebnisse zu Therapiezielen

Die Therapieziele, anhand derer die Nutzenbewertung der fixen Kombination von
langwirksamen  Beta-2-Rezeptoragonisten =~ und  inhalativem  Glukokortikosteroid
vorgenommen werden soll, sind im Berichtsplan spezifiziert (vergl. Abschnitt 4.1.3).

Daten zum Effekt der Priparate beziiglich der Asthma-Symptomatik waren allen 3
Vergleichen, wenn auch in unterschiedlicher Operationalisierung, zu entnehmen. Einfliisse
auf Exazerbationsraten wurden nur fiir die Vergleiche Form/Bud vs. Form+Bud und Salm/Flu
vs. Form/Bud berichtet. Auswertungen fiir die Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen
sowie fiir unerwiinschte Ereignisse waren wieder Gegenstand aller Studienpublikationen.
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Aktivititen des téglichen
Lebens wurden fiir die Vergleiche Form/Bud vs. Form+Bud und Salm/Flu vs. Salm+Flu
berichtet. Die Therapiezufriedenheit wurde nur in einer Studie fiir den Vergleich Salm/Flu vs.
Salm+Flu untersucht.

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 Préparate auf Asthma-bedingte Letalitit oder Gesamtmortalitit zu untersuchen.
Fiir den Nutzen der LABA/ICS-Fixkombinationen beziiglich dieser Parameter liegen deshalb
keine Belege vor.

5.3.1 Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid
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 unbeeintrichtigtes Leben
trotz einer chronischen Erkrankung ermdoglichen soll. In den Studien kamen unterschiedliche
Instrumente zur Erfassung der Schwere einer Asthma-Symptomatik zum FEinsatz. Am
haufigsten wurde die Anwendung von Score-Systemen berichtet. Hierzu wurden die Patienten
aufgefordert, auf Tagebuchkarten (diary cards) das Auftreten von Asthma-Symptomen und
thren Schweregrad zu notieren. Dabei verwendeten manche Score-Systeme Symptomlisten,
andere benutzten numerische Rating-Skalen zur Beschreibung der Asthma-Symptomatik.
Dariiber hinaus wurden einzelne Symptome wie Asthma-bedingtes nichtliches Erwachen
dokumentiert.

Erginzend zu den direkten Parametern der Asthma-Symptomatik wurden von Jenkins 2006
und Zetterstrom 2001 der Einsatz von Bedarfsmedikation als Ma@ fiir eine Symptomatik, die
die Patienten als behandlungsbediirftig erlebten, sowie ein zusammengesetzter Endpunkt aus
Tagen ohne Symptome, ohne Bedarfsmedikation und ohne néchtliches Erwachen (Asthma-
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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 schitzt 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 Ausmalle 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 Gesamt-Score dieses Instruments teilweise durch den
Surrogatparameter FEV, bestimmt wird, flossen die Ergebnisse des ACQ nicht in die
Nutzenbewertung ein, sondern wurden nur ergénzend dargestellt.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik.
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Tabelle 9: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Asthma-Symptomatik

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 Verdnderung des Asthma-
Form/Bud; N = 226 Symptom-Score® von Form/Bud -0,62
Form+Bud; N = 115 Ausgangswerten (Run-in)° Form+Bud -0,66
12W
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud 0,04; 95 %-KI: (-0,14; 0,22)
Veranderung des Anteils
symptomfreier Tage® (%) von Form/Bud 312 %
Ausgangswerten (Run-in)” Form+Bud 32,2 %
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud -1; 95 %-KI: (-8,2; 6,2)
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Verdnderung des Asthma-
Form/Bud; N = 123 Symptom-Score von Form/Bud -0,52; 95 %-KI: (-0,65; -0,39)
Form+Bud; N=115 Ausgangswerten (Run—in)b Form+Bud -0,44; 95 %-KI: (-0,57; -0,31)
12W
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud -0,08 (n. s.)
Veranderung des Anteils
symptomfreier Tage (%) von Form/Bud 25,0 %; 95 %-KI: (19,5; 30,6)
Ausgangswerten (Run—in)b Form+Bud 22,3 %; 95 %-KI: (16,6; 28,0)
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud 2,7% (n.s.)
Veranderung des Anteils von
Néchten mit Asthma-bedingtem Form/Bud -8,4 %; 95 %-KI: (-11,4; -5,4)
Erwachen (%) von Ausgangswerten Form+Bud -5,6 %; 95 %-KI: (-8,7; -2,5)
(Run-in)”

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

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 und W 1-12 der Behandlung

c: symptomfreie Tage: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0) und ohne Asthma-
bedingtes néchtliches Erwachen

Form: Formoterol; Bud: Budesonid; KI: Konfidenzinterval; N: randomisierte Patienten, n. g.: nicht genannt;
n. s.: nicht signifikant; W: Wochen

Erginzend zur direkten Beschreibung der Asthma-Symptomatik werden in Tabelle 10 Daten
zum Gebrauch von Bedarfsmedikation als Maf} fiir eine Asthma-Symptomatik, die vom
Patienten als behandlungsbediirftig erlebt wird, dargestellt. Dariiber hinaus zeigt Tabelle 10
Ergebnisse zu dem zusammengesetzten Endpunkt Asthma-Kontrolle.
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Tabelle 10: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 Verédnderung des Anteils von
Form/Bud; N = 226 Tagen ohne Bedarfsmedikation (%) Form/Bud 36,1 %
Form+Bud; N = 115 von Ausgangswerten (Run-in) Form+Bud 38,6 %
12W
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud -2,5; 95 %-KI: (-9,6; 4,7)
Verédnderung des Anteils von
Tagen mit Asthma-Kontrolle® (%)  Form/Bud 32,4 %
von Ausgangswerten (Run-in) Form+Bud 32,2 %
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud 0,3; 95 %-KI: (-7,0; 7,6)
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Verédnderung des Anteils von
Form/Bud; N = 123 Tagen ohne Bedarfsmedikation (%)  Form/Bud 31,9 %; 95 %-KI: (26,3; 37,5)
Form+Bud: N=115  Vvon Ausgangswerten (Run-in) Form+Bud 31,9 %; 95 %-KI: (26,2; 37,6)
12W
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud 0(n.s.)
Verénderung des Anteils von
Tagen mit Asthma-Kontrolle (%) Form/Bud 28,5 %; 95 %-KI: (22.8; 34,2)
von Ausgangswerten (Run-in) Form+Bud 26,9 %; 95 %-KI: (21,1; 32,8)
Gruppenunterschied
Form/Bud - Form+Bud n. g
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Rosenhall 2002 Verinderung des ACQ-Score” von
Form/Bud; N = 390 Studienbeginn Form/Bud -0,5; 95 %-KI: (-0,59; -0,42)
Form+Bud; N = 196 Form+Bud -0,46; 95 %-KI: (-0,57;-0,35)
26 W

Gruppenunterschied ,»ho significant difference®
Rosenhall 2003a-+b Verinderung des ACQ-Score” von
Form/Bud; N =218 Studienbeginn Form/Bud n g
Form+Bud; N =103 Form+Bud n. g.
52 W

Gruppenunterschied ,reduction achieved in the

first six months was sustained,
no significant differences
between groups at month 9
and 12

a: Tag mit Asthma-Kontrolle: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0), ohne Asthma-
bedingtes nichtliches Erwachen und ohne Bedarfsmedikation

b: 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: Konfidenzinterval; N:
randomisierte Patienten, n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; W: Wochen

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.

5.3.1.2 Asthma-Exazerbationen

Exazerbation, definiert als akute Verschlechterung einer Asthma-Symptomatik, 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 (s. Tabelle 11). Die Ergebnisse zu Exazerbationen
zeigt Tabelle 12.
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Tabelle 11: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, 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 Asthma-bedingtes nichtliches 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 nichtliches Erwachen wegen Asthma

Rosenhall 2002

Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Glukokortikosteroiden

Tabelle 12: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Exazerbationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006
Form/Bud; N =226
Form+Bud; N=115
12W

Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
leichter
Exazerbation Form/Bud ca. 45 %

Form+Bud ca. 51 %

(Werte aus Kaplan-Meier-Kurve abgelesen)

Gruppenunterschied relative Risikoreduktion zugunsten Form/Bud
17 %; p=0,13
Tage mit leichten % Tage mit leichten Exazerbationen
Exazerbationen [%]
Form/Bud n. g.
Form+Bud n. g.
Gruppenunterschied Differenz der Mittelwerte
Form/Bud - Form+Bud
-2,9
95 % KI: (-8,0; 2,2)
Zeit bis zur ersten Tage bis zur leichten Exazerbation
leichten
Exazerbation Form/Bud n. g
Form+Bud n. g
Gruppenunterschied Hazard Ratio Form/Bud vs. Form+Bud
0,833

95 % KI: (0,605, 1,147)

Fortsetzung
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Exazerbationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
Form/Bud; N = 123 schweren
Form+Bud; N = 115 Exazerbationen Form/Bud 6,5 %
Form+Bud 9,6 %
12W
Gruppenunterschied n. s.
Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
leichten
Exazerbationen Form/Bud beide Gruppen ca. 40 %
Form+Bud (Werte aus Grafik abgelesen)
Gruppenunterschied n. g
Rosenhall 2002 Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit Exazerbation %
Form/Bud; N =390 Exazerbation
Form+Bud; N =196 Form/Bud 15 %
26 W Form+Bud 14 %
Gruppenunterschied - n. g
Rosenhall 2003a+b Nicht definiert Anteil Patienten mit Exazerbation %
Form/Bud; N =218
Form+Bud; N =103 Form/Bud n. g.
52 W Form+Bud n. g

,-ho significant differences between treatment
groups in the time to first exacerbation
(defined as the first use of oral
glucocorticosteroid)*

Gruppenunterschied

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 Form/Bud mit Form+Bud 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
erreicht 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
Formoterol und Budesonid.

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 scheinen
vergleichbar in den Behandlungsgruppen. Wegen der niedrigen Auflosung der grafischen
Darstellung (Kaplan-Meier-Kurve) in der Publikation, sind die absoluten H&ufigkeiten nur
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groBBenordnungsméfig abzuschitzen und liegen 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 Unterschied in der Héaufigkeit von
Exazerbationen zwischen den Behandlungsarmen erkennbar. Da die Studie 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 Form/Bud
versus Form+Bud hinsichtlich der ZielgroBe Exazerbation keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Darreichungsformen feststellbar sind. Die numerisch auffélligen, aber nicht
statistisch signifikanten Ergebnisse sind fiir die Gesamtheit der Studien nicht konsistent.

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. Die  Ergebnisse zu
Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen werden in Tabelle 13 prisentiert.
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Tabelle 13: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Krankenhausaufnahmen und

ambulante Konsultationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis

Beobachtungsdauer

Erwachsene Anlésse/Patient/52 W

Mittelwert?

Rosenhall 2003a+b Inanspruchnahme

Form/Bud; N =218 von Versorgungs- Krankenhaustage

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

52W Form+Bud 0
Gruppenunterschied 0

Besuche in Notaufnahme
Form/Bud 0,10
Form+Bud 0,34
Gruppenunterschied -0,24
Arztbesuche
Form/Bud 0,27
Form+Bud 0,42
Gruppenunterschied -0,15
Konsultation Krankenschwester
Form/Bud 0,22
Form+Bud 0,13
Gruppenunterschied 0,09
Hausbesuche
Form/Bud 0,18
Form+Bud 0,26
Gruppenunterschied -0,08
telefonische Konsultationen
Form/Bud 0,71
Form+Bud 0,78
Gruppenunterschied -0,07
Gruppenunterschied Unterschiede nicht auf Signifikanz

gepriift

a: Streuungsmafe nichtverfiigbar

Form: Formoterol; Bud: Budesonid; N: randomisierte Patienten, n. g.: nicht genannt; W: Wochen

Informationen zu Konsultationsraten waren in den Vergleichsstudien von Form/Bud versus
Form+Bud 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 grole Zahl von Patienten betroffen war. Die
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Unterschiede wurden nicht auf Signifikanz getestet. Die Raten, die als mittlere Anzahl von
Anldssen pro Person in 12 Monaten ausgedriickt wurden, lagen in beiden Gruppen sehr
niedrig (<1 Anlass/Person/12 Monate). Die Relevanz der beobachteten Unterschiede ist
unklar.

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 Erfassungsmodalitdten 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
Beeintrachtigung oder zu vorgeburtlichen Schéddigungen fiihren. Ein Teil der Ereignisse
wurde als medikamentenassoziiert (drug related) beschrieben, ohne dass hierfiir eine genaue
Definition gegeben wurde. Bei der Darstellung der Art der unerwiinschten Ereignisse wurden
die am haufigsten aufgetretenen Ereignisse (Inzidenz > 5% der Patienten) und
pharmakologisch vorhersagbare Ereignisse berichtet. Die Erfassung der unerwiinschten
Ereignisse bei Jenkins 2006 stiitzte sich auf spontane Berichte und auf die Antworten auf eine
Standardfrage im Rahmen der regulidren Untersuchungstermine.

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, 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 gezdhlt, wenn die Symptome (Giemen, Husten, Engegefiihl in
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
Darstellung der Arten von aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen unterscheidet zwischen
~am haufigsten aufgetretenen Ereignissen (Inzidenz > 3% der Patienten) und
pharmakologisch  vorhersagbaren unerwiinschten Ereignissen. Die Erfassung der
unerwiinschten Ereignisse erfolgte iiber standardisierte Fragebdgen (Art, Beginn, Dauer,
maximale Intensitdt der unerwiinschten Ereignisse, Gegenmafinahmen, Erholung) wihrend
der klinischen Untersuchungstermine.
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Tabelle 14 zeigt Raten unerwiinschter Ereignisse.

Tabelle 14: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Unerwiinschte Ereignisse

Studie, (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N2 unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE) insgesamt
/Asthma
N (%) N (%) N (%) N (%)

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 (24 W)
Form/Bud (N = 226) 116 (51) 8(4) 23 (10)° 9 (4)n. g.
Form+Bud (N = 115) 63 (55) 3(3) 17 (15)° 6 (5)n. g.
Erwachsene

Zetterstrom 2001 (12 W)

Form/Bud (N = 123) n. g. 0 n. g 13 (n. g.)/5 (4,1)

Form+Bud (N = 115) 4° 13 (n. g.)/8 (7,0)
Rosenhall 2002 (26 W)

Form/Bud (N = 389) n. g. (77) 13(3,3) n. g. 11 (n. g.)/7 (2,3)°

Form+Bud (N = 196) n. g. (69) 5(2,6) 9 (n. g.)/5 (3,1)"
Rosenhall 2003a+b (52 W°)

Form/Bud (N = 218) n. g. (87) 8(3,7) n. g n. g (1,8)/n. g. (1,4

Form+Bud (N = 103) n. g. (82) 6 (5,8) )

(davon 1 mogl. n.g (29)m. g
Med.-asso0z.) (4,9)

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

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

In der Studie von Jenkins 2006 wurden keine konsistenten numerisch auffilligen Tendenzen
zu hoheren Raten unerwiinschter Ereignisse in einem der Behandlungsarme beobachtet.
Testungen auf statistische Signifikanz wurden nicht vorgenommen.

In der Arbeit von Zetterstrom 2001 wurden in der mit der freien Kombination behandelten
Gruppe 4 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 Haufigkeiten einzelner unerwiinschter Ereignisse wurden keine
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auffilligen 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 Kombinationsprdparat 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 zusétzlich die Rate pro Behandlungstag,
adjustiert fiir Gesamtzeit der Tage unter Behandlung berechnet. Sie betrug fiir die Form/Bud
Gruppe 0,009  Ereignisse/Behandlungstag, fir die  Form+Bud-Gruppe 0,008
Ereignisse/Behandlungstag. Auch fiir die anderen Typen unerwiinschter Ereignisse ergaben
die Rosenhall Studien keine klaren Gruppenunterschiede.

Zwischen den Studien unterscheidet sich die Gesamtrate der berichteten unerwiinschten
Ereignisse deutlich. 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 erwédhnten Definitions- und
Erfassungsunterschiede zum Tragen. In der Arbeit von Zetterstrom 2001 wurden keine
Gesamtraten berichtet.

Tabelle 15 zeigt die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse in den eingeschlossenen Studien.

Version 1.0; 02.01.2007 74



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Tabelle 15: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Unerwiinschte Ereignisse nach
Art und Héufigkeit

Studie (Beobachtungsdauer) Art des UE Form/Bud Form+Bud
n (%) n (%)

Jugendliche und Erwachsene

Jenkins 2006 (24 W) Atemwegsinfekt 30 (13) 17 (15)
Form/Bud (N = 226) Bronchitis 12 (5) 5@4)
Form+Bud (N = 115) Rhinitis 12 (5) 4(3)

Pharyngitis 12 (5) 3(3)
Kopfschmerzen® 6(3) 54)
Tremor® 10 (4) 9(8)
Dysphonie® 7(3) 3(3)

Gruppenunterschiede: nicht getestet

Erwachsene
Zetterstrom 2001 (12 W) Atemwegsinfekt 30 (24) 25(22)
Form/Bud (N = 123) Asthma-Verschlechterung 7 (6) 9(8)
Form+Bud (N =115) Viraler Infekt 6(5) 7 (6)
Pharyngitis 6(5) 44
Rhinitis 3(2) 5(4)
Kopfschmerzen® 3(2) 3(3)
Dysphonie® 0 4(4)
Husten 5(4) 1(1)
Gastroenteritis 1(1) 2(2)
Riickenschmerz 4(3) 3(3)
Gruppenunterschiede: nicht getestet
Rosenhall 2002 (26 W) Atemwegsinfekt (35,7) (30,6)
Form/Bud (N = 389) Virusinfekt (10,0) 8,7)
Form+Bud (N = 196) Rachenirritation® 6,7) 4,1
Bronchitis (5,9) (7,7)
Pharyngitis (6,4) 4,1)
Kopfschmerzen (5,9 (4,6)
Sinusitis 4,9) 6,1)
Tremor® 4,1) (4,6)
Rhinitis 4,9) (2,6)
Dysphonie® (4,6) (2,0)
Riickenschmerz 3.D 2,0)

Gruppenunterschiede: nicht getestet

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Unerwiinschte
Ereignisse nach Art und Haufigkeit

Studie (Beobachtungsdauer) Art des UE Form/Bud Form+Bud
n (%) n (%)
Erwachsene
Rosenhall 2003a+b (52 WP) Atemwegsinfekt 119 (55) 47 (46)
Form/Bud (N =218) Virusinfekt 25(11) 8 (8)
Form+Bud (N = 103) Kopfschmerzen 18 (8) 10 (10)
Pharyngitis 18 (8) 6 (6)
Dysphonie 15(7) 505
Sinusitis 12 (6) 6 (6)
Rhinitis 14 (6) 3(3)
Tremor 12 (6) 4 (4)
Bronchitis 8(4) 6 (6)
Riickenschmerz 11(5) 2(2)

Gruppenunterschied: jeweils nicht
signifikant, p>0, 1

a: pharmakologisch zu erwartende UE (,,pharmacologically predictable®)
b: Beobachtungszeitraum am Beginn des Diskussionsteils (Rosenhall 2003a) spezifiziert als 12 Monate

Bei der Aufschliisselung nach Art der unerwiinschten Wirkungen wurden ebenfalls keine
Gruppenunterschiede deutlich, wobei eine statistische Testung lediglich fiir die 12-
Monatsdaten von Rosenhall 2003a vorgenommen wurde. Die Ergebnisse verdeutlichen
aullerdem, dass die im Vergleich zu Jenkins 2006 bei Rosenhall 2002 registrierten hoheren
Gesamtraten an unerwiinschten Ereignissen in erster Linie auf Atemwegsinfekte und
Virusinfekte zurlickzufiihren waren, bei den pharmakologisch zu erwartenden unerwiinschten
Ereignissen fanden sich in etwa vergleichbare Raten. Dies unterstreicht die Vermutung, dass
es sich um erfassungsbedingte Unterschiede handelt.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass in den 4 betrachteten Studien keine Unterschiede
hinsichtlich Héufigkeit und Art von unerwiinschten Wirkungen zwischen den
Darreichungsformen Form/Bud und Form+Bud feststellbar waren.

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.
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In den Studien von Rosenhall 2002 sowie Rosenhall 2003a+b wurde zur Messung der
Lebensqualitdt 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, Aktivititseinschrankungen, emotionale Funktionen und Umweltinteraktionen.
Jedes Item wird auf einer Skala von 0 = schwere Asthma-Probleme bis 7 = leichte bis keine
Asthma-bedingten Limitationen erfasst. Zusétzlich wird ein Gesamt-Score errechnet (siche
Tabelle 16).

Tabelle 16: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Rosenhall 2002 Mittlerer adjustierter Studienbeginn Woche 13/26°
Form/Bud (N =390) Anstieg des MW (Spannweite) Anstieg (95 % KI)
Form+Bud (N =196) Gesamt- Form/Bud 5,3 (2-7) 0,48 (0,39-0,57)
26 W MiniAQLQ-Scores  Form+Bud 5,4 (3-7) 0,45 (0,33-0,56)
vom Ausgangswert
Form/Bud 5,1 (2-7) 0,60 (0,49-0,71)
Domaine: Symptome Form+Bud 5,2 (1-7) 0,53 (0,38-0,67)
Form/Bud 5,6 (1-7) 0,31 (0,21-0,41)
Doméne: Aktivitit Form+Bud 5,3 (2-7) 0,32 (0,19-0,45)
Form/Bud 5,4 (2-7) 0,56 (0,46-0,67)
Domine: Emotion Form+Bud 5,3 (2-7) 0,55 (0,41-0,69)
Form/Bud 5,2 (2-7) 0,40 (0,29-0,51)
Domine: Umwelt Form+Bud 5,3 (2-7) 0,40 (0,26-0,55)
Gruppenunterschiede n. s. fiir den Gesamt-Score und fiir alle
Doménen
Rosenhall 2003a+b Mittlerer adjustierter Studienbeginn Woche 26
Form/Bud (N =218) Anstieg des MW (Spannweite) Anstieg (95 % KI)
Form+Bud (N=103) MiniAQLQ-Score Form/Bud n. g n. g
52 W vom Ausgangswert ~ Form+Bud n. g n. g
Gruppenunterschied der im ersten Studienteil erzielte Anstieg wurde

gehalten, Gruppenunterschied zu 9 und 12
Monaten: n. s.

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

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, W:
Wochen

In der Studie von Rosenhall 2002 wurden in beiden Behandlungsarmen statistisch signifikante
Verbesserungen sowohl im Gesamt-MiniAQLQ-Score als auch in den Einzeldoménen
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»Aktivitit”, ,,.Symptome®, ,,Emotion* und ,,Umwelt* registriert. Fiir den Gesamt-Score 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.

Unterschiede  beziiglich der Verbesserung der Lebensqualitit zwischen den
Behandlungsarmen wurden nicht beobachtet. Auch in der Extensionsstudie (Rosenhall
2003a+b) zeigten sich beziiglich der Lebensqualitdt keine Unterschiede zwischen der fixen
und der freien Kombination von Formoterol und Budesonid.

5.3.1.6 Lungenfunktion

Erginzend zu den patientenrelevanten Endpunkten wird im Folgenden FEV, als Parameter
der Lungenfunktion dargestellt. Berichtet wird die Verdnderung der FEV, iiber die
Studiendauer vom Ausgangswert, die absolut in Liter (1) oder in Prozentwerten angegeben
werden kann. In allen 3 Studien wurden die Lungenfunktionsparameter nach den Vorgaben
der European Respiratory Society gemessen.
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Tabelle 17: Formoterol/Budesonid vs. Formoterol+Budesonid, FEV;

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Jugendliche und Erwachsene
Jenkins 2006 Anstieg des FEV, FEV,
Form/Bud; N =226 Xl?lsvzfl:\l:ilrtzum Studienbeginn Woche 12
Form+Bud; N =115 gang [absolut (1); [Anstieg absolut (1)]
12W % erwartet]
Form/Bud 2,07; 67 % 0,30
Form+Bud 1,97; 65 % n. g
Gruppenunterschied n. g
Erwachsene
Zetterstrom 2001 Geometrische FEV,
Form/Bud; N =123 Mittelwerte (1) vom . .
Form+Bud; N=115 Ausgangswert und Studienbeginn Woche 12
12W nach 12 W Form/Bud 2,28 2,47
(95 %-KI 2,40; 2,55)
Form-+Bud 2,33 2,50
(95 %-KI 2,43-2,58)
Gruppenunterschied n.s.
Rosenhall 2002 Adjustierter Anstieg FEV,
Form/Bud; N :_390 des FEV,im Studienbeginn Woche 26
Form+Bud; N=196  Vergleich zum i . .
26 W Auseaneswert [absolut (1); [Anstieg relativ]
gang % erwartet]
Form/Bud 2,83; 94,1 % 5-6 %
Form+Bud 2,90; 95,4 % 5-6 %
Gruppenunterschied n. g
Rosenhall 2003a+b Adjustierter Anstieg FEV,
. — 0, 1
Form/Bud,.N _218 des FEyl (1%) im Studienbeginn Woche 52
Form+Bud; N =103 Vergleich zum . .
[absolut (1); [Anstieg relativ]
52 W Ausgangswert o
% erwartet]
Form/Bud 2,93; 94,3 % 4-6 %
Form+Bud 2,99; 95,5 % 4-6 %
Gruppenunterschied n. g
FEV,: Einsekundenkapazitit; Flu: Fluticasonpropionat, KI: Konfidenzintervall, N: randomisierte Patienten,
n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant, Salm: Salmeterol, W: Wochen

In der Studie von Jenkins wurden verwertbare Angaben fiir die FEV, nur fiir den Studienarm
Form/Bud berichtet, wobei die Ausgangswerte absolut und in % der erwarteten Werte, die
Verdnderung nur in absoluten Zahlen angegeben werden. Schitzt man anhand der gegebenen
Daten die prozentuale Verdnderung vom Ausgangswert, belduft sich diese auf etwa 14 % in
den 12 Studienwochen. Bei der Interpretation der Grofenordnung ist zu beachten, dass in die
Studie Patienten mit deutlich gegeniiber dem Normalwert erniedrigten FEV, (ca. 75 % der
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erwarteten Werte) aufgenommen wurden. Aullerdem handelt es sich um eine ,,Hochdosis-
Studie®, in welcher im Vergleich zu den Arbeiten von Rosenhall 2002, Rosenhall 2003a+b
und Zetterstrom 2001 die doppelte Medikamentendosis zum Einsatz kam. Fiir den Vergleich
Form/Bud versus Form+Bud konnten die von Jenkins berichteten Daten nicht herangezogen
werden.

In der Studie von Zetterstrém 2001 wurden ausschlieBlich absolute Angaben sowohl fiir den
FEV, Ausgangswert, als auch fiir den mittleren Wert bei Studienende gemacht. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden nicht gefunden. Schétzt man anhand der
gegebenen Daten die prozentuale Verdnderung, so belaufen sich die Werte auf 8 %
(Form/Bud) und 7 % (Bud + Form). Die GroBenordnung der erzielten Verdanderung lag damit
zwischen den von Jenkins 2006 und Rosenhall 2002 und 2003a+b berichteten Werten, was
die Annahme, dass die erzielbare Verdnderung von den Ausgangswerten abhéngt, bestétigt.
Die in die Studie von Zetterstrom eingeschlossenen Patienten wiesen mittlere FEV,
Ausgangswerte an der Grenze des Normalbereichs auf.

In die Studien von Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b wurden Patienten mit im Mittel
weitgehend normalen FEV; Werten herangezogen. Die Verdnderungen gegeniiber den
Ausgangswerten war, liber 26 bzw. 52 Wochen betrachtet, dementsprechend niedrig, ihre
klinische Relevanz fraglich. Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden nicht
gesehen.
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5.3.2 Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason
5.3.2.1 Asthma-Symptomatik

In den Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Salmeterol und
Fluticason wurden die Asthma-Symptome einheitlich mit einer sechsstufigen Skala fiir
Symptome am Tag und einer fiinfstufigen Skala fiir Symptome in der Nacht erhoben. Aubier
1999 dokumentierte zusitzlich den Einfluss des Asthmas und der Medikation auf einer
Schlaf-Skala. Diese Skala hatte die 3 Items (Schlaflosigkeit durch Asthma, Beeintrachtigung
der Arbeit durch Asthma, Nidchte mit mindestens 1 Erwachen wegen Asthmas), aus denen
zusitzlich ein Gesamt-Score 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
primér die Ergebnisse der Asthma-Symptomskalen und der Schlaf-Skala betrachtet. Daten zur
Bedarfsmedikation als MaB fiir eine Symptomatik, die die Patienten als behandlungsbediirftig
erleben, wurden ergidnzend dargestellt.

Die Prisentation der Daten zur Symptomatik und zum Gebrauch von Bedarfsmedikation in
den Publikationen war beziiglich der dargestellten Auswertungen sehr heterogen, so dass ein
Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien nicht ohne weiteres moglich war (siehe
Tabelle 18 und Tabelle 21). 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 19 und
Tabelle 22).

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik aus den Publikationen.
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Tabelle 18: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Asthma-Symptomatik (Daten
aus den Publikationen)

Gruppenunterschied fiir Patienten
mit symptomfreien Tagen W 1-12

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Aubier 1999 symptomfreie Tage und Néchte (%) Symptomfreie Tage
Salm/Flu, N :_167 Mittelwert, Stre.uungsmaﬁ n.g. Studienbeginn Woche 1-12
Salm+Flu, N =171 (Daten aus Abbildung 2 abgelesen) o
Salm/Flu n. g 38%
28 W; Beobachtung Salm+Flu n 38 %
Asthma-Symptome & ’
12W
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
symptomfreie Tage in W 1-12 n.s.
Symptomfreie Nichte
Studienbeginn ~~ Woche 1-12
Salm/Flu n.g. 59 %
Salm+Flu n.g. 57 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
symptomfreie Ndiichte in W 1-12 n. s.
Bateman 1998 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem
Salm/Flu, N =121 medianem Symptom-Score (Tag Symptom-Score (Tag) =0
?;l\n;;Flu, N=123 bzw. Nacht) =0 Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 17 % 60 %
Salm+Flu 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
Salm/Flu 35% 70 %
Salm+Flu 31 % 74 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit medianem Symptom-Score n.s.
(Nacht) = 0in W 1-12
Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit > 75 %
> 75 % symptomfreien Tagen symptomfreien Tagen
Studienbeginn ~ Woche 1-12
Salm/Flu 3% 40 %
Salm+Flu 3% 43 %

Gruppenunterschied.:
n.s.

(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N),
Beobachtungsdauer

Zielgrofle

Ergebnis

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

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

Patienten mit> 75 %
symptomfreien Néichten

Medianer Gruppenunterschied fiir
Patienten mit symptomfreien
Ndchten W 1-12

2w Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 16 % 54 %
Salm+Flu 10 % 57 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit symptomfreien Néchten W 1-12 n.s.
Chapman 1999 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem
Salm/Flu, N = 180 medianem Symptom-Score (Tag Symptom-Score (Tag) =0
;gl\rgﬂ};lgéli c:h t1u9nl bzw. Nacht) =0 Studienbeginn ~ Woche 1-12
Asthn’qa—S my tomeg Salm/Flu 1% 35 %
Y Salm+Flu 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
Salm/Flu 34 % 62 %
Salm+Flu 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 Néchten symptomfreien Tagen
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 1% 22 %
Salm+Flu 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
Salm/Flu 23 % 48 %
Salm+Flu 20 % 42 %

Gruppenunterschied.:
-3 % (90 % K1 -9,0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Kinder
Van den Berg 2000 Anteil (%) von Patienten mit Patienten mit medianem
Salm/Flu, N = 125 medianem Symptom-Score (Tag Symptom-Score (Tag) =0
?;1\r;+Flu, N=132 bzw. Nacht) =0 Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 24 % 61 %
Salm+Flu 20 % 59 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit medianem Symptom-Score p =0,904
(Tag) =0in W 1-12
Patienten mit medianem
Symptom-Score (Nacht) =0
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 49 % 78 %
Salm+Flu 51% 76 %
Gruppenunterschied fiir Patienten Gruppenunterschied.:
mit medianem Symptom-Score p=0,779
(Nacht) = 0in W 1-12
Symptomfreie Tage und Néchte Symptomfreie Tage
éﬁiﬁfﬁezriégzﬁmsatz) Studienbeginn Woche 1-12
(Daten agus Graj h%k abgelesen) Salm/Flu 13% 62 %
phtk 4bg Salm+Flu 13 % 62 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
symptomfreie Tage W 1-12 n.s.
Symptomfreie Nichte
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 42 % 82 %
Salm+Flu 57 % 80 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied.:
symptomfreie Néichte W 1-12 n.s.
Flu: Fluticasonpropionat, KI: Konfidenzintervall, N: randomisierte Patienten, n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht
signifikant, Salm: Salmeterol, W: Wochen

Zusammenfassend ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die
untersuchten Parameter der Asthma-Symptomatik zwischen den Gruppen mit freier und fixer
Kombination von Salmeterol und Fluticason. Ohne dass die klinische Relevanz einschétzbar
ist, zeigte sich in einer Studie (Chapman 1999) ein numerisch auffilliger Unterschied ohne
Signifikanz zu Gunsten des gegeniiber der
Einzelapplikation (fiir die Parameter Patienten mit medianem Symptom-Score (Nacht) = 0;
Patienten mit > 75 % symptomfreien Néchten). Der Anteil von Patienten ohne Asthma-
Symptome wird in Tabelle 19 prisentiert.

statistische Kombinationspréparates
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Tabelle 19: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Patienten mit 100 %
symptomfreien Tagen bzw. Nachten wihrend des jeweiligen Zeitraums (Daten aus
Studienberichten)

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

Aubier 1999 (12 W)*
Symptomfreie Tage

Salm/Flu 167 0 30 (20)

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

Salm/Flu 20 (13) 50 (33)

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

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

Salm+Flu 123 20) 37 (34) 0,446
Symptomfreie Néchte

Salm/Flu 9(8) 38 (35)

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

Salm/Flu 180 0 19 (11)

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

Salm/Flu 26 (15) 55(33)

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

Salm/Flu 125 43) 25(21)

Salm+Flu 132 2(2) 24 (19) 0,473
Symptomfreie Nachte

Salm/Flu 20 (17) 40 (33)

Salm+Flu 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 Beriicksichtigung der Zentren); Daten in der Tabelle nur fiir die
Auspriagung 100 % der Tage ohne Symptome; vollstindige 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
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Ebenfalls keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gab es fiir die Verteilung der
Patienten mit symptomfreien Tagen bzw. Nichten (in Tabelle 19 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 zu Gunsten der fixen
Kombination zeigte sich auch in dieser Auswertung fiir die néchtliche 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 Salmeterol und Fluticason.

Tabelle 20 présentiert die Ergebnisse zum Einfluss des Asthmas und der Studienmedikation
auf den Schlaf der Patienten.

Tabelle 20: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Ergebnisse der Schlaf-Skala

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

Aubier 1999 (28 W)
Mittelwert Gesamt-Score®

Woche 0 64 67
Woche 28 79 80
Anderung W 0 nach W 28 15 13
Medianer Gesamt-Score
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: Gesamt-Score 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 Schlaf-Skala bestitigen die mit den Asthma-Symptom-Skalen erhobenen
Daten. Im Lauf der Behandlung kommt es in beiden Gruppen zu einer Besserung der
Symptomatik. Auch mit diesem Instrument zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik machen auch deutlich, dass die Mehrheit der
Patienten weiterhin Beschwerden hatte.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zur Bedarfsmedikation aus den Publikationen.
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Tabelle 21: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Gebrauch von
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofie Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Aubier 1999*° Tage und Néchte (%) ohne Tage (%) ohne
Salm/Flu, N = 167 Bedarfsmedikation Bedarfsmedikation
Salm+Flu, N=171 Mittelwert, Streuungsmaf n. g. Studienbeginn Woche 1-12
28 W o
Beobachtung der Salm/Flu n. g 45 %
. Salm+Flu n. g. 47 %
Einnahme von
Bedarfsmedikation
12W
Gruppenunterschied fiir Tage ohne Gruppenunterschied:
Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
Nichte (%) ohne Bedarfs-
Notfallmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu n. g 71 %
Salm+Flu n. g. 65 %
Gruppenunterschied fiir Néchte Gruppenunterschied:
ohne Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
Bateman 1998 Anteil (%) von Patienten mit >75 % Patienten mit > 75 % Tage
Salm/Flu, N =121 Tagen/Néchten ohne ohne Bedarfsmedikation
+ = ikati . .
?gl\n{/ Flu, N =123 Bedarfsmedikation Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 14 % 54 %
Salm+Flu 20 % 56 %
Gruppenunterschied fiir Tage ohne Gruppenunterschied:
Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.

Patienten mit > 75 % Nichte
ohne Bedarfsmedikation

Studienbeginn Woche 1-12

Salm/Flu 36 % 68 %
Salm+Flu 36 % 72 %
Gruppenunterschied fiir Nédchte Gruppenunterschied:
ohne Bedarfsmedikation W 1-12 n.s.
(Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Gebrauch von
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen)

Studie, Fallzahl (N),
Beobachtungsdauer

Zielgrofle

Ergebnis

Chapman 1999°

Anteil (%) von Patienten mit >75 %

Patienten mit > 75 % Tage

Medianer Gruppenunterschied fiir
Tage ohne Bedarfsmedikation
wi-12

Medianer Gruppenunterschied fiir
Ndchte ohne Bedarfsmedikation
wi-12

Salm/Flu, N = 180 Tagen/Néchten ohne ohne Bedarfsmedikation
12\18=“} 91 (offen) Bedarfsmedikation Studienbeginn Woche 1-12
Beobachtung der Salm/Flu 6% 40%
. & Salm+Flu 11 % 34 %
Einnahme von
Bedarfsmedikation Medianer Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
12W Tage ohne Bedarfsmedikation -4 % (90 %-KI -11,0)
wi-12
Patienten mit > 75 % Nichte
ohne Bedarfsmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 47 % 69 %
Salm+Flu 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 Bedarfs-
Salm/Flu, N = 125 Bedarfsmedikation Notfallmedikation
_ . o
?gliynv—i_ﬂu, N=132 %\I/}lee(;iil;l;?(r) r13ntell (%) Tage ohne Studienbeginn Woche 1-12
StreuunesmaB 1 Salm/Flu 57 %° 89 %"
& & Salm-+Flu 46 % 86 %"

Gruppenunterschied:
-1% (90 %-KI-5,1; p=0,235)

Nichte (%) ohne Bedarfs-

Notfallmedikation
Studienbeginn Woche 1-12
Salm/Flu 86 % 98 %
Salm+Flu 100 % 96 %

Gruppenunterschied:
0 % (90 %-KI -1, 0; 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 ist 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 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Patienten mit 100 % Tagen
bzw. Nédchten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation wéihrend des jeweiligen Zeitraums
(Daten aus Studienberichten)

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

Erwachsene

Aubier 1999 (12 W)*
Tage ohne Bedarfsmedikation

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

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

Bateman 1998 (12 W)
Tage ohne Bedarfsmedikation

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

Néchte ohne Bedarfsmedikation
Salm/Flu 20 (18) 53 (48) 0,826
Salm+Flu 32(29) 55 (50)

Chapman 1999 (12 W)*
Tage ohne Bedarfsmedikation

Salm/Flu 180 503 31(18) 0,047
Salm+Flu 191 13 (7) 31(17)

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

Kinder

Van den Berg 2000 (12 W)

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

Nichte ohne Bedarfsmedikation
Salm/Flu 57 (48) 72 (60) 0,849
Salm+Flu 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

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

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

Die Verteilung der Tage bzw. Néchte ohne Bedarfsmedikation zeigte in der Studie von
Chapman 1999 einen statistisch signifikanten Unterschied zu Gunsten der Fixkombination (in
Tabelle 22 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 zu
Gunsten der freien Kombination (Bateman 1998), so dass das Einzelergebnis von Chapman
1999 als nicht sehr belastbar eingestuft wird.

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 aullerhalb der Studienvisiten stattfanden,
dokumentiert. Tabelle 23 fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 23: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Krankenhausaufnahmen und

ambulante Konsultationen

Studie (Studiendauer)

Salm/Flu
N =167

Salm+Flu
N=171

Aubier 1999 (28 W)

Zahl der Kontakte mit
Versorgungseinrichtungen
0

AN DN AW~

Ambulante Kontakte

Telefon (Gesamtzahl)
Pflegekraft
Praktischer Arzt
Facharzt

Hausbesuch am Tag (Gesamtzahl)
Pflegekraft
Praktischer Arzt
Facharzt

Hausbesuch in der Nacht (Gesamtzahl)
Pflegekraft
Praktischer Arzt
Facharzt

Besuch in der Praxis (Gesamtzahl)
Pflegekraft
Praktischer Arzt
Facharzt

Besuch in der Klinikambulanz
Pflegekraft
Praktischer Arzt
Facharzt

Krankenhausaufnahmen

Notaufnahme
Intensivstation
Allgemeine Station

Zahl der Patienten (%)
110 (66)
29 (17)
14 (8)
4(2)
6(4)
4(2)
0

Zahl der Kontakte
6

NN D

SIS S

12

Zahl der Patienten
0
1
3

Zahl der Patienten (%)

116 (68)
27 (16)

15(9)

80)

42

0

1(<1)

Zahl der Kontakte
9

AN S

SIS S

Zahl der Patienten
2
0
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.

5.3.2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden auf Basis der in den Studien berichteten
unerwiinschten Ereignisse bewertet. In allen Studien wurden unerwiinschte Ereignisse durch
eine Standardfrage wihrend der Besuche im Studienzentrum sowie durch Patiententagebiicher
erhoben.

Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen.
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Tabelle 24: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Unerwiinschte Ereignisse

Studie (Studiendauer) Gesamtrate Schwerwiegende Medikamenten- Studienabbruch
N? unerwiinschter UE assoziierte UE wegen UE
Ereignisse (UE)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Erwachsene
Aubier 1999 (28 W)
Salm/Flu (N = 167) 119 (71) 30 28 (17) 16 (10)
Salm+Flu (N=171) 124 (73) 8(5) 24 (14) 16 (9)
Asthma-assoz.
4(2)
6(4)
Bateman 1998 (12 W)
Salm/Flu (N = 121) 88 (73) 30 18 (15) 11 (9)
Salm+Flu (N = 123) 69 (56) 2(2) 17 (14) 9(7)
Kopfschmerzen Asthma-assoz.
15 (12) 4
5(4)(p=0,02) 3
Chapman 1999 (28 W)
Salm/Flu (N = 180) 160 (89) 8(4) 44 (24) 12 (7)
Salm+FIu (N = 191) 164 (85) 8(4) 40 (21) 9(5)
Asthma-assoz.
5
5
Kinder
Van den Berg 2000 (12 W)
Salm/Flu (N = 125) 84 (67) 4(3) 13 (10) 2%
Salm+Flu (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 vanden 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
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Ereignissen. In der Studie von Bateman 1998 traten Kopfschmerzen in der
Kombinationsgruppe signifikant haufiger auf. Dies war ein Einzelereignis, dass 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.

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. 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.

Version 1.0; 02.01.2007 95



Vorbericht A05/13: Fixe Kombinationen aus ICS und LABA bei Asthma bronchiale

Tabelle 25: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Einfluss des Asthmas auf
Aktivitaten des tdglichen Lebens wéhrend der letzten 2 Wochen unter Behandlung

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

Aubier 1999 (12 W)* Patienten in der Auswertung®  Patienten in der Auswertung”
n=144 n=151]

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

Zahl der Patienten (%)

Zahl der Patienten (%)

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

Gruppenvergleich: p = 0,878

Zeit, wiahrend 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)
>() - <1 Stunde 16 (12) 28 (19)
1 - <2 Stunden 16 (12) 10 (7)
2 - <3 Stunden 8(6) 5(3)
3 - <4 Stunden 5(4) 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 Aktivitdten 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

Etwas 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 Hilfte der Patienten mussten ihre Arbeit oder sonstigen Hauptaktivitdten unter
dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchfiihren. 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 Salmeterol und Fluticason.

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
mit Hilfe 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 26 zeigt die
Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit.

Tabelle 26: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Zufriedenheit der Patienten mit
der Therapie

Studie (Studiendauer) Salm/Flu Salm+Flu
N =167 N=171
Aubier 1999 (28 W) Zahl der Patienten (%) Zahl der Patienten (%)

Zufriedenheit zu Studienbeginn®
(Zufriedenheit mit der Vormedikation)

sehr zufrieden 28 (19) 32(21)
zufrieden 81 (55) 65 (43)
neutral 29 (20) 40 (26)
unzufrieden 10 (7) 13 (9)
sehr unzufrieden 0 1(<l)

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 503) 503)
sehr unzufrieden 2(1) 2(1)

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

»=0,603

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers

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

b: fiir Patienten mit Daten am Studienende (Salm/Flu: n = 151; Salm+Flu: 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
Salmeterol und Fluticason 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.

5.3.2.6 Lungenfunktion

Erginzend zu den patientenrelevanten Endpunkten wurde FEV, als Parameter der
Lungenfunktion dargestellt. Tabelle 27 zeigt die Anderungen der Lungenfunktion im Lauf der
Studien.
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Tabelle 27: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, FEV;

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
Erwachsene
Aubier 1999 Anstieg des FEV, FEV,[1]
Salm/Flu, N = 167 (1, %) im Vergleich . .
Salm+Flu, N = 171 zum Ausgangswert Studienbeginn Woche 28
28 W [absolut(l); % erwartet] [Anstieg absolut,
relativ]
Salm/Flu 2,44;73 % 0,25, 12 %
Salm+Flu 2,32;73 % 0,157 %
Gruppenunterschied -0,1, p=0,061, 95 %-KI :(-0,21; 0,01)
Bateman 1998 Adjustierter Anstieg FEV,[1]
Salm/Flu, N = 121 des FEV (1, %) im . .
Salm+Flu. N = 123 Vergleich zum Studienbeginn Woche 12
12 W ’ Ausgangswert [absolut(l); % erwartet] [Anstieg absolut,
relativ]
Salm/Flu 2,42;75 % 0,20; 6 %
Salm+Flu 2,33;76 % 0,17; 6 %
Gruppenunterschied absolut: -0,03, 95 %-KI :(-0,13; 0,07)
relativ: 0, 95 %-KI :(-3; 3)
Chapman 1999 Adjustierter Anstieg FEV, [1]
Salm/Flu, N = 180 des FEV (1, %) im . .
Salm+Flu. N = 191 Vergleich zum Studienbeginn Woche 28
28 W ’ Ausgangswert [absolut(l); % erwartet] [Anstieg absolut]
Salm/Flu 2,51;75 % 0,26
Salm+Flu 2,55:77 % 0,24
Gruppenunterschied -0,02, 95 %-KI :(-0,10; 0,06)
Kinder
Van den Berg 2000 Adjustierter Anstieg FEV; [1]
Salm/Flu, N = 125 des FEV (1, %) im , ,
Salm+Flu, N = 132 Vergleich zum Studienbeginn Woche 12
W ’ Ausgangswert [absolut(l); % erwartet] [Anstieg absolut]
Salm/Flu 1,53; 86 % 0,21
Salm+Flu 1,57; 84 % 0,13
Gruppenunterschied -0,08, 95 %-KI :(-0,15; 0) p = 0,052

Kursive Angaben stammen aus den Studienberichten des Herstellers

FEV,: Einsekundenkapazitit; Flu: Fluticasonpropionat, KI: Konfidenzintervall, I: Liter; N: randomisierte
Patienten, n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant, Salm: Salmeterol, W: Wochen
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Der Lungenfunktionsparameter FEV, zeigt in den Studien von Aubier 1999 und van den Berg
2000 numerisch auffillige Unterschiede ohne statistische Signifikanz zu Gunsten des
Kombinationspraparats, die aber als klinisch wenig bedeutsam eingeschitzt werden. Die
beiden anderen Studien berichteten weder einen statistisch signifikanten noch einen klinisch
relevanten Unterschied, so dass die genannten Unterschiede mit Zuriickhaltung interpretiert
werden.
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5.3.3 Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason
5.3.3.1 Asthma-Symptomatik

Beim Vergleich des Effekts von Form/Bud versus Salm/Flu auf die Asthma-Symptomatik
wurden in den 3 aufgefundenen Studien die ZielgroBen Asthma-Symptom-Score und
symptomfreie Tage/Néchte betrachtet. Ergéinzend wurde der Gebrauch von Bedarfs-
medikation als MaB} 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.

Asthma-Symptom-Score

Die Schwere der aktuellen Asthma-Symptomatik wurde in den 3 Studien auf mehrstufigen
Skalen erfasst. In den Studien Aalbers 2004 und SAM40048 kamen 5-stufige Tagesskalen
zum Einsatz, in SAM40040 wurde eine 6-stufige Tagesskala verwendet. Die nichtlichen
Symptome wurden in SAM40048 in einer 4-stufigen Skala, in SAM40040 in einer 5-stufigen
Skala erfasst. In allen Skalen zeigen hohe Punktwerte schwere Asthma-Symptome an. Die
Skalen wurden in allen Studien als Bestandteil der Patiententagebiicher (diary cards)
ausgefillt.
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Tabelle 28: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-Symptom-Score®

Studie N Studienbeginn Wihrend der Gruppenunterschied
(Beobachtungsdauer) Behandlung der Anderung
zwischen
Studienbeginn und
W 24

Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD) Mittelwert [95 % KI]

Aalbers 2004 (28 W)
Symptom-Score (Tag) W 5-28
Form/Bud 215 1,6 (0,0-4,1) 0,9 (n. g.)°
Salm/Flu 224 1,5 (0,0-4,3) 0,8 (n. g.)° n. g.
SAM40040 2004 (24 W)
Symptom-Score (Tag) W i-24
Form/Bud 700 1,8 (0,73) 0,8 (0,78) 0,03 [-0,04; 0,10]°
Salm/Flu 697 1,8 (0,75) 0,8 (0,79) p=0425
Symptom-Score (Nacht) .
Form/Bud 0,9 (0,69) 0,4 (0,56) -0,02 [-0,07; 0,03]
Salm/Flu 1,0 (0,68) 0.4 (0,56) p=10383

SAM40048 2003 (12 W)

Symptom-Score (Tag) W 10-12

Form/Bud 127 1,11(0,77) 0,87 (0,84)

Salm/Flu 121 1,20 (0,70) 0,74 (0,70) n. g.
Symptom-Score (Nacht)

Form/Bud 1,55 (0,73) 0,99 (0,91)

Salm/Flu 1,48 (0,79) 0,89 (0,80) n. g

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

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); hohe Punktwerte zeigen schwere Asthma-Symptome an

b: Wert aus einer Graphik abgelesen

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

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

In allen Studien wurden unter Therapie Symptom-Scores unter dem Ausgangsniveau zu
Studienbeginn registriert, d. h. die Asthma-Symptomatik besserte sich. Lediglich in der Studie
SAM40040 wurden die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen mittels adjustierter
ANCOVA Analysen 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. Wegen der Unterschiede zwischen
den verwendeten Skalen sowie wegen der unterschiedlichen Studiendesigns sind die
Ergebnisse der Einzelstudien nicht direkt vergleichbar bzw. meta-analytisch kombinierbar.
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Symptomfreie Tage und Ndichte

Der Anteil symptomfreier Tage und Nachte als Zielgrofle zur Charakterisierung der Schwere
der Asthma-Erkrankung wurde in den Studien SAM40040 und SAM40048 berichtet (siche
Tabelle 29). Tage bzw. Nichte ohne Symptome waren jeweils eine Ausprigung der
verwendeten Symptomskalen.

Tabelle 29: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Symptomfreie Tage und Néchte

Studie Zielgrofle Ergebnis
SAM40040 2004  Symptomfreie Tage in W 1-24 % symptom- Form/Bud Salm/Flu
24 W freie Tage N (%) N (%)
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 Salm/Flu / Form/Bud 95 % K1[0,84; 1,25]
(aus logistischer Regression p = 10,800

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

Symptomfreie Nachte in W 1-24 % symptom- Form/Bud Salm/Flu

freie Nédchte N (%) N (%)
0-<25 148 21) 134 (20)

>25-<50 54 (8) 49 (7)
>50-<75 88 (13) 102 (15)
>175-<100 402 (58) 401 (58)

Gruppenvergleich: Odds Ratio 0,97

Odds Ratio Salm/Flu / Form/Bud 95 % KI1[0,78; 1,19]

(aus logistischer Regression p=10758

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

SAM40048 2003  Patienten ohne Symptome Form/Bud Salm/Flu
12W Median, [%]
Gruppenunterschied nicht genannt Studienbeginn 7 0
Woche 10-12 14 14

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der Patienten;
Salm: Salmeterol; W: Woche
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In der Studie SAM40040 2004 war die Verteilung des Anteils symptomfreier Tage bzw.
Néchte wéihrend der Behandlung unter den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die
statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die
Studie SAM40048 zeigte keinen Unterschied bzgl. des medianen Anteils von Patienten ohne
Symptome wihrend der letzten 2 Wochen der Behandlung. Die Studienergebnisse machen
deutlich, dass auch unter der Therapie ein groBer Teil der Patienten weiterhin Beschwerden
hatte.

Anteil von Tagen und Ndchten ohne Bedarfsmedikation

Tabelle 30 zeigt, wie viele Tage bzw. Nichte ohne Bedarfsmedikation von den Patienten
dokumentiert wurden.
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Tabelle 30: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Tage und Néichte ohne
Bedarfsmedikation

Studie Zielgrofle Ergebnis
SAM40040 2004  Tage ohne Bedarfsmedikation % Tage Form/Bud Salm/Flu
24 W N (%) N (%)
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 Salm/Flu / Form/Bud (aus 95 % KI1[0,77; 1,17]
logistischer Regression adjustiert nach p=0,620

Geschlecht, Land, Alter)

Néchte ohne Bedarfsmedikation % Nachte Form/Bud Salm/Flu
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 Salm/Flu / Form/Bud (aus 95 % KI11[0,73; 1,17]
logistischer Regression adjustiert nach p=0,512

Geschlecht, Land, Alter)

SAM40048 2003  Tage ohne Bedarfsmedikation Form/Bud Salm/Flu
12W Median, [%]
Gruppenunterschied nicht genannt Studienbeginn 0 0
Woche 10-12 22 14

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der Patienten;
Salm: Salmeterol

Die Anteile von Tagen und Nichten ohne Bedarfsmedikation waren in der Studie SAM40040
2004 unter beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die statistische Analyse zeigte keine
Gruppenunterschiede. In SAM40048 2003 war der Median der Tage ohne Bedarfsmedikation
in der Form/Bud-Gruppe hoéher als in der Salm/Flu-Gruppe, ein Signifikanztest wurde jedoch
nicht durchgefiihrt, so dass unklar blieb, ob dieses Ergebnis statistisch signifikant war.
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Asthma Control Questionnaire

In der Studie SAM40040 wurde die Verdnderung der Asthma-Kontrolle mit dem
standardisierten Asthma Control Questionnaire (ACQ) erfasst (siche Abschnitt 5.3.1.1). Da
der Gesamt-Score 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 31: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma Control Questionnaire

Studie (Beobachtungsdauer) Form/Bud Salm/Flu Gruppenunterschied
N =697 N =694 (Salm/Flu -
Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD) Form/Bud)®*
SAM40040 2004 (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 % K1 [-0,09; 0,07]
p=03829
Alle Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
a: ANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn
b: Mittelwert (Standardfehler)
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der Patienten in
der Intention-to-treat-Population; n: Zahl der Patienten in der Auswertung; Salm: Salmeterol

In beiden Gruppen wurde 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 Unterschiede zwischen den Fixkombinationen Formoterol/Budesonid und
Salmeterol/Fluticason zeigten.

5.3.3.2 Asthma-Exazerbationen

In den 3 Studien zum Vergleich von Form/Bud mit Salm/Flu lagen den Auswertungen fiir
Exazerbationsraten unterschiedliche Definitionen von Exazerbation zugrunde (siche Tabelle
32).
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Tabelle 32: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, 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

SAM 40040 Leichte Exazerbation: eine morgendliche PEFR > 20 % unter dem Wert zu
Studienbeginn (Mittelwert der letzten 7 Tage der Run-in-Phase) an > 2 aufeinander
folgende Tage und/oder mehr als 3 zusitzliche Einsétze 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 verschlechtertem Asthma (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 auseinander lagen.

Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Krankenhaus-
einweisung notwendig machte

SAM40048 unklare Definition von Exazerbation — Daten blieben unberiicksichtigt
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Tabelle 33: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-Exazerbationen

Studie Zielgrofle Ergebnis
Aalbers 2004 Absolute Zahl der Exazerbationen Gesamtzahl der Exazerbationen
28W (Ereignisse) Form/Bud 50
Salm/Flu 59
Krankenhauseinweisung/Notaufnahme
Form/Bud 3
Salm/Flu 8
Orale Glukokortikosteroide
Form/Bud 47
Salm/Flu 51
Exazerbationsrate, Mittelwert
(Ereignisse/Monat und Patient) Form/Bud  0,036/Monat
Salm/Flu 0,041/Monat
SAM40040 2004  Exazerbationsrate; Mittelwert (SD) Form/Bud 3,07 (4,27)/24 Wochen
24 W (Ereignisse/24 Wochen und Patient) Salm/Flu 3,06 (4,44)/24 Wochen
Gruppenvergleich der Raten: Ratio 0,96
Ratio Salm/Flu / Form/Bud 95 % K1 [0,84;1,10]
(aus Poisson-Modell adjustiert nach p=0571
Geschlecht, Land, Alter)
Zahl der Exazerbationen pro Patient =~ Exazerbationen Form/Bud Salm/Flu
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 Salm/Flu / Form/Bud 95 % KI[0,87:1,28]
(aus logistischer Regression p=10599
adjustiert nach Geschlecht, Land,
Alter)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-
Exazerbationen

Studie Zielgrofle Ergebnis
SAM40040 2004  Schweregrad der Exazerbationen Schweregrad Form/Bud Salm/Flu
24 W (Patienten mit Exazerbationen des N (%) N (%)
genannten Schweregrads) schwer 1(<1) 4(<1)
mittel 79(11) 63(9)
leicht 371(53) 369 (53)
keine Exazer. 246 (35) 258 (37)
Gruppenvergleich: Odds Ratio 1,11
Odds Ratio Salm/Flu / Form/Bud 95 % K1 [0,90;1,36]
(aus logistischer Regression p=0317
adjustiert nach Geschlecht, Land,
Alter)
Zeit bis zur Exazerbation Form/Bud 47 Tage
Median aus Kaplan-Meier Analyse Salm/Flu 40 Tage
Gruppenvergleich 1,03
Salm/Flu / Form/Bud Hazard Ratio 95 % K1 [0,91; 1,18]
p=20617
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der Patienten;
Salm: Salmeterol; M: Monate

In der Studie von Aalbers 2004 erfolgte der Vergleich der Exazerbationsraten zwischen den
Behandlungsgruppen rein deskriptiv. Die Gesamtzahl der Exazerbationen und die Zahl der
Exazerbationen, die mit oralen Glukokortikosteroiden behandelt wurden, waren zwischen
Form/Bud und Salm/Flu vergleichbar. Krankenhausaufnahmen bzw. Besuche der
Notaufnahme wegen Exazerbationen waren unter Salm/Flu héufiger als unter Form/Bud (8
versus 3 Ereignisse), die Relevanz dieses Unterschieds ist wegen der kleinen Zahl der
Ereignisse jedoch unklar.

In der Studie SAM40040 2004 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. Die
95 % Konfidenzintervalle um die Odds Ratios fiir einen Unterschied zwischen Salm/Flu und
Form/Bud beinhalteten den Wert 1 und war damit ebenfalls als nicht signifikant zu
interpretieren.
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5.3.3.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

SAM40040 2004 war die einzige Studie unter den Direktvergleichen, in der die
Inanspruchnahme von Asthma-bezogenen medizinischen Versorgungsleistungen als
ZielgroBe analysiert wurde. Im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung wurden die
Zahl der Krankenhausaufnahmen und die Zahl ambulanter drztlicher Behandlungen als
patientenrelevante Endpunkte definiert. Tabelle 34 zeigt die entsprechenden Daten aus
SAM40040 2004. In Aalbers 2004 wird dariiber hinaus die Zahl der Krankenhauseinweisung
in Folge einer Exazerbation berichtet (siche Abschnitt 5.3.3.2).
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Tabelle 34: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Asthma-bezogene

Krankenhausaufhahmen und ambulante Konsultationen

Studie (Beobachtungsdauer) Form/Bud Salm/Flu Gruppen-
N =697 N =694 unterschied”
Risiko Risiko
[95 % KI] [95 % KI]

SAMA40040 2004 (24 W)

Arztbesuche
Zahl der Patienten
Zahl der Kontakte
Inzidenzrate®

Besuch einer Ambulanz
Zahl der Patienten
Zahl der Kontakte
Inzidenzrate

Besuch der Notaufnahme
Zahl der Patienten
Zahl der Kontakte
Inzidenzrate

Krankenhauseinweisungen
Zahl der Patienten
Zahl der Einweisungen
Inzidenzrate

Intensivstation
Zahl der Patienten
Zahl der Kontakte
Inzidenzrate

Allgemeine Station
Zahl der Patienten
Zahl der Kontakte
Inzidenzrate

38
50
44

21
29
2,6

10
0,9

0,1

SIS

1
4
0,4

5,5%[3,9; 7,4]

3,0 % [1,9; 4,6]

1,3 % [0,6; 2,4]

0,1 % [0; 0,8]

0 % [0; 0,5]

0,1 % [0; 0,8]

37
55
5,0

17
28
2,5

Co N

0,7

n

0,5

2
7
0,6

4
16
1,4

5,3 %1[3,8; 7,3]

2,5 % [1,4; 3,9]

0,9 % [0,3; 1,9]

0,7 % [0,2; 1,7]

0,3 % [0; 1,0]

0,6 % [0,2; 1,5]

0,1 % [-2,3;2,5]

0,88 [0,60; 1,29]

0,6 % [-0,2; 2,3]

1,04 [0,62; 1,75]

0,4 %[-0,7; 1,5]

1,29 [0,51; 3,26]

0,6 % [-1,3; 0,1]

0,20 [0,02; 1,71]

20,3 % [-0,7; 0,1]

n.b.

0,4 % [-1,1; 0,2]

0,29 [0,10; 0,85]

Behandlung) x 10 000

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 %

Konfidenzinterval; Gruppenunterschied bzgl. der Inzidenzraten: Verhiltnis der Inzidenzrate Form/Bud zur
Inzidenzrate Salm/Flu mit 95 % Konfidenzinterval

b: Inzidenzrate = Rate der Kontakte pro 10 000 Behandlungstage = (Zahl der Kontakte/Dauer der

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der
randomisierten Patienten; n.b.: nicht berechenbar; Salm: Salmeterol; W: Woche
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Neben den absoluten Zahlen der Kontakte und der betroffenen Patienten wurden die
Inanspruchnahmen pro 10 000 Behandlungstage berichtet. Der Gruppenvergleich erfolgte im
Studienbericht rein deskriptiv. Berechnungen zum Vergleich der absoluten Risken und der
Inzidenzraten zwischen den Fixkombinationen wurden vom IQWiG durchgefiihrt.

Bei den eher hédufigen ambulanten Inanspruchnahmen war kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen erkennbar. Diese Beobachtung schlieft den Besuch der Notaufnahme
ein.

Bei den seltener vorkommenden stationdren Behandlungsanldssen waren durchgéngig
geringfiigig hohere Raten in der mit Salm/Flu behandelten Gruppe zu verzeichnen. In der
Form/Bud-Gruppe wurde 1 Patient einmal auf eine allgemeine Station eingewiesen. Unklar
bleibt, wie es bei nur einer Krankenhauseinweisung zu 4 Kontakten mit der allgemeinen
Station kommen kann. In der Salm/Flu-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 bleibt wiederum wie es innerhalb der
einen Einweisung zu mehreren Kontakten kommen kann. Die hohere Zahl der
Krankenhauseinweisungen unter Salm/Flu im Vergleich zu Form/Bud spiegelt sich auch in
der hoheren Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in der Salm/Flu-Gruppe wieder
(siche Abschnitt 5.3.3.4). Die Bedeutung dieses Unterschieds zwischen den
Behandlungsoptionen ist wegen der geringen Fallzahlen schwer einzuschitzen.

Die Berechnungen zum Gruppenunterschied zeigten mit einer Ausnahme keine signifikanten
Differenzen zwischen den Fixkombinationen. Bei der Rate der Kontakte mit einer
allgemeinen Station ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Form/Bud-
Fixkombination. Die Zahl der Patienten mit Kontakt zu einer allgemeinen Station unterschied
sich zwischen den Gruppen allerdings nicht. Zusammenfassend zeigt die Studie keine
Unterschiede beziiglich Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen zwischen
Form/Bud und Salm/Flu.

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 iiber
spontane Berichte und Beobachtungen sowie durch eine standardisierte, offene Frage
anlésslich der Untersuchungstermine. In den Studien SAM40040 2004 und SAM40048 2003
wurden die Termini unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
medikamentanassoziierte unerwiinschte Ereignisse in Analogie zu der in Zulassungsstudien
gebriauchlichen Nomenklatur verwendet.
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Tabelle 35: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, Unerwiinschte Ereignisse

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

Aalbers 2004 (28 W)

Form/Bud (N = 215) 124 (58) 11(5) n.g. 10 (5)

Salm/Flu (N = 224) 147 (66) 5Q2) n. g. 9(4)

insgesamt 31
SUE

SAM40040 2004 (24 W)

Form/Bud (N = 700) 377 (54) 12 (2), 13 SUE 61(9) 10 (1)

Salm/Flu (N = 697) 384 (55) 20 (3), 29 SUE 58(8) 14 (2)
SAM40048 2003 (12 W)

Form/Bud (N = 127) 39(31) 1(1),1 SUE n. g. 30)

Salm/Flu (N = 121) 44 (36) 1(1), 1 SUE 2(2)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten 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 Salm/Flu
hoher als unter Form/Bud. In SAM40040 2004 und SAM40048 2003 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. Die Ergebnisse wurden nicht auf statistische Signifikanz tiberpriift.

Die Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war bei Aalbers 2004 mit 5 % (11
betroffene Patienten) unter Form/Bud etwas hoher als unter Salm/Flu mit 2 % (5 betroffene
Patienten). Aus der Publikation geht nicht hervor, um welche schwerwiegenden Ereignisse es
sich handelte. In der Studie SAM40040 sind die Raten vergleichbar, bei Betrachtung der
absoluten Patientenzahlen sowie der Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
pro Patient selbst zeigten sich jedoch unter Salm/Flu hhere Werte als unter Form/Bud. Diese
Beobachtung war konsistent mit der hoheren Zahl der Asthma-bedingten Krankenhaus-
einweisungen in der Salm/Flu-Gruppe (sieche Abschnitt 5.3.3.3). Die Analyse der einzelnen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zeigte, dass der Unterschied durch Ereignisse im
unteren Respirationstrakt zustande kommt. Unter Salm/Flu traten bei 9 Patienten folgende
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf: Asthma bei 6 Patienten, Pneumonie bei 2,
Atembeschwerden bei 2, Atemwegsobstruktion bei 1, Husten bei 1, Atemwegsinfekt bei 1. Im
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Vergleich dazu wurden unter Form/Bud bei 1 Patienten Asthma und Pneumonie als
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der unteren Atemwege beobachtet (Daten aus dem
Studienbericht). In der Studie SAM40048 zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Da fiir die Studie von Aalbers 2004 keine Detailinformationen zu den schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen vorliegen, ist eine Beurteilung der gegenldufigen Trends in den
vorliegenden Studien schwierig. Die Relevanz der beobachteten Unterschiede bleibt unklar.

5.3.3.5 Lungenfunktion

Ergidnzend zu den patientenrelevanten Endpunkten wurde FEV; als Parameter der
Lungenfunktion dargestellt. Die Messung der Zielgrofle FEV, erfolgte bei Aalbers 2004 nach
den Kriterien der European Respiratory Society und in der Studie SAM40040 2004 nach den
Vorgaben der American Thoracic Society. Fir SAM40048 2003 wurde die Methode der
Messung des FEV nicht spezifiziert.
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Tabelle 36: Formoterol/Budesonid vs. Salmeterol/Fluticason, FEV, [Liter]

Studie Studienbeginn Studienende Anderung vom  Gruppenunterschied
(Beobachtungsdauer) Studienbeginn [95 % KI]
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) zum p-Wert
/(Spannweite) Studienende
Aalbers 2004 (28 W)
Form/Bud (N = 215) 2,78 (1,02-5,76) n. g. n.g. -0,058*
Salm/Flu (N = 224) 2,70 (1,03-4,94) n. g. n.g. [-0,113; -0,002]
p <0,05
SAM40040 2004 (24 W)
Form/Bud (N = 700) 2,40 (0,85) 2,68 (0,02)" 0,27 (0,02)° 0,03 (0,022)°
Salm/Flu (N = 697) 2,43 (0,83) 2,71 (0,02) 0,29 (0,02) [-0,02; 0,07]
p=0221
SAM40048 2003 (12 W)
Form/Bud (N = 127) 2,04 (0,53) 2,39 (0,74) 0,34 (0,44)° p = 0,099°
Salm/Flu (N = 121) 2,07 (0,55) 2,51 (0,80) 0,44 (0,54)"

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller

a: Unterschied der Anderung vom Studienbeginn zum Studienende, Salm/Flu - Form/Bud; Vorteil fiir
Form/Bud; ANCOVA adjustiert fiir Land, Wert zu Studienbeginn

b: Mittelwert (Standardfehler), aus ANCOVA adjustiert fiir Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn

c: Unterschied der Anderung vom Studienbeginn zum Studienende, Salm/Flu - Form/Bud, aus ANCOVA
adjustiert fiir Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn

d: Mittelwert (Standardabweichung) aus ANOVA adjustiert fiir Zentrum
e: aus ANOVA adjustiert fiir Zentrum

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzinterval; N: Zahl der
randomisierten Patienten in der Studie; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; Salm: Salmeterol; W:
Woche

Die Wirksamkeit der Behandlung wurde als Differenz der absoluten FEV; Werte zwischen
Behandlungsbeginn und Behandlungsende ausgedriickt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied der Differenzen zugunsten der Behandlung mit Form/Bud wurde lediglich in der
Studie von Aalbers 2004 gemessen. Dabei ist fraglich, welche klinische Signifikanz der
Differenz von 0,058 Litern beizumessen ist. In SAM40040 2004 und SAM40048 2003
wurden fiir die Anderung des FEV, keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede
beobachtet, die numerischen Unterschiede (0,03 und 0,1 Liter) zeigen einen Vorteil fiir
Salm/Flu. In der Gesamtschau gibt es damit keinen klaren Vorteil fiir eine der
Behandlungsoptionen.
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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 37: 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
Form/Bud versus Form+Bud
Jenkins 2006 ° ° °
Zetterstrom 2001 ° ° °
Rosenhall 2002 (o) o o o
Rosenhall 2003a+b* (o) . o o o
Salm/Flu versus Salm+Flu
Aubier 1999 ° ) ° ° °
Bateman 1998 ° °
Chapman 1999 ° °
van den Berg 2000 ° °
Form/Bud versus Salm/Flu
Aalbers 2004 ° ° °
SAM40040 2004 ° ° ° °
SAM40048 2003 ° °

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

b: keine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik, sondern Erhebung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation

bzw. des ACQ (Asthma Control Questionnaires); diese Daten wurden nur ergénzend beschrieben

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 Priaparate auf Asthma-bedingte Letalitit oder Gesamtmortalitdt zu untersuchen.
Fiir den Nutzen der LABA/ICS-Fixkombinationen beziiglich dieser Parameter liegen deshalb

keine Belege vor.
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5.4.1 Zusammenfassung Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid
Asthma-Symptomatik

Eine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik erfolgte in den Studien von Jenkins 2006
und Zetterstrom 2001. 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 Form/Bud bzw. Form+Bud im Vergleich
zur Vormedikation um 31% bzw. 32 % zu. Bei Zetterstrom 2001 stieg der Anteil
symptomfreier Tage unter Form/Bud um 25 % und unter Form+Bud um 22 %, der Anteil der
Néchte mit Asthma-bedingtem Erwachen sank um 8 % (Form/Bud) bzw. um 6 %
(Form+Bud, jeweils im Vergleich zur Behandlung mit Vormedikation).

In der Studie von Rosenhall 2002 wurde die Asthma-Symptomatik mit Hilfe 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 der
Lungenfunktion (1 Item) einflieBen, zeigte bei Behandlung mit der Fixkombination als auch
unter der freien Kombination von Formoterol und Budesonid eine Verbesserung von etwa 0,5
Punkten an (Skalenspannweite: 0-6).

Zusammenfassend konnen die Studienergebnisse als Hinweis darauf gewertet werden, dass
die Reduktion der Asthma-Symptomatik unter der fixen und der freien Kombination gleich
ist.

Asthma-Exazerbationen

Bei Jenkins 2006 berichtete ein groBerer Teil der Patienten unter der freien Kombination von
Formoterol und Budesonid (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
Form+Bud geringfiigig héher (9,6 %) als unter Form/Bud (6,5 %), der Unterschied erreichte
keine statistische Signifikanz. Bei Rosenhall 2002 war der Anteil von Patienten mit schweren
Exazerbationen in den Behandlungsgruppen vergleichbar (Form/Bud: 15 %; Form+Bud:
14 %).

Aus den Studien gibt es damit keinen Beleg fiir unterschiedliche Exazerbationsraten unter
Behandlung mit fixer oder freier Kombination von Formoterol und Budesonid.
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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). Die Relevanz der beobachteten Unterschiede ist
unklar. Die Ergebnisse konnen nicht als Beleg fiir einen Unterschied zwischen fixen und
freien Kombination von Formoterol und Budesonid gewertet werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In den 4 betrachteten Studien gab es keine Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit und Art
der unerwiinschten Ereignisse zwischen der Darreichungsformen Form/Bud und Form+Bud.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In beiden Behandlungsgruppen wurde ein Anstieg des Gesamt-Scores des
krankheitsspezifischen Lebensqualitdtsfragebogens MiniAQLQ um etwa 0,5 Punkte
beschrieben (Skalenspannweite 0-7). Auch die Verbesserungen der Scores der Einzeldoménen
des Fragebogens waren in beiden Gruppen vergleichbar. Ein Unterschied in der
Lebensqualitit der Patienten, die mit Form/Bud oder Form+Bud behandelt wurden, kann
deshalb aus den Studien nicht abgeleitet werden.

5.4.2 Zusammenfassung Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol+Fluticason
Asthma-Symptomatik

Der Anteil von Patienten mit symptomfreien Tagen bzw. Néchten stieg in allen Studien
sowohl unter Salm/Flu als auch unter Salm+Flu an. Generell waren die Ergebnisse der beiden
Darreichungsformen vergleichbar. Ein in der Studien 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 Studien mit Kindern (van den Berg 2000) waren die
Ergebnisse unter Salm/Flu und Salm+Flu vergleichbar.

Zusammenfassend ergeben die Studien keinen Beleg fiir einen Vorteil eine der
Applikationsformen beziiglich der Reduktion der Asthma-Symptomatik.
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Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Die Mehrzahl der Patienten bendtigte auBerhalb der Studienvisiten keine medizinische
Betreuung wegen des Asthmas (Salm/Flu: 66 % der Patienten; Salm+Flu 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 (Salm/Flu: 4
Patienten; Salm+Flu: 6 Patienten), waren zwischen den Gruppen vergleichbar.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

In keiner der Studien wurden klinisch relevante oder statistisch signifikante Unterschiede
beziiglich Art und Héufigkeit unerwiinschter Ergebnisse sichtbar.

Aktivitdten des tdglichen Lebens

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

Die Beeintrachtigung der Aktivititen taglichen Lebens durch Asthma-Symptomatik war unter
Salm/Flu und Salm+Flu vergleichbar, d. h. es gab beziiglich dieser Beeintrachtigung keinen
Vorteil fiir die fixe oder die freie Kombination von Salmeterol und Fluticason.

Therapiezufriedenheit

Ein groBer Teil der Patienten war vor Beginn der Studie mit der Vormedikation zufrieden
oder sehr zufrieden (74 % bzw. 64 % der Patienten, die spéter in die Salm/Flu bzw. Salm+Flu
Gruppen randomisiert wurden). Am Ende der Studien hatte sich der Anteil der Patienten, der
zufrieden oder sehr zufrieden mit der Medikation war auf 81 % (Salm/Flu) bzw. 79 %
(Salm+Flu) 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.
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5.4.3 Zusammenfassung Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason
Asthma-Symptomatik

Die Asthma-Symptomatik reduzierte sich in allen Studien sowohl in der Form/Bud- als auch
in der Salm/Flu-Gruppe. Die Asthma-Symptom-Scores am Studienende waren vergleichbar
zwischen den Gruppen. In Studie SAM40040 2004 lag der Anteil von Patienten mit > 75-
<100 % symptomfreien Tagen wihrend der Gesamtlaufzeit der Studie in beiden Gruppen bei
40 %. Bei jeweils 58 % der Patienten unter waren > 75 % - < 100 % der Nichte in der Studie
symptomfrei. Beziiglich des Effekts auf die Asthma-Symptomatik zeigten die Studien also
keinen Unterschied zwischen der fixen Kombination aus Formoterol/Budesonid und
Salmeterol/Fluticason.

Asthma-Exazerbationen

In der Studie von Aalbers 2004 war die mittlere Exazerbationsrate mit 0,036/Monat unter
Form/Bud und 0,041/Monat unter Salm/Flu vergleichbar. Auch in der Studie SAM40040
2004 zeigte sich beziiglich der mittleren Exazerbationsrate (Form/Bud: 3,07/24 Wochen;
Salm/Flu: 3,06/24 Wochen), der Zahl der Exazerbationen pro Patient, des Schweregrads der
Exazerbationen sowie der Zeit bis zur ersten Exazerbation kein Unterschied zwischen den
beiden Fixkombinationen.

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen

Daten zur Inanspruchnahme ambulanter und stationédrer Versorgungsleistungen wurden nur in
der Studie SAM40040 2004 erhoben. Bei den ambulanten Kontakten (einschlieBlich des
Besuchs der Notaufnahme) waren sowohl der Zahl der betroffenen Patienten als auch die
absolute Zahl der Kontakte zwischen den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Bei
stationdren Kontakten waren die absoluten Risiken unter der Fixkombination von Salmeterol
und Fluticason numerisch hoher als unter der Fixkombination von Formoterol und Budesonid
(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 95 % Konfidenzintervalle der Risiken iiberlappten. Zusammenfassend lassen sich deshalb
mit dieser Studie keine Unterschiede beziiglich Krankenhausaufnahmen und ambulanten
Konsultationen zwischen den beiden Fixkombinationen nachweisen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse sowie der Rate der Studienabbriiche
wegen unterwiinschter 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 Form/Bud-Gruppe hoher als in der
Salm/Flu-Gruppe mit 2 % (5 Patienten). In der Studie SAM40040 2004 war die absolute Zahl
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der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unter Salm/Flu héher als unter Form/Bud (29
Ereignisse bei 20 (3 %) Patienten vs. 13 Ereignisse bei 12 (2 %) Patienten. Die Relevanz der
beobachteten Unterschiede ist unklar. Zusammenfassend ldsst sich aus diesen Ergebnissen
kein  Unterschied  unerwiinschter =~ Ereignisse = unter  Fixkombinationen = von
Formoterol/Budesonid und Salmeterol/Fluticason ableiten.
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6 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Nutzenbewertung der fixen Kombination aus
Glukokortikosteroiden und Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei
Patienten mit Asthma bronchiale. Dieses Ziel wurde in 3 Fragestellungen ausformuliert,
niamlich:

1. die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol und der freien inhalativen Kombination von Budesonid und
Formoterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma
bronchiale

2. die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Fluticason
und Salmeterol und der freien inhalativen Kombination von Fluticason und Salmeterol
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma bronchiale

3. die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von
Budesonid und Formoterol bzw. von Fluticason und Salmeterol untereinander

Die Nutzenbewertung berlicksichtigte die zum Projektbeginn (7/2005) in Deutschland
zugelassenen Fixkombinationen mit ihrer zu diesem Zeitpunkt giiltigen Zulassung. Die im
Juli 2006 zugelassene Fixkombination Beclometasondipropionat/Formoterol wurde nicht in
die Bewertung mit einbezogen. Auch die Zulassungserweiterung fiir die fixe Kombination aus
Budesonid und Formoterol als Bedarfstherapie (Dezember 2006) ist in die vorliegende
Bewertung nicht eingegangen.

Zur Beantwortung der Fragestellungen 1 und 2 wurden jeweils 4 publizierte Studien
herangezogen. Die Fragestellung 3 wurde auf Basis einer publizierten Studie sowie zweier
bisher unverdffentlichter Studien bewertet.

6.1 Datenlage und Qualitit
Formoterol/Budesonid versus Formoterol+Budesonid

Fiir die Untersuchung dieses Vergleichs standen 2 verblindete Studien (Jenkins 2006,
Zetterstrom 2001) zur Verfligung. Die Publikationen von Rosenhall 2003a+b haben die
Nachuntersuchung einer Subpopulation der Studie Rosenhall 2002 zum Inhalt. Es ist unklar,
ob die Nachuntersuchung als separate Studie geplant war. Die Qualitdt der Rosenhall-Studien
war insbesondere durch die fehlende Verblindung stark eingeschrinkt. Keine Studie hatte
einen der im Berichtsplan festgelegten patientenrelevanten Endpunkte als primére Zielgrofle
definiert. In den Publikationen von Rosenhall 2002, 2003a+b war die primére Zielgrofe nicht
eindeutig angegeben, wobei Wirksamkeit als sekundérer Endpunkt beschrieben wird.
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Salmeterol/Fluticason versus Salmeterol~+Fluticason

Fiir die Untersuchung dieses Vergleichs standen insgesamt 4 Studien zur Verfligung, die
allesamt doppelblinde (double dummy) multizentrische Parallelgruppenvergleiche waren.
Einheitlich war hier der mittlere morgendliche PEFR als primére Zielgrof8e definiert worden.
Eine dieser Studien wurde mit Kindern (4-11 Jahre) durchgefiihrt.

Eine fiinfte Studie [55,60], in der in beiden Behandlungsgruppen 2 verschiedene Dosierungen
von Sal/Flu bzw. Salm+Flu eingesetzt wurden, und die wegen der Verwendung eines
geringfiigig hoheren Anteils von Patienten mit der hohen Dosierung aus der Bewertung
ausgeschlossen wurde(sieche Abschnitt 5.1.2), zeigte Ergebnisse, die konsistent mit den in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien waren.

Formoterol/Budesonid versus Salmeterol/Fluticason

Der direkte Vergleich der Fixkombinationen wurde anhand einer publizierten Studie und
zweier unpublizierter Studienberichte angestellt. Alle Studien waren doppelblinde (double
dummy) multizentrische Parallelgruppenvergleiche. Zum Teil wurden patientenrelevante
Endpunkte (well controlled asthma week, asthma exacerbation) als primére Zielgrofie
definiert.

Patientenpopulation in den Studien

Die meisten Studien wurden mit Jugendlichen und Erwachsenen durchgefiihrt. Fiir den
Vergleich der fixen und freien Kombination von Salmeterol und Fluticason gab es auch eine
Studie mit Kindern. Fiir die Fixkombination aus Formoterol und Budesonid lagen keine Daten
fiir Kinder 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 Verfiigung.

Fiir den Vergleich von Form/Bud versus Form+Bud zeigten die Patienten in der Rosenhall-
Studie 2002 und 2003a+b mit FEV;-Werten zu Studienbeginn zwischen 94 % und 96 %
hochnormale Werte. Zwischen 65 % und 75 %, und damit deutlich niedriger, lagen die
Eingangswerte in den Studien von Jenkins 2006 und Zetterstrom 2001. Entsprechend war
diesbeziiglich die Vergleichbarkeit zwischen den Studien eingeschrinkt.

Fir den Vergleich Salm/Flu versus Salm+Flu lagen die Werte bei den 3 Studien zu
Jugendlichen und Erwachsenen relativ homogen zwischen 72 % und 77 % im unteren
Normbereich, wihrend die Ausgangswerte in der Kinderstudie von van den Berg 2000 mit
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84 % bzw. 86 % im deutlich hoheren Normbereich lagen. Entsprechend war auch hier die
Vergleichbarkeit eingeschrankt.

Unterschiedlich waren die Ausgangs-FEV,-Werte auch in den 3 Studien zum direkten
Vergleich von Form/Bud mit Salm/Flu. Sie lagen zwischen 65 % und 85 %.

Insgesamt waren die Einzelstudien beziiglich des FEV;-Ausgangswertes als indirektem
Parameter fiir den Schweregrad des Asthmas nur eingeschridnkt vergleichbar. Tatsdchlich
hatten einige Patientengruppen hochnormale Werte, was
Behandlungsbediirftigkeit und den Spielraum fiir einen Wirksamkeitsnachweis hat. Bei der

Implikationen flir die

Einschitzung ist zu beachten, dass die Werte unter antiasthmatischer Therapie bestimmt
wurden und dass der 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,
wie in Tabelle 6 angegeben, zwischen den Studien sehr unterschiedlich. Beispielsweise
schwankte die zugelassene Tageshochstdosis fiir Budesonid zwischen 400 und 2000 pg.
Dementsprechend besteht auch hier keine Vergleichbarkeit zwischen den Studien. Betrachtet
man die Empfehlungen aus Leitlinien fiir die ICS-Therapie in Abhidngigkeit vom
Schweregrad des Asthmas, so ergibt sich fiir die einzelnen Substanzen folgendes Bild
(Tabelle nach: Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma [79]):

Tagesdosen verschiedener ICS (in pg)

Erwachsene Kinder

Wirkstoff Niedrige | Mittlere Hohe Niedrige | Mittlere Hohe

Dosis 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 160ug erwogen werden

Die vor und in den Studien eingesetzten ICS-Dosierungen reichen von niedrigen bis zu hohen
Dosierungen. Entsprechend den Leitlinienempfehlungen werden ICS in niedriger, mittlerer
und hoher Dosis fiir Asthma der Schweregradstufen 2, 3 und 4 eingesetzt. Bei Erwachsenen
ist in Stufe 3 neben der mittleren auch eine niedrige Dosierung moglich [79].

Letztendlich kann auch aus den Vorgaben fiir die Vorbehandlung mit ICS kein sicherer
Hinweis auf den konkreten Schweregrad des Asthmas in der untersuchten Population
abgeleitet werden, da im wesentlichen Bereich Obergrenzen fiir die ICS-Therapie definiert
wurden, die konkrete Dosierung in dem untersuchten Kollektiv, die moglicherweise deutlich
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unter der angegebenen Obergrenze lag, aber nicht bekannt war. Es ergeben sich also aus den
insgesamt sehr heterogenen Daten zum FEV, zu Studienbeginn und zur zugelassenen ICS-
Therapie vor Studienbeginn keine verwertbaren Hinweise, die eine sichere Einschidtzung des
Schweregrads des Asthmas der in den Studien untersuchten Populationen erlauben.

Studienqualitdit

Sieben der 11 Publikationen wiesen keine oder nur leichte Mingel der
Studienpublikationsqualitidt auf. Grobe Méngel wurden bei 4 Publikationen zu 3 Studien
(Rosenhall 2002, 2003a+b, Bateman 1998) festgestellt. 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
nachzuvollziehen 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 Qualitdt abgewertet, da in der Publikation der Studie die
Schlussfolgerung der Zusammenfassung nicht von den Ergebnissen gestiitzt wurde.

6.2  Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS

In den untersuchten Studien zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen der fixen
und freien Kombination von LABA und ICS beziiglich der patientenrelevanten Endpunkte
Asthma-Symptomatik,  Exazerbationen,  gesundheitsbezogene  Lebensqualitit  und
Beeintrdichtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens. Dieses Ergebnis gilt sowohl fiir den
Vergleich Form/Bud versus Form+Bud als auch fiir Salm/Flu versus Salm+Flu.

Aufgrund der inhaltlichen Heterogenitit der verwendeten 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, so dass der fehlende Unterschied voraussichtlich nicht durch eine ggf. zu kleine
Fallzahl bei der Betrachtung sekundirer Endpunkte zustande kommt.

Fir die 4 Studien, die in den Vergleich Salm/Flu versus Salm+Flu eingegangen sind
(Aubier 1999, Bateman 1998, Chapman 1999, van den Berg 2000), fiihrten Nelson et al. eine
Meta-Analyse durch [80]. 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-
Schweregrads eingeschlossen wurden (sieche Abschnitt 6.1). Die Studie von van den Berg
2000 schloss auBBerdem 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
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auch in dieser Meta-Analyse kein Unterschied zwischen der fixen und der freien Kombination
von Salmeterol und Fluticason. Dieses Ergebnis unterstreicht noch einmal, dass eine
Anderung der Lungenfunktion nicht unmittelbar zu einer von den Patienten
wahrgenommenen Anderung der Symptomatik fiihrt und damit fiir den Nachweis eines
patientenrelevanten Behandlungseffekts alleine nicht ausreichend ist.

Daten zur Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen gab es fiir den Vergleich Form/Bud
versus Form+Bud aus der Studie von Rosenhall 2003a+b und fiir den Vergleich Salm/Flu
versus Salm+Flu aus der Studie von Aubier 1999. In allen Studien lagen die Raten sehr
niedrig und zeigten nur geringe numerische Differenzen, die nicht auf Signifikanz liberpriift
worden sind. Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Unterschiede als aus
klinischer Sicht wenig bedeutsam gewertet. Insgesamt wurde daher geschlussfolgert, dass sich
aus den vorliegenden Daten keine Hinweise auf einen relevanten Unterschied in der
Inanspruchnahme ambulanter oder stationdrer medizinischer Dienstleistungen zwischen der
freien und fixen Kombination von ICS und LABA ergeben.

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen wurden in allen Studien, allerdings nicht fiir alle
Kategorien und im gleichen Detailgrad berichtet. Die Interpretation wird des Weiteren durch
unterschiedliche Definitionen, Operationalisierungen und Erfassungsmodalitdten erschwert.

Vereinzelt auftretende geringfligige numerische Unterschiede beziiglich der Raten
unerwiinschter Ereignisse wurden als nicht klinisch relevant eingestuft. In der Studie von
Bateman 1998 wurde ein signifikant hoheres Auftreten von Kopfschmerzen in der
Fixkombinations-Gruppe beobachtet, was als nicht mit der Applikationsform in
Zusammenhang stehend interpretiert wurde. Die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie
wurde in der Studie von Aubier 1999 untersucht und zeigte keinen Gruppenunterschied.
Bedingt durch das Studiendesign kann sich diese Zufriedenheit nur auf den Nutzen bzw.
Schaden der Therapie beziehen, nicht jedoch auf die Handhabung der Medikation, da die
unterschiedliche Applikation der fixen und freien Kombination in dieser Studie fiir die
Patienten nicht erfahrbar wird (siehe Abschnitt 6.4).

Zusammenfassend zeigten die Daten keinen klinisch relevanten Unterschied zwischen der
freien und der fixen Kombination von LABA und ICS.

6.3 Direkter Vergleich von Form/Bud und Salm/Flu

Im direkten Vergleich der Fixkombinationen Form/Bud und Salm/Flu zeigten sich weder fiir
die Asthma-Symptomatik noch fir Exazerbationsraten Unterschiede zwischen den beiden
Préaparaten.

Die Ergebnisse zur Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen in der Studie SAM40040
2004 zeigten fiir die eher hdufigeren Arztbesuche oder Besuche einer Ambulanz weder
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numerisch auffdllige noch statistisch signifikante  Unterschiede zwischen den
Fixkombinationen. Tendenziell waren Einweisungen in ein Krankenhaus bzw. auf die
Intensivstation oder eine allgemeine Station in der Salm/Flu-Gruppe héufiger als unter
Form/Bud, wobei dieser Unterschied fiir die Einweisung auf eine allgemeine Station
statistische Signifikanz erreicht. Fiir die Zahl der Patienten mit Kontakt zu einer allgemeinen
Station ergab sich allerdings kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, so dass
insgesamt keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den beiden Fixkombinationen
festgestellt wurden.

Die Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in der Studie von Aalbers 2004 mit
5% (11 Patienten) unter Form/Bud etwas hoher als unter Salm/Flu mit 2 % (5 Patienten). Die
Art der schwerwiegenden Ereignisse war der Publikation nicht zu entnehmen. Bei
Betrachtung absoluter Patientenzahlen zeigen sich in der Studie SAM 40040 2004 dagegen
mehr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter Salm/Flu (20 Patienten, 3 % versus 12
Patienten, 2 % unter Form/Bud), was konsistent mit der hheren Zahl der Asthma-bedingten
Krankenhauseinweisungen in dieser Gruppe ist. Die Detailanalyse zeigte, dass dieser
Gruppenunterschied durch Ereignisse im unteren Respirationstrakt zustande kommt (siehe
5.3.3.4). Angesichts der Heterogenitit in der Erfassung unerwiinschter Ereignisse, der
insgesamt niedrigen Ereignisraten und dem Fehlen konsistenter numerischer Abweichungen
oder statistischer Auffilligkeiten kann aufgrund der vorliegenden Daten kein sicherer
Unterschied im Nebenwirkungsprofil der beiden Kombinationspréparate festgestellt werden.

Zusammenfassend ergeben sich keine Hinweise fiir eine konsistente klinisch-relevante oder
statistisch signifikante Uberlegenheit eines der Fixkombinationspriparate.

6.4 Stellenwert einer potenziell verbesserten Compliance

Als moglicher Vorteil einer Fixkombination von Medikamenten im Vergleich zur freien
Kombination der Einzelsubstanzen wird hdufig die Verbesserung der Compliance der
Patienten postuliert. Die verbesserte Compliance an sich ist jedoch kein patientenrelevanter
Nutzen, ein Vorteil entsteht erst, wenn es durch die verbesserte Compliance zu besseren
Ergebnissen beziiglich patientenrelevanter Endpunkte kommt. Theoretisch ist durch eine
verbesserte Compliance auch eine erhohte Nebenwirkungsrate denkbar. Sowohl die
gesteigerte Compliance als auch der verbesserte Therapieeffekt ist in geeigneten Studien zu
zeigen.

Der Vergleich der Compliance und der dadurch entstehenden Therapieergebnisse von fixen
und freien Kombinationen von LABA und ICS 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.
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Fir den Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS sind deshalb
abhingig von der Fragestellung 2 verschiedene Typen von Studiendesigns notwendig. Die
Beurteilung des generellen Nutzens bzw. Schadens der fixen und freien Kombination ist in
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, double-dummy Studien zu zeigen. Durch
dieses Design wird eine Verzerrung der Studienergebnisse minimiert. In der vorliegenden
Nutzenbewertung hatten mit Ausnahme der Studien von Rosenhall et al. alle Studien, die die
fixe mit der freien Kombination von LABA und ICS verglichen, dieses Design.

Ein ggf. hoherer Nutzen durch verbesserte Compliance 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 fiir die Patienten erlebbar. Gleichzeitig wird durch die Randomisierung und die
parallele Beobachtung einer Kontrollgruppe die Ergebnissicherheit erhoht. In den offenen
Studien sind geeignete MaBnahmen 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 jedoch keine Studien identifiziert, die eine
Beurteilung der Compliance und die mdgliche Verbesserung des Therapieergebnisses durch
eine erhohte Compliance als Ziel definierten. Als Ziel der offenen Studien von Rosenhall
2002 und 2003a+b fiir den Vergleich Form/Bud mit Form+Bud wurde explizit die
Beurteilung der Sicherheit angegeben, Daten zur Compliance wurden in den Publikationen
nicht berichtet.

In den 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 Form/Bud mit Form+Bud verglichen, waren die Raten
der Studienabbrecher dagegen in beiden Gruppen vergleichbar (13 vs. 10 % und 16 vs. 15 %).
Diese Ergebnisse konnten ein Hinweis auf eine verbesserte Compliance unter der
Fixkombination in den offenen Studien sein. Die Therapieergebnisse beziiglich Asthma-
Symptomatik, Exazerbationen, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, Inanspruchnahme von
Versorgungsleistungen sowie Nebenwirkungen waren in diesen Studien allerdings
vergleichbar zwischen den Gruppen.

Der Nachweis, dass eine etwaige verbesserte Compliance auch mit einer Verbesserung
patientenrelevanter Endpunkte einhergeht ist in der Tat notwendig und nicht trivial. Es liegen
Untersuchungen vor, dass auch bei verbesserter Compliance nicht notwendigerweise mit
verbesserten Therapieeffekten zu rechnen ist [81,82].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass keine der identifizierten Studien explizit die
Verbesserung der Compliance und daraus folgende Therapieergebnisse untersucht hat.
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Grundsdtzlich widre die Beantwortung dieser Fragestellung auf Basis der Ein-
/Ausschlusskriterien dieser Nutzenbewertung moglich gewesen. Wegen fehlender Studien zu
dieser Fragestellung gibt es deshalb fiir eine verbesserte Compliance und in der Folge erzielte
Verbesserungen der Therapieergebnisse unter der fixen Kombination aus der vorliegenden
Nutzenbewertung keine Belege.

6.5 Methodische Nebenfragestellung: Vergleich von festen und symptomadaptierten
Dosierungsschemata

Fiir die Beantwortung der Nebenfragestellung standen 8 Studien zu Verfiigung von denen 7
grobe und 1 leichte Méngel aufwiesen (siche Anhang F). Zwei Studien zeigten signifikante
Unterschiede in den Exazerbationsraten zwischen den Dosierungsschemata auf, so dass dies
als Hinweis gewertet wurde, dass klinisch bedeutsame Effekte durch die symptomorientierte
Dosisanpassung erreichbar sind. Entsprechend der im Berichtsplan und in Amendment 1
festgehaltenen Bedingungen wurde im Weiteren darauf verzichtet, unterschiedliche
Dosierungsschemata bei unterschiedlichen Wirkstoftkombinationen zu vergleichen.

6.6  Sicherstellung des ICS-Therapie

Ein klinischer Vorteil der Fixkombination mag in der Sicherstellung der ICS Therapie liegen.
Der dauerhaften ICS Therapie, auch in symptomfreien Intervallen, wird die groB3te langfristige
therapeutische Bedeutung zugemessen [7]. Entsprechend wird eine LABA Behandlung nur in
Kombination mit ICS empfohlen [79,83-85]. Die Basisbehandlung mit ICS konnte bei
getrennter Applikation von ICS und LABA gefihrdet sein, wenn die Patienten ausschlieBlich
auf die schneller wirksamen, symptomlindernden LABA zuriickgreifen. Sollten lediglich
Kombinationspraparate verfligbar sein, bestiinde andererseits die Gefahr, dass ICS nur bei
gleichzeitiger Indikation fir LABA eingesetzt wiirden, bzw. dass eine tiberfliissige und mit
Nebenwirkungen verbundene Begleittherapie in Kauf genommen wiirde. Dariiber hinaus
erlaubt die Fixkombination keine getrennte Dosisanpassung der Einzelkomponenten.
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7

FAZIT

Jugendliche und Erwachsene

Bei Jugendlichen und Erwachsenen liegen keine Belege fiir einen Zusatznutzen einer
fixen inhalativen Kombination von Budesonid und Formoterol gegeniiber der freien
inhalativen Kombination beider Substanzen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
vor. Das gleiche gilt fiir einen Zusatznutzen einer freien inhalativen Kombination im
Vergleich zu einer fixen inhalativen Kombination beider Substanzen. Es gibt vielmehr
Hinweise darauf, dass sich die fixen und freien Kombinationen in ihrem Nutzen nicht
wesentlich unterscheiden.

Der Zusatznutzen einer fixen inhalativen Kombination von Fluticason und Salmeterol
gegeniiber der freien inhalativen Kombination beider Substanzen hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele ist bei Jugendlichen und Erwachsenen nicht belegt.
Auch hier gilt das gleiche fiir einen Zusatznutzen einer freien inhalativen Kombination im
Vergleich zu einer fixen inhalativen Kombination beider Substanzen. Auch fiir Fluticason
und Salmeterol gibt es Hinweise darauf, dass sich die fixe und die freie Kombination nicht
wesentlich unterscheiden.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen ist ein Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen
Kombination von Budesonid und Formoterol gegeniiber der fixen inhalativen
Kombination von Fluticason und Salmeterol nicht belegt. Die Daten geben einen Hinweis
darauf, dass die beiden Fixkombinationen sich nicht wesentlich unterscheiden.

Kinder

Daten fiir Kinder gibt es nur fiir den Vergleich der fixen und freien Kombination von
Fluticason und Salmeterol. Aus dieser Studie gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied
zwischen der fixen und freien Kombination von Fluticason und Salmeterol. Zum
Vergleich der fixen und freien Kombination von Budesonid und Formoterol bei Kindern
kann aufgrund fehlender Daten keine Aussage gemacht werden.
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ANHANG A: SUCHSTRATEGIE

Primirrecherche, 12.10.2005

1. EMBASE 1980-2005, WEEK 41

# | Search History Results

1 | exp randomized controlled trials/ 85548

2 | exp random allocation/ 14261

3 | exp cross-over studies/ 12725

4 | exp single-blind method/ 4587

5 | exp double-blind method/ 38314

6 | ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab. 38333

7 | ((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial$ or study | 173619
or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or method$ or group$ or
evaluation$ or test$)).ti,ab.

8 | exp controlled study/ 1474692

9 | (RCT or CCT or placebo$).ti,ab. 49310

10 | placebo$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original | 66461
title, device manufacturer, drug manufacturer name]

11 | ((cross adjl over) or crossover).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug | 18716
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

12| lor2or3ordorSor6or7or8or9orl0orll 1555438

13 | exp asthma/ 39024

14 | asthma$.ti,ab. 33449

15 | bronchospasm$.ti,ab. 1072

16 | bronchoconstrict$.ti,ab. 2280

17 | (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab. 44

18 | (bronch$ adj3 constr$).ti,ab. 231

19 | exp bronchial spasm/ 5318

20 | ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab. 753

21 | exp Respiratory Hypersensitivity/ 45457

22 | exp Bronchial Hyperreactivity/ 4230

23 | (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab. 5079

24 | 13 or14or15o0r16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 57038

25 | budesonid$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original | 5416
title, device manufacturer, drug manufacturer name]

26 | Budesonide/ 5265

27 | formoterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, | 1591
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

28 | FORMOTEROL/ or FORMOTEROL FUMARATE/ 1473

29 | BUDESONIDE PLUS FORMOTEROL/ 187

30 | 25 0r 26 5416

31| 27 or28 1591

32 | 30 and 31 725

33 | 290r32 725

34 | symbicort.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original | 143
title, device manufacturer, drug manufacturer name]

35| 33 or 34 727
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36 | fluticason$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original | 3933
title, device manufacturer, drug manufacturer name]
37 | Fluticasone Propionate/ or Fluticasone/ 3733
38 | salmeterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, | 2762
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
39 | SALMETEROL/ or SALMETEROL XINAFOATE/ 2547
40 | FLUTICASONE PROPIONATE PLUS SALMETEROL/ 356
41 | 36 or 37 3933
42 | 38 or 39 2762
43 | 41 and 42 1212
44 | 40 or 43 1212
45 | (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading | 247
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
46 | 44 or 45 1215
47 | 35 0r46 1522
48 | 12 and 24 and 47 441
49 | ((review$ or search$) adj10 (literature or medical database$ or medline or pubmed or embase | 65321
or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or systemat$)).ti,ab.
50 | exp Review Literature/ 5382
51 | exp technology assessment, biomedical/ 3763
52 | hta.ti,ab. 276
53 | (health technology adj6 assessment$).ti,ab. 368
54 | (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab. 10452
55 | exp Meta Analysis/ 19832
56 | 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 92216
57 | (56 and 24 and 47) not 48 39
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2. MEDLINE 1966-2005 PRESENT
(einschl. IN-PROCESS + DAILY UPDATE):

# Search History Results
1 | randomized controlled trial. mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 9289
2 | exp randomized controlled trials/ 39295
3 | exp random allocation/ 53866
4 | exp cross-over studies/ 16662
5 | exp single-blind method/ 9309
6 | exp double-blind method/ 83344
7 | ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab. 82511
8 | ((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial§ or | 307867
study or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or method$ or
group$ or evaluation$ or test$)).ti,ab.
9 | exp controlled clinical trials/ 41849
10 | controlled clinical trial.pt. 69465
11 | exp clinical trials/ 170140
12 | clinical trial.pt. 416307
13 | (RCT or CCT or placebo$).ti,ab. 96224
14 | placebo$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 104849
15 | ((cross adjl over) or crossover).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 40132
16 | lor2or3or4orSor6or7or8or9orl0orl3orl4orl5 457679
17 | exp asthma/ 69352
18 | asthma$.ti,ab. 70657
19 | bronchospasmS$.ti,ab. 3370
20 | bronchoconstrict$.ti,ab. 6545
21 | (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab. 269
22 | (bronch$ adj3 constr$).ti,ab. 540
23 | exp bronchial spasm/ 3636
24 | ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab. 2222
25 | exp Respiratory Hypersensitivity/ 85163
26 | exp Bronchial Hyperreactivity/ 4356
27 | (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab. 12006
28 | 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 115165
29 | budesonid$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 2713
30 | formoterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 711
31 | symbicort$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 43
32 | 29 and 30 147
33 | 31 0r32 150
34 | fluticason$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 1598
35 | salmeterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 1230
36 | (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 41
37 | 34 and 35 273
38 | 36 or 37 286
39 | 33 or 38 393
40 | 16 and 28 and 39 178
41 | ((review$ or search$) adjl0 (literature or medical database$ or medline or pubmed or | 133494
embase or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or
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systemat$)).ti,ab.
42 | exp Review Literature/ 2587
43 | exp technology assessment, biomedical/ 6277
44 | hta.ti,ab. 398
45 | (health technology adj6 assessment$).ti,ab. 486
46 | (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab. 14666
47 | meta-analysis.pt. 11452
48 | 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 153828
49 | (48 and 28 and 39) not 40 2
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3. Suchstrategie in den Cochrane Datenbanken CENTRAL, CDSR, DARE und HTA
Cochrane Library 2005, Issue 3; 12.10.2005

ID | Search Hits
#1 | MeSH descriptor Asthma explode all trees in MeSH products 6308
#2 | asthma* in Record Title in all products 10614
#3 | asthma®* in Abstract in all products 8380
#4 | bronchospasm* in Record Title in all products 291
#5 | bronchospasm* in Abstract in all products 487
#6 | bronchoconstrict® in Record Title in all products 720
#7 | bronchoconstrict* in Abstract in all products 1185
#8 | (bronch* NEAR (spasm* OR constrict*)) in Record Title in all products 18
#9 | (bronch* NEAR (spasm* OR constrict*)) in Abstract in all products 40
#10 | MeSH descriptor Bronchial Spasm explode all trees in MeSH products 334
#11 | MeSH descriptor Bronchoconstriction explode all trees in MeSH products 423
#12 | (bronchi* OR respirator*) NEAR (hyperreactiv¥* OR hypersensitiv*) in Record Title in all | 133
products
#13 | (bronchi* OR respirator*) NEAR (hyperreactiv* OR hypersensitiv*) in Abstract in all products | 255
#14 | MeSH descriptor Respiratory Hypersensitivity explode all trees in MeSH products 7922
#15 | MeSH descriptor Bronchial Hyperreactivity explode all trees in MeSH products 422
#16 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 | 15888
OR #14 OR #15)
#17 | MeSH descriptor Budesonide, this term only in MeSH products 848
#18 | budesonid* in All Fields in all products 1819
#19 | formoterol* in All Fields in all products 732
#20 | symbicort in All Fields in all products 77
#21 | ((#17 OR #18 ) AND #19) 215
#22 | (#20 OR #21) 230
#23 | fluticason* in All Fields in all products 1455
#24 | salmeterol* in All Fields in all products 1092
#25 | viani OR atmadisc OR seretid* OR advair* in All Fields in all products 70
#26 | (#23 AND #24) 339
#27 | (#25 OR #26) 377
#28 | (#22 OR #27) 568
#29 | (#16 AND #28) 400
Verteilung der Suchergebnisse auf die Unterdatenbanken:
Cochrane Reviews n = 18 (3 Protokolle)
DAREn=5
CENTRAL n =363
NHS EEDn =14
HTAn=0
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Nachrecherche 6.7.2006

Die Nachrecherchen wurden unter Verwendung der gleichen Suchterminologie wie die
Primérrecherche durchgefiihrt.

1) Primdrstudien

a) Datenbanken: MEDLINE, EMBASE (OVID)

Recherchezeitraum: Medline 28.09.2005 - 06.07.2006, EMBASE 39. Kalenderwoche 2005 -
26. Kalenderwoche 2006

Datum der Recherche: 06.07.2005

Ergebnis (Anzahl der Treffer):

MEDLINE: 30

EMBASE: 89

b) Datenbanken: CENTRAL (The Cochrane Library)
Recherchezeitraum: 2005-2006

Datum der Recherche: 06.07.2005

Ergebnis (Anzahl der Treffer):

CENTRAL: 48

c¢) Ergebnis (Anzahl der Treffer)

Insgesamt identifiziert: 167
Nach Dublettenentfernung im Ergebnis der Nachrecherche: 151
Davon noch nicht in der Erstrecherche: 111

2) Systematische Reviews

a) Datenbanken: MEDLINE, EMBASE (OVID)

Recherchezeitraum: Medline 28.09.2005 - 06.07.2006, EMBASE 39. Kalenderwoche 2005 -
26. Kalenderwoche 2006

Datum der Recherche: 06.07.2005

Ergebnis (Anzahl der Treffer):

MEDLINE: 0

EMBASE: 13
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b) Datenbanken: CDSR, DARE, HTA (The Cochrane Library)
Recherchezeitraum: 2005-2006

Datum der Recherche: 06.07.2005

Ergebnis (Anzahl der Treffer):

CDSR: 11
DARE: 1
HTA: 1

c¢) Ergebnis (Anzahl der Treffer)

Insgesamt identifiziert: 26
Nach Dublettenentfernung im Ergebnis der Nachrecherche: 26
Davon noch nicht in der Erstrecherche: 24
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ANHANG B-1: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN -
HAUPTFRAGESTELLUNG

Ausschluss nach  Volltext-Screening im  Rahmen der  bibliographischen
Literaturrecherche

Ausschlussgrund: Kontrollintervention nicht geméf Einschlusskriterien (E3a ,E3b)

1.

Martinat Y, Desfougeres JL. [Fixed-dose fluticasone-salmeterol combination: at least
effective and better tolerated than open-dose combinations]. Rev Pneumol Clin 2003;
59(3): 139-148.

Molitor S, Liefring E, Trautmann M. Asthmakontrolle mit dem Salmeterol/Fluticason
Kombinationsdiskus in hoher und mittlerer Dosis im Vergleich zur Standardtherapie.
Pneumologie 2005; 59(3): 167-173.

Tonnel AB, Desfougeres JL. [Efficacy and acceptability of the fixed fluticasone +
salmeterol combination in the treatment of acute asthma attacks: results of a one-year
comparative study]. Rev Pneumol Clin 2004; 60(4): 209-216.

Ringdal N, Chuchalin A, Chovan L, Tudoric N, Maggi E, Whitehead PJ et al.
Evaluation of different inhaled combination therapies (EDICT): A randomised,
double-blind comparison of Seretide (50/250 mug bd Diskus vs. formoterol (12 mug
bd) and budesonide (800 mug bd) given concurrently (both via Turbuhaler) in patients
with moderate-to-severe asthma. Respir Med 2002; 96(11): 851-861.

Ausschlussgrund: Behandlungsdauer nicht gemél Einschlusskriterien (< 12 Wochen - E4)

5. GlaxoSmithKline. A randomised, double-blind, double-dummy, cross-over, repeat

dose study to compare the effects of SERETIDE DISKUS (salmeterol/fluticasone
propionate combination; 50/250mcg) with co-administered salmeterol (50mcg) and
fluticasone propionate (250mcg) DISKUS on lung function in Japanese and Caucasian
asthmatic subjects. Study SAS10015, www clinicalstudyresults org 2004.

GlaxoSmithKline. A randomised, double blind, double-dummy, parallel-group, twelve
week comparison of salmeterol/fluticasone propionate (Flu) DISKUS/ACCUHALER
50/100mcg bd. with budesonide 200mcg bd. plus formoterol 4.5mcg bd. (both by
breath-activated dry powder inhaler [BADPI]) in adult and adolescent asthmatics.
www clinicalstudyresults org 2004.

Palmqvist M, Arvidsson P, Beckman O, Peterson S, Lotvall J. Onset of
bronchodilation of budesonide/formoterol vs. salmeterol/fluticasone in single inhalers.
Pulm Pharmacol Ther 2001; 14(1): 29-34.
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Ausschluss nach Volltextscreening im Rahmen der Recherche in Studienregistern

Ausschlussgrund: Kontrollintervention nicht gemif3 Einschlusskriterien (E3a ,E3b)

8. GlaxoSmithKline. Uncontrolled asthma in adults: comparison of combination

FP/salmeterol (administered via Diskus) with doubling the dosage of inhaled
corticosteroid + long acting B2-mimetic or adding long acting B2-mimetic to
corticosteroid previously inhaled - Study SFCF4001. Brentford: GlaxoSmithKline
Clinical Trial Register. Zugriff am 15. Dez. 2005
(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/fluticasone salmeterol/IV_SFCF4001.pdf).

GlaxoSmithKline. A multicentre, randomised , open-label, parallel group comparison
of Seretide Accuhaler TM (50/250 or 50/500mcg strength salmeterol/fluticasone
propionate) bd with salmeterol 50mcg twice daily via one Accuhaler and either
fluticasone propionate 250mcg or 500mcg twice daily via a separate Accuhaler in
adults with reversible airways disease - Study SAM30003. Brentford:
GlaxoSmithKline Clinical Trial Register. Zugriff am 15. Dez. 2005
(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/fluticasone salmeterol/IIl_SAM30003.pdf).
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ANHANG B-2: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN -
NEBENFRAGESTELLUNG

Ausschlussgrund A1 (Doppelpublikation ohne zusétzliche, verwertbare Informationen)

1. Kardos P, Bruggenjurgen B, Martin A, Meyer-Sabellek W, Richter K, Vogelmeier C
et al. [Treatment of bronchial asthma using a new adjustable combination treatment
plan: Asthma Control Plan (ATACO)]. [German]. Pneumologie 2001; 55(5):253-257.
(Studiendesignpublikation von Buhl et al., 2004)

Ausschlussgrund A3 keine vollstindige Publikation

1. FitzGerald JM, Sears MR, Boulet L-P, Becker AB. Erratum: Adjustable maintenance
dosing with budesonide/formoterol reduces asthma exacerbations compared with
traditional fixed dosing: A five month multicentre Canadian study (Canadian
Respiratory Journal (2003) vol. 10 (8) (427-434)). Can Respir J 2004; 11(1):20.
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ANHANG C: LISTE DER GESCREENTEN SYSTEMATISCHEN UBERSICHTEN
Hauptfragestellung:

1. Ram FSF, Picot J, Campbell D, Kelly KD , Manser R, Wood Baker R. Combined
corticosteroid and longacting bronchodilator in one inhaler for chronic asthma
[Protocol for a Cochrane Review]. Cochrane Database Syst Rev 2000; Issue 4.
Chichester: John Wiley & Sons Ltd.

2. Stoloff S, Poinsett-Holmes K, Dorinsky PM. Combination therapy with inhaled long-
acting beta2-agonists and inhaled corticosteroids: a paradigm shift in asthma
management. Pharmacotherapy 2002; 22(2):212-226.

3. Nelson HS, Chapman KR, Pyke SD, Johnson M, Pritchard JN. Enhanced synergy
between fluticasone propionate and salmeterol inhaled from a single inhaler versus
separate inhalers. J Allergy Clin Immunol 2003; 112(1):29-36.

Nebenfragestellung:

1. Hospenthal MAC, Peters JI. Long-acting beta-2-agonists in the management of asthma
exacerbations. Cur Opin Pul Med 2005; 11(1):69-73.
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ANHANG D: BISLANG UNVEROFFENTLICHTE INFORMATIONEN
PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMEN

D-1: Kurzbeschreibungen bislang unveroffentlichter Studien

D-2: Bislang unverdffentlichte Daten aus veroffentlichten Studien
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D-1.1 Kurzbeschreibung der Studie SAM40040

Die Studie SAM40040 [63]war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, double-
dummy, parallele Phase IV Studie, in der eine fixe Kombination von Salmeterol und
Fluticason (50 pg/250 pg, 1 Inhalation bid) im Kombinations-Diskus mit einer fixen
Kombination von Formoterol und Budesonid (4.5 pg/160 pg, 2 Inhalationen bid) im BADPI
(Breath-Actuated Dry Powder Inhaler) verglichen wurde. Zusitzlich zum Verum wurde in
jedem Behandlungsarm ein Placebo im komplementiren Inhalationsgerit verabreicht. In der
Studie wurden Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma behandelt (mindestens 2
Episoden von Asthma-Symptomen pro Tag an mindestens 4 von 7 Tagen unter Behandlung
mit 1000-2000 pg/Tag BDP-Aquivalent wihrend der Run-in-Phase der Studie).

Primires Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Rate
der Asthma-Exazerbationen {iber die 24-wochige Behandlungsphase. Sekundére
Zielparameter waren u.a. der Schweregrad der Asthma-Exazerbationen, die Asthma-
Symptome, der Gebrauch von Bedarfsmedikation, die Asthma-Kontrolle, der
Ressourcenverbrauch sowie das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen mittels einer zentralen, automatisierten
Telefonrandomisierung (Interactive Voice Response System, IVRS) zugeteilt. Die
Randomisierungsliste wurde vor Beginn der Studie in das System eingespeist. Zum Zeitpunkt
der Randomisierung und 8 und 16 Wochen danach wurde den Patienten iiber IVRS eine
Packung mit Medikation zugeteilt. Die Testmedikation bestand jeweils aus dem Verum und
einem komplementéren Placebo-Inhalator und sah in beiden Gruppen identisch aus.

Die Studie bestand aus einer zweiwOchigen Run-in-Phase, in der die Patienten die
Medikation, die sie vor der Studie erhalten hatten, fortsetzten, und einer 24-wochigen
Behandlungsphase, in der die Patienten die Testinterventionen erhielten. Eine Woche nach
Behandlungsende wurde optional eine telephonische Befragung zu Sicherheitsaspekten
durchgefiihrt. Die Randomisierung wurde am Ende der Run-in-Phase vorgenommen. Visiten
am Studienzentrum fanden zu Beginn und am Ende der Run-in-Phase, sowie 4, 8, 16 und 24
Wochen nach Randomisierung statt. Die Patienten dokumentierten Details der Asthma-
Exazerbationen, Asthma-Symptome, den Gebrauch von Bedarfsmedikation, unerwiinschte
Ereignisse und den PEF (Peak Exspiratory Flow) in einem Tagebuch. Wahrend der Visiten
wurden klinische Untersuchungen durchgefiihrt und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

Einschlusskriterien fiir die Patienten sowie die Methodik der statistischen Analyse konnen
dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank des Herstellers entnommen werden
(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/fluticasone_salmeterol/studylist.asp). Die wichtigsten
studienspezifischen Ausschlusskriterien waren: akute Asthma-Exazerbationen (mit Besuch
der Notaufnahme/Krankenhausaufenthalt) innerhalb von 4 Wochen vor der Studie, Gebrauch
von oralen/parenteralen Kortikosteroiden innerhalb von 4 Wochen vor der Studie, Gebrauch
von Depot-Glukokortikosteroiden innerhalb von 12 Wochen vor der Studie. Daten und
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Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, finden sich
in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung.
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D-1.2 Kurzbeschreibung der Studie SAM40048

Die Studie SAM40048 [64] war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, double-
dummy, parallele Phase IV Studie, in der eine fixe Kombination von Salmeterol 50 pg und
Fluticason 250 pug im Kombinations-Diskus mit einer fixen Kombination von Formoterol 6 pg
und Budesonid 200 pg im Kombinations-Turbohaler verglichen wurde. Zusitzlich zum
Verum wurde in jedem Behandlungsarm ein Placebo im komplementiren Inhalationsgerit
verabreicht. Die Medikation wurde jeweils 2-mal tdglich eingenommen.

Primires Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die
Verianderung der FEV,, dargestellt als % Sollwert, nach 12 Wochen Behandlung gegeniiber
Studienbeginn. Sekunddre Zielkriterien waren u. a. der Asthma-Symptom-Score (Tag/Nacht),
symptomfreie Tage, Tage ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation, sowie das Auftreten von
Asthma-Exazerbationen und unerwiinschten Ereignissen.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemédl einer ,,vorher generierten®
Zufallsreihenfolge zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte in Blocken (Blockliange nicht
bekannt). Neu in die Studie eingeschlossenen Patienten sollte die jeweils kleinste noch
verfligbare Behandlungsnummer zugeteilt werden. Diese Reihenfolge sollte gesondert
wihrend des Datenmanagements iiberpriift werden

Die Studie bestand aus einer zweiwOchigen Run-in-Phase, in der die Patienten die
Medikation, die sie vor der Studie erhalten hatten, fortsetzten, und einer 12-wochigen
Behandlungsphase, in der die Patienten die Testinterventionen erhielten. Als
Bedarfsmedikation wurde in der Run-in-Phase und in der Behandlungsphase Salbutamol
eingesetzt. Die Randomisierung wurde am Ende der Run-in-Phase vorgenommen. Visiten am
Studienzentrum fanden zu Beginn und am Ende der Run-in-Phase, sowie nach 4, 8 und 12
Wochen Therapie statt. Die Patienten dokumentierten Asthma-Symptome, den Gebrauch von
Bedarfsmedikation und den PEF (Peak Exspiratory Flow) in einem Tagebuch. Wahrend der
Visiten wurden klinische Untersuchungen durchgefiihrt und unerwiinschte Ereignisse
dokumentiert.

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten sowie die Methodik der statistischen Analyse
konnen dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank des Herstellers entnommen werden
(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/fluticasone_salmeterol/studylist.asp). Daten und

Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, finden sich
in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung.
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Anhang D-2: Bislang unveroffentlichte Daten aus veroffentlichten Studien

Tabelle D-2.1: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des
Prozentanteils symptomfreier Tage wihrend des jeweiligen Zeitraums, Daten aus den
Studienberichten
Studie Prozentsatz Studienbeginn Woche 9-12
symptom- n (%) n (%)
freier Tage Salmeterol/ Salmeterol+ Salmeterol/ Salmeterol+
Fluticason Fluticason Fluticason Fluticason
Aubier N =150 N=156 N =150 N=156
1999 <25 128 (85 %) 135 (87 %) 73 (49 %) 75 (48 %)
>25-50 17 (11 %) 18 (12 %) 11 (7 %) 14 (9 %)
> 50-75 5@ %) 3(2%) 10 (7 %) 11 (7 %)
>75-<100 0 0 26 (17 %) 23 (15 %)
100 0 0 30 (20 %) 33 (21 %)
p*=0,843
Bateman N =109 N=110 N =109 N=110
1998 <25 71 (65 %) 66 (60 %) 32 (29 %) 27 (25 %)
>25-50 21 (19 %) 27 (25 %) 6 (6 %) 6 (5 %)
>50-75 15 (14 %) 14 (13 %) 18 (17 %) 19 (17 %)
>75-<100 1 (1 %) 1 (1 %) 28 (26 %) 21 (19 %)
100 1 (1 %) 2 (2%) 25 (23 %) 37 (34 %)
p*=0,446
Chapman N=169 N =185 N=169 N =185
1999 <25 161 (95 %) 164 (89 %) 79 (47 %) 99 (54 %)
>25-50 7 (4 %) 17 (9 %) 20 (12 %) 16 (9 %)
>50-75 0 3(2%) 22 (13 %) 31 (17 %)
>75-<100 1 (1 %) 1 (1 %) 29 (17 %) 24 (13 %)
100 0 0 19 (11 %) 15 (8 %)
p*=0,307
van den N=121 N =127 N=121 N=127
Berg 2000 <25 66 (55 %) 75 (59 %) 32 (26 %) 35 (28 %)
>25-50 25 (21 %) 28 (22 %) 7 (6 %) 16 (13 %)
>50-75 23 (19 %) 18 (14 %) 16 (13 %) 16 (13 %)
>75-<100 3(2%) 4 (3 %) 41 (34 %) 36 (28 %)
100 4 (3 %) 2 (2 %) 25 (21 %) 24 (19 %)
p*=0,473
* p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert flir amalgamierte Zentren
N = Anzahl der fiir diese Analyse auswertbaren Patienten
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Tabelle

D-2.2:

Salmeterol/Fluticason

Salmeterol+Fluticason,

Prozentanteils symptomfreier Nichte wihrend des jeweiligen Zeitraums

Verteilung  des

Studie Prozentsatz Studienbeginn Woche 9-12
symptom- n (%) n (%)
freier Nachte Salmeterol/ Salmeterol+ Salmeterol/ Salmeterol+
Fluticason Fluticason Fluticason Fluticason
Aubier N =150 N=155 N=150 N=155
1999 <25 82 (55 %) 79 (51 %) 49 (33 %) 51 (33 %)
>25-50 26 (17 %) 31 (20 %) 4 (3 %) 12 (8 %)
>50-75 15 (10 %) 11 (7 %) 15 (10 %) 16 (10 %)
>75-<100 7 (5 %) 16 (10 %) 32 (21 %) 22 (14 %)
100 20 (13 %) 18 (12 %) 50 (33 %) 54 (35 %)
p*=0,774
Bateman N=109 N=110 N=109 N=110
1998 <25 42 (39 %) 43 (39 %) 18 (17 %) 18 (16 %)
>25-50 31 (28 %) 30 (27 %) 10 (9 %) 5(5 %)
>50-75 21 (19 %) 25 (23 %) 17 (16 %) 15 (14 %)
>75-<100 6 (6 %) 2 (2 %) 26 (24 %) 32 (29 %)
100 9 (8 %) 10 (9 %) 38 (35 %) 40 (36 %)
p*=0,417
Chapman N=169 N =185 N=169 N =185
1999 <25 84 (50 %) 90 (49 %) 49 (29 %) 68 (37 %)
>25-50 27 (16 %) 39 (21 %) 12 (7 %) 15 (8 %)
>50-75 20 (12 %) 19 (10 %) 17 (10 %) 22 (12 %)
>75-<100 12 (7 %) 14 (8 %) 36 (21 %) 31 (17 %)
100 26 (15 %) 23 (12 %) 55 (33 %) 49 (26 %)
p*=0,133
Van den N=121 N =127 N=121 N=127
Berg 2000 <25 35 (29 %) 39 (31 %) 18 (15 %) 23 (18 %)
>25-50 26 (21 %) 24 (19 %) 4 (3 %) 7 (6 %)
>50-75 27 (22 %) 31 (24 %) 14 (12 %) 18 (14 %)
>175-<100 13 (11 %) 15 (12 %) 45 (37 %) 38 (30 %)
100 20 (17 %) 18 (14 %) 40 (33 %) 41 (32 %)
p*=0,432
* p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert fiir amalgamierte Zentren
N = Anzahl der fiir diese Analyse auswertbaren Patienten
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Tabelle D-2.3: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des
Prozentanteils von Tagen ohne Bedarfsmedikation wihrend des jeweiligen Zeitraums, Daten

aus den Studienberichten

Studie Prozentsatz Studienbeginn Woche 9-12
von Tagen n (%) n (%)
ohne Salmeterol/ Salmeterol+ Salmeterol/ Salmeterol+
Bedarfs- . . . .
B Fluticason Fluticason Fluticason Fluticason
Medikation
Aubier N=150 N=156 N=150 N=156
1999 <25 114 (76 %) 125 (80 %) 68 (45 %) 59 (38 %)
>25-50 12 (8 %) 13 (8 %) 5@ %) 17 (11 %)
>50-75 11 (7 %) 9 (6 %) 11 (7 %) 13 (8 %)
>75-<100 1 (1 %) 2 (1 %) 28 (19 %) 24 (15 %)
100 12 (8 %) 7 (4 %) 38 (25 %) 43 (28 %)
p*=0,498
Bateman N=110 N=110 N=110 N=110
1998 <25 59 (54 %) 54 (49 %) 23 (21 %) 18 (16 %)
>25-50 13 (12 %) 18 (16 %) 7 (6 %) 8 (7 %)
>50-75 22 (20 %) 16 (15 %) 13 (12 %) 13 (12 %)
>75-<100 5(5 %) 10 (9 %) 30 (27 %) 23 (21 %)
100 11 (10 %) 12 (11 %) 37 (34 %) 48 (44 %)
p*=0,317
Chapman N=169 N=186 N=169 N=186
1999 <25 124 (73 %) 139 (75 %) 45 (27 %) 62 (33 %)
>25-50 22 (13 %) 17 (9 %) 16 (9 %) 24 (13 %)
>50-75 14 (8 %) 9(5%) 28 (17 %) 36 (19 %)
>75-<100 4 (2 %) 8 (4 %) 49 (29 %) 33 (18 %)
100 53 %) 13 (7 %) 31 (18 %) 31 (17 %)
p*=0,047
Van den N=121 N=127 N=121 N=127
Berg 2000 <25 40 (33 %) 42 (33 %) 10 (8 %) 15 (12 %)
>25-50 13 (11 %) 21 (17 %) 8 (7 %) 5@ %)
>50-75 24 (20 %) 19 (15 %) 12 (10 %) 15 (12 %)
>75-<100 13 (11 %) 13 (10 %) 43 (36 %) 42 (33 %)
100 31 (26 %) 32 (25 %) 48 (40 %) 50 (39 %)
p*=0,470
* p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert fiir amalgamierte Zentren
N = Anzahl der fiir diese Analyse auswertbaren Patienten
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Tabelle

D-2.4:

Salmeterol/Fluticason

VS.

Salmeterol+Fluticason,

Verteilung  des

Prozentanteils von Nichten ohne Bedarfsmedikation wéhrend des jeweiligen Zeitraums,

Daten aus den Studienberichten

Studie Prozentsatz Studienbeginn Woche 9-12
von Néchten n (%) n (%)
ohne Salmeterol/ Salmeterol+ Salmeterol/ Salmeterol+
Bedarfs- . . . .
L Fluticason Fluticason Fluticason Fluticason
Medikation
Aubier N=150 N=155 N=150 N =155
1999 <25 57 (38 %) 67 (43 %) 31 (21 %) 38 (25 %)
>25-50 19 (13 %) 16 (10 %) 8 (5 %) 7 (5 %)
>50-75 20 (13 %) 16 (10 %) 10 (7 %) 18 (12 %)
>75-<100 8 (5 %) 12 (8 %) 36 (24 %) 26 (17 %)
100 46 (31 %) 44 (28 %) 65 (43 %) 66 (43 %)
p*=0,420
Bateman N=110 N=109 N=110 N=110
1998 <25 35 (32 %) 24 (22 %) 13 (12 %) 8 (7 %)
>25-50 14 (13 %) 20 (18 %) 6 (5 %) 7 (6 %)
>50-75 22 (20 %) 24 (22 %) 12 (11 %) 12 (11 %)
>175-<100 19 (17 %) 9 (8 %) 26 (24 %) 28 (25 %)
100 20 (18 %) 32 (29 %) 53 (48 %) 55 (50 %)
p*=0,826
Chapman N=169 N=186 N=169 N=186
1999 <25 50 (30 %) 53 (28 %) 16 (9 %) 34 (18 %)
>25-50 18 (11 %) 36 (19 %) 14 (8 %) 14 (8 %)
>50-75 20 (12 %) 30 (16 %) 16 (9 %) 28 (15 %)
>75-<100 24 (14 %) 18 (10 %) 39 (23 %) 45 (24 %)
100 57 (34 %) 49 (26 %) 84 (50 %) 65 (35 %)
p*=0,002
Van den N=120 N =126 N=121 N=126
Berg 2000 <25 14 (12 %) 16 (13 %) 5 (4 %) 9 (7 %)
>25-50 18 (15 %) 9 (7 %) 0 4 (3 %)
>50-175 20 (17 %) 18 (14 %) 7 (6 %) 5(4 %)
>75-<100 11 (9 %) 17 (13 %) 37 (31 %) 33 (26 %)
100 57 (48 %) 66 (52 %) 72 (60 %) 75 (60 %)
p*=0,849
* p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert fiir amalgamierte Zentren
N = Anzahl der fiir diese Analyse auswertbaren Patienten
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ANHANG E: NEBENFRAGESTELLUNG: LISTE DER EINGESCHLOSSENEN
STUDIEN

Aalbers 2004 (Arm 2 und 3) [43]

Aalbers R, Backer V, Kava TT, Omenaas ER, Sandstrom T, Jorup C et al. Adjustable
maintenance  dosing  with  budesonide/formoterol =~ compared  with  fixed-dose

salmeterol/fluticasone in moderate to severe asthma. Curr Med Res Opin 2004; 20(2): 225-
240.

Buhl 2004 [74,75]

Buhl R, Kardos P, Richter K, Meyer SW, Briiggenjiirgen B, Willich SN et al. The effect of
adjustable dosing with budesonide/formoterol on health-related quality of life and asthma
control compared with fixed dosing. Curr Med Res Opin 2004; 20(8): 1209-1220.

Briiggenjiirgen B, Selim D, Kardos P, Richter K, Vogelmeier C, Roll S et al. Economic
assessment of adjustable maintenance treatment with budesonide/formoterol in a single
inhaler versus fixed treatment in asthma. Pharmacoeconomics 2005; 23(7): 723-731.

Canonica 2004 [69]

Canonica GW, Castellani P, Cazzola M, Fabbri LM, Fogliani V, Mangrella M et al.
Adjustable maintenance dosing with budesonide/formoterol in a single inhaler provides

effective asthma symptom control at a lower dose than fixed maintenance dosing. Pulm
Pharmacol Ther 2004; 17(4): 239-247.

FitzGerald 2003 [70]

FitzGerald JM, Sears MR, Boulet LP, Becker AB, Mclvor AR, Ernst P et al. Adjustable
maintenance dosing with budesonide/formoterol reduces asthma exacerbations compared with
traditional fixed dosing: a five-month multicentre Canadian study. Can Respir J 2003; 10(8):
427-434.

Holt 2005 [71]

Holt S, Ryder-Lewis S, Masoli M, Weatherall M, Beasley R. Fixed and adjustable dose
asthma action plans based on combination therapy: a pilot study. Respirology 2005; 10(4):
497-503.
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Ind 2004 [76,77]

Ind PW, Haughney J, Price D, Rosen JP, Kennelly J. Adjustable and fixed dosing with
budesonide/ formoterol via a single inhaler in asthma patients: the ASSURE study. Respir
Med 2004; 98(5): 464-475.

Price D, Haughney J, Lloyd A, Hutchinson J, Plumb J. An economic evaluation of adjustable
and fixed dosing with budesonide/formoterol via a single inhaler in asthma patients: the
ASSURE study. Curr Med Res Opin 2004; 20(10): 1671-1679.

Leuppi 2003 [72]

Leuppi JD, Salzberg M, Meyer L, Bucher SE, Nief M, Brutsche MH et al. An individualized,
adjustable maintenance regimen of budesonide/formoterol provides effective asthma

symptom control at a lower overall dose than fixed dosing. Swiss Med Wkly 2003; 133(21-
22): 302-309.

Stillberg 2003 [73]

Stillberg B, Olsson P, Jorgensen LA, Lindarck N, Ekstrom T. Budesonide/formoterol
adjustable maintenance dosing reduces asthma exacerbations versus fixed dosing. Int J Clin
Pract 2003; 57(8): 656-661.
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ANHANG F: NEBENFRAGESTELLUNG:
FORMOTEROL/BUDESONID FD VS. FORMOTEROL/BUDESONID AD

F-1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
F-1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Studiendesign

Zur Untersuchung dieses Vergleichs standen 10 Publikationen aus 8 Studien zur Verfiigung,
die Erwachsene (Buhl 2001 + Briiggenjiirgen 2004, Ind 2004 + Price 2004), Jugendliche und
Erwachsene (Aalbers 2004, Fitzgerald 2003, Holt 2005, Leuppi 2003, Stillberg 2003) bzw.
alle Altersgruppen (Canonica 2004) untersucht hatten. Nur die von Aalbers 2004 publizierte
Studie war als doppelblinde (double dummy) Untersuchung angelegt. Alle Studien waren
multizentrische Parallelgruppenvergleiche. Alle Studien testeten den Unterschied zwischen
den Behandlungsoptionen. In den 8 untersuchten Studien aus diesem Bereich wurden
insgesamt 9874 Patienten aus insgesamt 1887 iiberwiegend europdischen Zentren sowie
Kanada und wahrscheinlich Neuseeland eingeschlossen. Die deutlich grof3ten Studien waren
die von Canonica 2004 (N =2358), Stillberg 2003 (N =1034) und Ind 2004/Price 2004
(N =1553). Die Einschlussphase betrug 10-14 Tage bei Aalbers 2004 und ansonsten 4
Wochen bzw. 1 Monat. Die Beobachtungsdauer betrug 1 Monat bei Aalbers 2004, wobei sich
daran eine offene Phase von 6 Monaten anschloss, 6 Wochen bei Stillberg 2003, 5 Monate
bei Fitzgerald 2003 und ansonsten 12 Wochen. Die priméren Zielgro3en waren in den Studien
unterschiedlich, fokussierten aber um patientenorientierte Endpunkte wie Exazerbationen,
Anteil von Therapieansprechern und gesundheitsbezogener Lebensqualitit. Als weitere
Zielgrolen wurden, allerdings nicht einheitlich, der Verbrauch von Studien- und
Bedarfsmedikation, symptomorientierte Endpunkte und unerwiinschte Ereignisse berichtet.
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Tabelle F.1: Eingeschlossene Studien Form/Bud AD versus Form/Bud AD

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante ZielKkriterien in den Studien®
Studienpopulation randomisierten Zeitraum der
Studie Patienten Durchfithrung
Kinder, Jugendliche und Erwachsene
Canonica 2004 RCT, offen, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 2358 Ort: Italien Primére ZielgroBen: Haufigkeit von Exazerbationen,

parallel, Behandlung: 12 W 1187 (Form/Bud Zentren: 154 Verdnderungen des Asthma-Schweregrades

multizentrisch Follow-up: - AD) Zeitraum: unklar Weitere ZielgroBen:

1171 (Form/Bud Asthma-Symptome (symptomfreie Tage, nichtliches
FD) Erwachen, Gebrauch von Bedarfsmedikation);
unerwiinschte Ereignisse;
FEV,

Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004 RCT, Run-in: 10-14 Gesamtzahl: 434° Ort: Danemark, Primire ZielgroBe: Zusammengesetzte ZielgroBe WCAW
(Arm 1 und 2) doppelblind, Tage 219 (Form/Bud AD) Finnland, Deutschland,  (Well Controlled Asthma Week)

double- Double-blind- 215 (Form/Bud FD) ~ Norwegen, Schweden,  Weitere ZielgroBen:

dummy, Phase: 1 M Niederlande Asthma-Symptome (Symptom-Score, Gebrauch von

paral.lel, . offen Phase: 6 M Zentren: 93 Bedarfsmedikation)

ml.lltlzentrlsch Follow-up: - Zeitraum: 10.10.2001-  Exazerbationen;

mit 21.12.2002 unerwiinschte Ereignisse;

angeschlosse-

ner offener FEV,

Phase

(Fortsetzung)
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Tabelle F.1 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien Form/Bud AD versus Form/Bud AD

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante ZielKkriterien in den Studien®
Studienpopulation randomisierten Zeitraum der
Studie Patienten Durchfithrung
Jugendliche und Erwachsene
Fitzgerald 2003 RCT, offen, Run-in: 1 M Gesamtzahl: 995 Ort: Kanada Primére ZielgroBe: Haufigkeit von Exazerbationen
parallel, Behandlung: 5 M 499 (Form/Bud AD) Zentren: 95 Weitere Zielgrofien:
multizentrisch Follow-up: - 496 (Form/Bud FD)  Zeitraum: unklar Asthma-Symptome (Asthma-Schweregrad, Gebrauch von
Bedarfsmedikation, nachtliches Erwachen);
Haufigkeit von schweren Exazerbationen;
ungeplante Arztkontakte;
unerwiinschte Ereignisse
Holt 2005 RCT, offen, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 76 Ort: Neuseeland (?) Primére ZielgroBe: Anteil episodenfreier Tage
parallel, Behandlung: 12 W 33 (Form/Bud AD)  Zentren: 3 Weitere Zielgrofien:
multizentrisch g 1o up: - 43 (Form/Bud FD)  Zeitraum: unklar Asthma-Symptome (Symptom-Score; Gebrauch von

Bedarfsmedikation, nichtliches Erwachen);
Haufigkeit von schweren Exazerbationen

(Fortsetzung)
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Tabelle F.1 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien Form/Bud AD versus Form/Bud AD

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante ZielKkriterien in den Studien®
Studienpopulation randomisierten Zeitraum der
Studie Patienten Durchfithrung
Jugendliche und Erwachsene
Leuppi 2003 RCT, offen, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 142 Ort: Schweiz Primire ZielgroBen: Anzahl Therapieansprecher, Anteil
parallel, Behandlung: 12 W 77 (Form/Bud AD)  Zentren: 32 Therapieversager (definiert iiber Asthma-Schweregrade,
multizentrisch g jjoy-yp: - 65 (Form/Bud FD)  Zeitraum: unklar inkl. Exazerbationen).
Weitere ZielgroBen:
Asthma-Symptome (néchtliches Erwachen, Gebrauch von
Bedarfsmedikation);
unerwiinschte Ereignisse;
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (MiniAQLQ);
FEV,
Stillberg 2003 RCT, offen, Run-in: 1 M Gesamtzahl: 1034 Ort: Schweden Primére ZielgroBe: Anteil von Patienten mit > 1
paral.lel, . Behandlung: 6 M 517 (Form/Bud AD) Zentren: 94 Exazerbation.
multizentrisch — gojjoy_yp: - 517 (Form/Bud FD)  Zeitraum: unklar Weitere ZielgroBen:

Asthma-Symptome (néchtliches Erwachen, Gebrauch von
Bedarfsmedikation);

unerwiinschte Ereignisse: Studienabbruch wegen UE

(Fortsetzung)
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Tabelle F.1 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien Form/Bud AD versus Form/Bud AD

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante ZielKkriterien in den Studien®
Studienpopulation randomisierten Zeitraum der
Studie Patienten Durchfithrung
Erwachsene
Buhl 2001, RCT, offen, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 3297 Ort: Deutschland Primire ZielgroBen: Verdnderung der
Briiggenjlirgen 2004° parallel, Behandlung: 12 W 1679 (Form/Bud Zentren: 1051 gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Gesamt-AQLQ-
multizentrisch g jjoy-yp: - AD) Zeitraum: unklar Score)
1618 (Form/Bud Weitere ZielgroBen:
FD) Asthma-Symptome (Symptom-Score, niachtliches

Erwachen, Gebrauch von Bedarfsmedikation);
Exazerbationen;

Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen (aus
Briiggenjiirgen 2004);

Lebensqualitét (Verdanderungen der Symptom-Doménen
des AQLQ); gesundheitsbezogene Lebensqualitét physisch
und mental (SF-36));

unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle F.1 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien Form/Bud AD versus Form/Bud AD

Priifmedikament Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort, Zentren und Relevante ZielKkriterien in den Studien®
Studienpopulation randomisierten Zeitraum der
Studie Patienten Durchfithrung
Erwachsene
Ind 2004 RCT, offen, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 1553 Ort: Grof3britannien Primire ZielgroBen: Anzahl Therapieansprecher, Anteil
Price 2004 parallel, Behandlung: 12 W 782 (Form/Bud AD) Zentren: 365 Therapieversager (definiert tiber Asthma-Schweregrade,

multizentrisch g jjoy-yp: - 771 (Form/Bud FD)  Zeitraum: unklar inkl. Exazerbationen).

Weitere ZielgroBen:

Asthma-Symptome (Symptom-Score, asthmafreie Tage,
nédchtliches Erwachen; Gebrauch von Bedarfsmedikation);

unerwiinschte Ereignisse;
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (MiniAQLQ)

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

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

b: Es existiert eine weitere Gruppe mit Salm/Flu Behandlung

c¢: 6konomische Analyse der Daten von Buhl 2001

d: 6konomische Analyse der Daten von Ind 2004

AD: Symptom-adaptierte Dosierung; Bud: Budesonid; FD: feste Dosierung; FEV: Einsekundenkapazitit; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; PEFR: Peak Exspiratory
Flow Rate; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; Salm: Salmeterol; W: Woche, M: Monat
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Antiasthmatische Therapie in den Studien

In den 8 Studien aus diesem Bereich schwankte die fixierte Dosierung fiir
Formoterol/Budesonid zwischen 4,5/80 pug und 6/200 pg jeweils 2 Inhalationen bid. In der
Halfte der Studien (Canonica 2004, Fitzgerald 2003, Stallberg 2003 und Ind 2003/Price 2004
waren in Abhéngigkeit von der Dosierung der ICS-Vorbehandlung auch zwei fixierte
Dosierschemata der Priifmedikation moglich. In diesen Studien erfolgte auch im AD Arm der
Studie eine Voreinteilung in unterschiedliche Ausgangsdosierungen, die von 4,5/80 pg 1
Inhalation bid bis zu 6/200 pg 4 Inhalationen bid reichte. Die Anpassung der Dosis im AD
Arm wurde jeweils in einem Managementplan festgelegt. Kriterien fiir eine Dosisanpassung
waren in allen Studien der Gebrauch von Bedarfsmedikation und néchtliches Erwachen
wegen Asthma-Symptomen. In 5 Studien war zusitzlich der PEF ein Kriterium fiir die
Dosisadaptation (Buhl 2005, Fitzgerald 2003, Holt 2005, Leuppi 2003, Stéllberg 2003). Eine
Dosisreduktion war in allen Studien angezeigt, wenn kein ndchtliches Erwachen wegen
Asthma-Symptomen auftrat oder wenn in der vorausgegangenen Woche an weniger an 3 bzw.
2 Tagen Bedarfsmedikation genommen wurde. Entsprechend wurde eine Dosissteigerung
angeraten bei Auftreten néchtlicher Symptome, bei einem erhdhten Gebrauch der
Bedarfsmedikation oder einem Abfall des PEF unter 80 % bzw. 85 % des Ausgangswertes.

Die Vorbehandlung in allen Studien bestand aus ICS in unterschiedlichen Dosierungen und,
soweit angegeben, iliber 1 bis 6 Monate. Interne Steroide als Vorbehandlung schlossen 4
Studien aus (Canonica 2004, Stéllberg 2003, Buhl 2005, Ind 2003). Weitere antiasthmatische
Therapien schlossen aus Fitzgerald 2003, Stillberg 2003, Buhl 2004 und Ind 2003. LABAs
wurden ebenfalls von Holt 2005 nicht gestattet. In der Einschlussphase wurden bei Aalbers
2004 und Holt 2005 die ICS-Dosierung und die Bedarfsmedikation beibehalten. In allen
anderen Studien wurde in dieser Phase bereits auf eine Medikation mit Formoterol/Budesonid
umgestellt. Letztere wurde mit 4,5/160 pg 2 Inhalationen bid bei Buhl 2004 und Leuppi 2003
dosiert. In den anderen Studien (Canonica 2004, Fitzgerald 2003, Stillberg 2003, Ind 2003)
wurde Formoterol/Budesonid in Abhéngigkeit von der vorherigen ICS-Dosierung in zwei
Dosierungsschemata gegeben. Fiir die Studien Canonica 2004, Stéllberg 2003 und Ind 2003
waren dies 4,5 pg Formoterol und 80 bzw. 160 pg Budesonid 2 Inhalationen bid. Bei
Fitzgerald 2003 lagen die Schemata mit 6 ug Formoterol und 100 bzw. 200 pg Budesonid 2
Inhalationen bid hoher. Bei Canonica war die weitere zugelassene Bedarfsmedikation nicht
spezifiziert. Ansonsten war Terbutalin (Leuppi 2003, Buhl 2005, Ind 2003) bzw. Terbutalin
und Salbutamol zugelassen (Aalbers 2004, Fitzgerald 2003, Holt 2005, Stéllberg 2003). Bei
Aalbers 2004 waren einige weitere Asthma-Medikamente ausgeschlossen. Holt 2005,
Stiallberg 2003 und Buhl 2005 hatten Regelungen zur oralen Steroid-Gabe unter
Exazerbationen.
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Tabelle F.2: Antiasthmatische Behandlung in den Studien, Nebenfragestellung

Priifpraparate

Studie

Gruppe 1
AD

Gruppe 2
FD

Vorbehandlung vor der
Studie

Behandlung in der Run-in-
Phase

Weitere antiasthmatische
Behandlung

Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD

Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Canonica 2004

Kinder, Erwachsene mit
ICS-Dosis < 800 pg/Tag vor
Studienbeginn: Formoterol
/Budesonid (4,5/80 pg) 2
Inhalationen bid

Erwachsenen mit ICS Dosis
> 800 pg/Tag vor
Studienbeginn: Formoterol/
Budesonid (4,5/160 pg) 2
Inhalationen bid

Anpassung der Dosis nach
»Management Plan‘

Kinder, Erwachsene mit
ICS-Dosis < 800 pg/Tag vor
Studienbeginn:
Formoterol/Budesonid
(4,5/80 pg) 2 Inhalationen
bid

Erwachsenen mit ICS-Dosis
> 800 ng/Tag vor
Studienbeginn: Formoterol
/Budesonid (4,5/160 ug) 2
Inhalationen bid

Dosis unveréndert wéihrend
Studiendauer

ICS > 400 pg/Tag
Budesonid-Aquivalent.
Beliebige andere Asthma-
Medikation, aul3er oralen
Steroiden

Kinder, Erwachsene mit
ICS-Dosis < 800 pg/Tag vor
Studienbeginn: Formoterol/
Budesonid (4,5/80 pg) 2
Inhalationen bid
Erwachsenen mit ICS-Dosis
> 800 pg/Tag vor
Studienbeginn: Formoterol/
Budesonid (4,5/160 pg) 2
Inhalationen bid

Alle anderen Asthma-
Medikamente absetzen

Bedarfsmedikation nicht
spezifiziert

(Fortsetzung)
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Tabelle F.2 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien, Nebenfragestellung

Inhaler 2: Placebo, 2
Inhalationen bid

Offene Phase:
Formoterol/Budesonid
(4,5/160 pg) 1, 2 oder 4
Inhalationen bid, angepasst
nach ,,Management Plan*

Inhaler 2: Placebo, 2
Inhalationen bid

Offene Phase:
Formoterol/Budesonid
(4,5/160 pg) 2 Inhalationen
bid

Dosis unverandert wahrend
Studiendauer

500-1200 pg (Budesonid-
Aquivalent) mit oder ohne
LABA oder anderer
zusétzlicher Behandlung

Priifpraparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor der Behandlung in der Run-in-  Weitere antiasthmatische
Studie AD FD Studie Phase Behandlung
Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004 Doppelblinde Phase: Doppelblinde Phase: ICS iiber > 3 Monate vor ICS-Dosis weiter + Bedarfsmedikation:
Arm 1+2 Inhaler 1: Formoterol/ Inhaler 1: Formoterol/ Studienbeginn; im letzten Bedarfsmedikation Salbutamol oder Terbutalin
Budesonid (4,5/160 ug) 2 Budesonid (4,5/160 pg) 2 Monat vor Studienbeginn in
Inhalationen bid Inhalationen bid konstanter Dosis zwischen

(Fortsetzung)
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Tabelle F.2 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien, Nebenfragestellung

(6/200 pg) 1, 2 oder 4
Inhalationen bid.

Anpassung der Dosis nach
»Management-Plan*

(6/200 pg) 2 Inhalationen
bid

Dosis unverandert wahrend
Studiendauer

Chlorofluorocarbonbeclo-
methason-Diproprionat
(CFC-BDP) oder
Aquivalent, ICS in
konstanter Dosis 4 Wochen

Priifpraparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor der Behandlung in der Run-in-  Weitere antiasthmatische
Studie AD FD Studie Phase Behandlung
Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD
Jugendliche und Erwachsene
Fitzgerald 2003  Patienten mit 250-400 pg Patienten mit 250-400 pg ICS iiber > 6 Monate vor Patienten mit 250-400 pg Bedarfsmedikation:

ICS vor der Studie: ICS vor der Studie: Studienbeginn; im letzten ICS vor der Studie: Salbutamol oder Terbutalin

Form/Bud (6/100 pg, Formoterol/Budesonid Monat vor Studienbeginn in ~ Formoterol/Budesonid

metered dose inhaler) 1, 2 (6/100 pg, metered dose konstanter Dosis zwischen (6/100png, metered dose

oder 4 Inhalationen bid. inhaler) 2 Inhalationen bid. 250-1000 pg (Budesonid- inhaler) 2 Inhalationen bid.

Patienten mit 500-1000 ng Patienten mit 500-1000 ng Aquivalent). Patienten mit 500-1000 pg

ICS vor der Studie: ICS vor der Studie: Kein ,,recent use® von: ICS vor der Studie:

Form/Bud (6/200 pg, Formoterol/Budesonid inhalierten Cromonen, Formoterol/Budesonid

metered dose inhaler) 1, 2 (6/200 pg, metered dose Leukotrien-Modifikatoren, (6/200 pg, metered dose

oder 4 Inhalationen bid. inhaler) 2 Inhalationen bid. parenteralen Beta-2- inhaler) 2 Inhalationen bid

Anpassung der Dosis nach Dosis unverdndert wihrend ~ Rezeptoragonisten, 8-

,Management-Plan‘ Studiendauer Blockern, Xanthinen,

inhalierten Cholinergika

Holt 2005 Formoterol/Budesonid Formoterol/Budesonid >1000 pg ICS-Dosis weiter + Bedarfsmedikation:

Bedarfsmedikation Salbutamol oder Terbutalin

30-40 mg Prednison
oral/Tag/7 Tage zur
Uberbriickung einer
Exazerbation, unter

vor Studienbeginn. Keine arztlicher Aufsicht
Einnahme von
langwirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten
(Fortsetzung)
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Tabelle F.2 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien, Nebenfragestellung

Priifpraparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor der Behandlung in der Run-in-  Weitere antiasthmatische
Studie AD FD Studie Phase Behandlung
Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD
Jugendliche und Erwachsene
Leuppi 2003 Formoterol/Budesonid Formoterol/Budesonid > 600pg Budesonid- Formoterol/Budesonid Bedarfsmedikation:
(4,5/160 pg) 1, 2 oder 4 (4,5/160 pg) 2 Inhalationen  Aquivalent + fakultativ (4,5/160 pg) 2 Inhalationen ~ Terbutalin
Inhalationen bid bid langwirksame Beta-2- bid
Anpassung der Dosis nach Rezeptoragonisten
»Management-Plan‘ Dosis unverindert wahrend
Studiendauer
Stéllberg 2003 Patienten mit 400 - <500 pg  Patienten mit 400 - <500 pg  ICS iiber > 6 Monate vor Patienten mit 400 - < 500 ug  Bedarfsmedikation:

ICS vor der Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/80 pg) 1, 2 oder 4
Inhalationen bid.
Patienten mit > 500 -
<000 pg ICS vor der Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/160 pg) 1,2 oder 4
Inhalationen bid
Anpassung der Dosis nach
»Management-Plan‘

ICS vor der Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/80pg) 2 Inhalationen
bid.

Patienten mit > 500 -
<1000 pg ICS vor der
Studie: Formoterol/
Budesonid (4,5/160 pg) 2
Inhalationen bid.

Dosis unverdndert wihrend
Studiendauer

Studienbeginn; im letzten
Monat vor Studienbeginn in
konstanter Dosis zwischen
400-1000pg + fakultativ
langwirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten oder
SABA

30 Tage vor Studienbeginn:
keine Glukokortikosteroide,
aufler ICS; Leukotrien-
Antagonisten, inhaliertes
Natriumcromoglicat, orale
Beta-2-Rezeptoragonisten,
Xanthine, inhalierte
Anticholinergika

ICS vor der Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/80 pg) 2 Inhalationen
bid.

Patienten mit > 500 -
<1000 pg ICS vor der
Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/160 pg) 2 Inhalationen
bid

Salbutamol oder Terbutalin.

Wihrend der Studie nur
Studienmedikation und
Medikamente zur
Intervention bei
Exazerbationen zugelassen
(,,at the discretion of the
investigator®)

(Fortsetzung)
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Tabelle F.2 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien, Nebenfragestellung

Priifpraparate Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor der Behandlung in der Run-in-  Weitere antiasthmatische
Studie AD FD Studie Phase Behandlung
Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD

Erwachsene

Buhl 2004 Formoterol/Budesonid Formoterol/Budesonid ICS <1000 pg/Tag fir >30  Formoterol/Budesonid Bedarfsmedikation:

Briiggenjiirgen (4,5/160 pg) 1, 2 oder 4 (4,5/160 pg) 2 Inhalationen ~ Tage vor Studienbeginn. (4,5/160 pg) 2 Inhalationen  Terbutalin.

2005 Inhalationen bid bid Keine: oralen Steroide, Beta-  bid Patienten, die orale Steroide
Anpassung der Dosis nach Dosis unveréndert wiahrend ~ 2-Rezeptoragonisten, zur Exazerbationsbehand-
»Management-Plan‘ Studiendauer Xanthine, inhalierte lung brauchen, werden aus

Anticholinergika (,,during den ,Efficacy-Analysen‘
prespecified periods before ausgeschlossen
enrolment®)

Ind 2003 Patienten mit 400 - <800 ug Patienten mit 400 - <800 ug ICS zwischen > 400- Patienten mit 400 - <800 ug  Bedarfsmedikation:

Price 2004 ICS vor der Studie: ICS vor der Studie: 1600 pg/Tag (Budesonid) ICS vor der Studie: Terbutalin
Formoterol/Budesonid Formoterol/Budesonid Formoterol/Budesonid

(4,5/80 ug) 1, 2 oder 4
Inhalationen bid

Patienten mit 800 -

<1600 pg ICS vor der
Studie: Formoterol
/Budesonid (4,5/160 pg) 1, 2
oder 4 Inhalationen bid
Anpassung der Dosis nach
»Management-Plan‘

(4,5/80 ng) 2 Inhalationen
bid

Patienten mit 800-<1600ng
ICS vor der Studie:
Formoterol/Budesonid
(4,5/160 pg) 2 Inhalationen
bid

Dosis unverdndert wihrend
Studiendauer

bzw. 2000 pg/Tag (BDP,
Fluticason) flir mindest. 4
Wochen vor Studienbeginn
+ fakultativ langwirksame
Beta-2-Rezeptoragonisten.
Keine laufende B-Blocker-,
Vernebelungs-, oder orale
Steroid-Behandlung. Keine
oralen Steroide an mehr als
10 Tagen in den letzten 3
Monaten vor Studienbeginn

(4,5/80 ng) 2 Inhalationen
bid

Patienten mit 800 -
<1600 pg ICS vor der
Studie: Formoterol/
Budesonid (4,5 /160 pg) 2
Inhalationen bid

AD: symptom-adaptierte Dosierung; bid: zweimal tigliche Gabe; FD: feste Dosierung; ICS: inhalatives Glukokortikosteroid; QVAR: Beclometason dipropionat HFA
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Studienpopulationen

Auch wenn die Studie von Canonica 2004 grundsitzlich Kinder mit eingeschlossen hat, lag
das Altersmittel der Patienten mit 48 bzw. 46 Jahren im Bereich der iibrigen Studien, die
Patienten mit einem Altersmittel zwischen 37 und 49 Jahren einschlossen. Auch in diesen
Studien iiberwog mit Ausnahme der Studie von Holt 2005 und dem Form/Bud-FD-Arm in der
Leuppi-2003-Studie der Anteil der Frauen. Sofern angegeben, lag der Ausgangswert des
FEV, in allen Studien deutlich iiber 75 % des Sollwertes und erreichte rund 93 % in der
Studie von Fitzgerald 2003 und rund 95 % in der Studie von Stéllberg 2003. Nach eigenen
Abschdtzungen betrug der Anteil der Studienabbrecher 14 bzw. 30 % in der Studie von Holt
2005 und 13 bzw. 12 % in der Studie von Canonica 2004. Eine Abbruchquote von unter 1 %
wies die Untersuchung von Ind 2003 auf, und in den iibrigen Studien schwankte diese Quote
zwischen 5 und 14 %.

Tabelle F.3: Charakterisierung der Studienpopulationen, Nebenfragestellung

Priifpriparat N* Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
Studienpopulation [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn  Erkrankung abbrecher
Studic [% Sollwert]* [Jahre]® N (%)

Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD

Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Canonica 2004
Form/Bud AD 1187 42,6 (17,0)f1 48.4/51,6 2,6 (0,9)" 11,2 (11,1)¢ n. g.
Form/Bud FD 1171 42,7(16,9)°  46,1/53,9 2,6 (0,9)° 10,6 (10,7)

Jugendliche und Erwachsene

Aalbers 2004
(Arm 1 und 2)
Form/Bud AD 219 47(12-76) 43/57 84 (47-142) 13 (0-73) 27 (12)
Form/Bud FD 215 46 (13-85) 45/55 84 (45-156) 12 (1-60) 31 (14)
Fitzgerald 2003
Form/Bud AD 499 41 (12-85) 41/59 93 (66-198)° n. g. 53 (11)
Form/Bud FD 496 43 (12-96) 38/62 93 (52-173)° n. g. 59 (12)
Holt 2005
Form/Bud AD 33 454 (14,5 n.g (49 % n. g n. g unklar
Form/Bud FD 43 40,1 (12,3)° w in n.g. n.g.
Gesamt-
gruppe)
(Fortsetzung)
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Tabelle F.3 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen, Nebenfragestellung

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

Jugendliche und Erwachsene

Leuppi 2003
Form/Bud AD 78 45 (13-74) 41/59 78,4 (17,1)*F n. g 10 (13)
Form/Bud FD 64  48(12-78) 59/41 80,3 (19,4)*" n.g. 6 (9)
Stillberg 2003
Form/Bud AD 517 44 (12-83) 39/61 95,8 (15,2)* n. g 31 (6)
Form/Bud FD 517 44 (12-83) 41/59 95,4 (14,5)% n.g. 26 (5)
Erwachsene
Buhl 2004
Buhl 2005
Form/Bud AD 1679 37 (16-87) 43/57 n. g n. g 133 (8)
Form/Bud FD 1618 38 (17-78) 44/56 n. g n. g 127 (8)
Ind 2004
Price 2004
Form/Bud AD 782 49 (18-87) 38/62 n. g 16.3 (0-71). 2 %t
Form/Bud FD 771 48 (18-81) 41/59 n. g 16 (0-66). 3%%

a: Zahl der randomisierten Patienten

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

d: Mittelwert (Standardabweichung)

e: ,,after bronchodilatator*

f: bezieht sich auf auswertbare Patienten, nicht auf die randomisierten

g: Studienabbruch wegen Therapieversagens

AD: Symptom-adaptierte Dosierung; Bud: Budesonid; FD: feste Dosierung; FEV,: Einsekundenkapazitit;
Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; m: mannlich; N: Zahl der randomisierten Patienten; Salm:
Salmeterol; w: weiblich; n. g.: nicht berichtet

F.1.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Studie von Aalbers 2004 wurde fiir die Fragestellung Formoterol/Budesonid FD versus
Formoterol/Budesonid AD als mit leichten Mingeln behaftet eingestuft. Dabei ist zu
beachten, dass die Verblindung nur fiir die erste Studienphase zutraf und dass die
Fallzahlplanung sich nicht auf den Aspekt des Vergleichs von AD mit FD bezog. Alle
anderen Studien wurden als grob mangelhaft eingestuft. In der Mehrzahl der Fille war diese
Bewertung u.a. auf ein unklares Concealment bei offenem Studiendesign zuriickzufiihren.
Dariiber hinaus waren bei Buhl 2004 waren die Randomisierungsmethodik sowie die
Abbruchgriinde fiir die Studienabbrecher nicht ausreichend beschriecben und die
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Fallzahlplanung unvollstindig. Bei Canonica 2004 fand die Randomisierung vor dem Run-in
statt, der Umgang mit fehlenden Werten blieb unklar. In der Studie von Fitzgerald 2003 trat
neben dem unklaren Concealment eine unvollstindige Fallzahlkalkulation und eine unklare
Bezugspopulation fiir die Ergebnisse auf. In der Studie von Holt 2005 wurde die geplante
Fallzahl nicht erreicht. Aulerdem waren die Patienten der FD-Gruppe signifikant und relevant
schwerer krank. Eine ITT-Analyse wurde nicht durchgefiihrt. In der Studie von Leuppi 2003
waren das Randomisierungsverfahren und Concealment nicht ausreichend beschrieben. Eine
Fallzahlplanung wurde nicht berichtet. Auch die Zahl der randomisierten Probanden wurde
nicht angegeben, so dass auch iiber die Zahl und Griinde von Studienabbrechern nichts
bekannt war. Unklar blieb entsprechend auch die Anwendung des ITT-Prinzips. Bei Stéllberg
2003 und Ind 2003 waren die Beschreibung der Auswertungspopulation und der Umgang mit
fehlenden Werten ebenfalls mangelhaft.
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Tabelle F.4: Studien- und Publikationsqualitét, Nebenfragestellung

Priifmedikament Randomisierung/ Verblindung® Fallzahlplanung® Studienab- ITT-Analyse Relevante Daten- Studien- und
Studienpopulation Concealment brecher genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-
Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’

genannt Publikation
Formoterol/Budesonid FD versus Formoterol/Budesonid AD
Kinder, Jugendliche und Erwachsene
Canonica 2004 unklar/unklar offene Studie unvollstindig nein/nein® nein® nein grobe Mingel’
Jugendliche und Erwachsene
Aalbers 2004 ja/ja ja® n.g" ja/teilweise unklar nein leichte Méngel
Fitzgerald 2003 ja/unklar offene Studie unvollstindig' ja/teilweise unklar’ nein grobe Mingel*
Holt 2005 ja/ja offene Studie adédquat unklar/teilweise nein nein grobe Mingel'
Leuppi 2003 unklar/unklar offene Studie n. g ja/ja nein™ nein grobe Méngel"
Stallberg 2003 unklar/unklar offene Studie adéaquat ja/teilweise unklar nein grobe Mingel'
Erwachsene
Buhl 2004 unklar/unklar offene Studie unvollstindig ja/unzureichend ja nein grobe Mingel’
Briiggenjiirgen 2004

(Fortsetzung)
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Tabelle F.4 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitidt, Nebenfragestellung

Priifmedikament Randomisierung/ Verblindung® Fallzahlplanung® Studienab- ITT-Analyse Relevante Daten- Studien- und

Studienpopulation Concealment brecher genannt/ adiquat inkonsistenz Publikations-

Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation

Erwachsene

Ind 2003 unklar/unklar offene Studie adédquat ja/nein unklar® nein grobe Mingel’

Price 2004

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 Méngel ist die Gesamtaussage nicht in Frage zu
stellen; grobe Mdngel: aufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen

d: Randomisierung fand vor dem Run-in statt; Drop-Outs wihrend Run-in-Phase (teilweise mit Angabe von Griinden) berichtet; Raten in Studienarmen vergleichbar. Fiir die
randomisierte Phase keine Informationen zu Drop-Outs gegeben

e: Auswertung bezieht sich auf ,,Efficacy Population* = Patienten, die nach Run-in-Phase mit der Studienmedikation begonnen hatten; Umgang mit fehlenden Werten unklar
f: unklares Concealment bei offenem Design, Auswertungspopulation unklar

g: nur fiir Double-blind-Phase zutreffend

h: fiir den Vergleich AD vs. FD keine Fallzahlplanung vorgenommen

i: Annahmen beschrieben, Fallzahl nicht angegeben

j: Bezugspopulation fiir Auswertungen unklar

k: unklares Concealment bei offenem Design, unvollstindige Fallzahlkalkulation, unklare Bezugspopulation fiir Ergebnisse

l: geplante Fallzahl verfehlt; Probanden in FD-Gruppe signifikant und relevant schwerer krank. Keine ITT-Analyse - aber Defizite der Studie von den Autoren in der
Diskussion addquat gewiirdigt

m: keine ITT-Analyse versucht

n: unklare Randomisierung/Concealment, fehlende Fahlzahlkalkulation, keine ITT-Analyse

o: unklares Concealment bei offenem Design

p: Anteil < 1

% in beiden Studienarmen: Probanden, die nach der Randomisierung keine Dosis Studienmedikation erhalten hatten. Alle iibrigen gehen in Efficacy-Analyse ein. Umgang mit
fehlenden Werten unklar

AD: Symptom-adaptierte Dosierung; FD: feste Dosierung; ITT: Intention-to-treat
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F-2 Ergebnisse zu Therapiezielen

Fir den Vergleich Formoterol/Budesonid AD vs. Formoterol/Budesonid FD wurde als
einziges Therapieziel die Haufigkeit von Exazerbationen betrachtet. Auch hier wurden
,Exazerbationen® in den Studien unterschiedlich operationalisiert (s. Tabelle E.5). Tabelle E-
6 zeigt die Ergebnisse zu den Exazerbationen.

Tabelle F.5: Definition Asthma-Exazerbationen

Studie Operationalisierung ,,Exazerbation*

Canonica 2004 Asthma-assoziierte schwerwiegende unerwiinschte Wirkung und/oder
Hospitalisation/Notaufnahmebehandlung und/oder Behandlung mit oralen Steroiden fiir
> 5 Tage wegen Verschlechterung des Asthmas und/oder Abbruch der Studie wegen
fehlender Wirksamkeit und/oder Notwendigkeit zur Anderung der Asthma-Medikation
(mit Ausnahme der Dosisanpassung im AD-Arm)

Aalbers 2004 Hospitalisation oder Notaufnahmebehandlung, Behandlung mit oralen Steroiden fiir
mindestens 3 Tage; bei Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 10 aufeinander
folgenden Tagen wird ab Tag 11 eine zweite Exazerbation gezdhlt

Fitzgerald 2003 Bedarf an zusétzlicher inhalativer oder oraler Steroid-Medikation und/oder
Notaufnahmebehandlung wegen Asthma und/oder Asthma-assoziierte schwere
unerwiinschte Wirkung und/oder Studienabbruch wegen Notwendigkeit zusitzlicher
Asthma-Medikation

Holt 2005 Schwere Exazerbationen: Notwendigkeit einer Behandlung mit oralen Steroiden

Leuppi 2003 Exazerbation bezeichnet als ,,episode of treatment failure* und definiert als: Asthma-
assoziierte schwere unerwiinschte Wirkung und/oder Notfallbehandlung und/oder
Behandlung mit oralen Steroiden an mindestens 5 aufeinander folgenden Tagen
und/oder Studienabbruch wegen Notwendigkeit zur Umstellung der Asthma-Medikation
wegen mangelnder Wirksamkeit

Stiillberg 2003 Bedarf an oraler Steroidmedikation und/oder Behandlung in einer Notfallabteilung
und/oder Asthma-assoziierte schwere unerwiinschte Wirkung und/oder Studienabbruch
wegen Notwendigkeit zur Umstellung der Asthma-Medikation

Buhl 2004 Schwere Exazerbationen: Notwendigkeit einer Behandlung mit oralen Steroiden
und/oder morgendliche PEFR unter 60 % des Ausgangswertes

Ind 2004 Notwendigkeit einer Behandlung mit Nicht-Studienmedikation (auB3er: orale Steroide fiir
weniger als 5 Tage)
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Tabelle F.6: Formoterol/Budesonid AD vs. Formoterol/Budesonid FD, Exazerbationen

Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer

KINDER, JUGENDLICHE UND ERWACHSENE

Canonica 2004 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud AD
Form/Bud FD Form/Bud FD 4,6 %
(N=1171)
12W
Gruppenunterschied n.s.

JUGENDLICHE UND ERWACHSENE

Aalbers 2004 Exazerbationen Form/Bud AD 35(2,4 %)
(Arm 2 und 3) Form/Bud FD 50 (3,6 %)
Form/Bud AD
(N =219) Exazerbati Form/Bud AD 0,024
Form/Bud FD xazerbationsrate pro  Fo u ,
- Monat Form/Bud FD 0,036
(N=215)
7™M
Gruppenunterschied Relative Risikoreduktion zugunsten von
fiir die Exazerba- Form/Bud AD: 32 % (95 % K1 -4,8;
tionsrate 55,9),n.s.
Fitzgerald 2003 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud FD
(N =496)
SM
Gruppenunterschied Relative Risikoreduktion zugunsten von

Form/Bud AD: 55 %; CMH Odds Ratio:
0,43 (95 % K1 0,25; 0,75)

Holt 2005 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud AD Form/Bud AD 0 (0 %)
Form/Bud FD
(N=43)
12W
Gruppenunterschied Unterschied nicht auf Signifikanz getestet
(Fortsetzung)
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Tabelle F.6 (Fortsetzung): Formoterol/Budesonid AD vs. Formoterol/Budesonid FD,

Exazerbationen
Studie, Fallzahl (N), Zielgrofle Ergebnis
Beobachtungsdauer
ERWACHSENE
Leuppi 2003 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud AD Form/Bud AD 12 (17,4 %)
(N - 69) Form/Bud FD 14 (24,1 %)
Form/Bud FD
(N =58)
12W
Gruppenunterschied p=0,35
Stiillberg 2003 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud AD Form/Bud AD n. b. (6,2 %)
Form/Bud FD
(N=1517)
6 M
Gruppenunterschied Odds Ratio zugunsten Bud/Form AD:
0,63 (95 % K1 0,4-1,0); p = 0,049
ERWACHSENE
Buhl 2004 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Form/Bud AD Form/Bud AD 6 (0,4 %)
(N — 1679) Form/Bud FD 7 (0,4 %)
Form/Bud FD
(N =1618)
12W
Gruppenunterschied n. g
Ind 2004 Exazerbationsraten Patienten mit Exazerbationen n (%)
Price 2004 Form/Bud AD
Form/Bud AD Form/Bud FD Ergebnisse aus ungenauer Abbildung
(N=771) nicht abzulesen!
Form/Bud FD
(N=1782)
12W

Gruppenunterschied

n. g

AD: Symptom-adaptierte Dosierung; Bud: Budesonid; FD: feste Dosierung; Form: Formoterol; KI:
Konfidenzintervall; M: Monate: N: randomisierte Patienten, n. g.: nicht genannt; W: Wochen

Die Darstellung der Definitionen von Exazerbationen in den einzelnen Studien macht
deutlich, dass die Ergebnisse nicht direkt miteinander vergleichbar sind. Nicht alle
Unterschiede wurden auf Signifikanz getestet. Sofern allerdings Unterschiede erkennbar
wurden, war der Studienarm mit der adjustierbaren Dosierung im Sinne einer geringeren
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Exazerbationsrate liberlegen. In 2 Studien ergab sich diesbeziiglich auch ein signifikanter
Unterschied (Fitzgerald 2003, Stillberg 2003). Diese Ergebnisse werden als Hinweis darauf
gewertet, dass klinisch bedeutsame Effekte durch eine Dosisanpassung zu erreichen sind. Dies
bedeutet aber auch, dass ein Vergleich einer fixierten Dosierung einer
Substanzgruppenkombination mit einer adjustierbaren Dosierung einer anderen
Substanzgruppenkombination nicht sinnvoll durchzufiihren ist, da bei den Effekten nicht
mehr zu trennen ist, ob sie auf das Dosierungsschema oder die Testsubstanzen
zurlickzufiihren sind.
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ANHANG G: WEITERER ZEITPLAN

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Anhorung (schriftliche Stellungnahmen)

Das Fristende wird auf den Internetseiten des
Instituts auf www.iqwig.de bekannt gegeben

Ggf. Diskussion der schriftlichen
Stellungnahmen

Quartal 1 2007

Weitergabe des Abschlussberichts an den
G-BA

Quartal 1/Quartal 2 2007

Veroftentlichung des Abschlussberichts

8 Wochen nach Weitergabe an den G-BA
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