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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche

Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieflich 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 verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir

Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.
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KURZFASSUNG

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss erteilte dem Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen den Auftrag, eine Nutzenbewertung von Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit Asthma bronchiale im Rahmen der Zulassung in Deutschland
durchzufiihren.

Fragestellung
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

e die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Montelukast vs.
Placebo oder einer anderen antiasthmatischen Behandlung, jeweils additiv zur Behandlung
mit Kortikosteroiden, hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit
leichtem bis mittelgradigem chronischen Asthma bronchiale,

e die vergleichende Nutzenbewertung einer Monotherapie mit Montelukast vs. Placebo oder
einer anderen antiasthmatischen Behandlung, hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele bei Patienten mit Belastungsasthma.

Methoden

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken Medline (1966 bis August
2005), EMBASE (1980 bis August 2005) und CENTRAL (August 2005) durchgefiihrt.
Darliber hinaus wurden Literaturverzeichnisse relevanter  Sekundérpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen), Studienregister und 6ffentlich
zugéngliche Zulassungsunterlagen durchsucht.

Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien, die Montelukast additiv zu
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) im Vergleich zu einer ICS Monotherapie oder einer ICS
Therapie mit einer alternativen additiven Therapie bei Patienten mit leichtem bis
mittelschwerem chronischen Asthma bronchiale untersuchten (Mindeststudiendauer 12
Wochen). Ebenfalls eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien, die eine
Montelukast Monotherapie mit Placebo oder einer anderen medikamentdsen
antiasthmatischen Therapie bei Patienten mit Belastungsasthma verglichen (keine
Einschriankung der Studiendauer).

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhédngig voneinander durchgefiihrt.

Nach einer Bewertung der Studienqualitidt wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Therapiezielen und Zielgroflen geordnet gegeniibergestellt und beschrieben. Daten zu den
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verschiedenen ZielgroBen wurden in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst, sofern
diese Analyse inhaltlich und methodisch sinnvoll war.

Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet veroffentlicht
und zur Stellungnahme freigegeben. Substanzielle Stellungnahmen wurden in einer
wissenschaftlichen Anhorung diskutiert. Im Anschluss an die Anhorung wurde der
Abschlussbericht erstellt.

Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 15 Studien fiir die Bewertung des leichten bis mittelschweren
chronischen Asthmas (davon 2 mit Kindern) und 4 Studien fiir die Bewertung des
Belastungsasthmas (davon 1 mit Kindern). Von den eingeschlossenen Studien wiesen 10
grobe Mingel, 3 leichte Mingel und 6 keine Mingel beziiglich der Studien- und
Publikationsqualitit auf.

Leichtes bis mittelschweres chronisches Asthma: additive Therapie mit Montelukast im
Vergleich zur ICS Monotherapie

Bei Patienten mit unzureichend kontrolliertem Asthma zeigte eine Montelukast/ICS
Kombinationstherapie Vorteile im Vergleich zu einer ICS Monotherapie mit gleicher ICS
Dosierung.

Die Asthmasymptomatik war unter Montelukast/ICS besser kontrolliert als unter ICS
Monotherapie. Das galt sowohl fiir die Symptome wihrend des Tages als auch fiir ndchtliche
Symptome (gemessen mittels Symptomscores). Die Rate asthmafreier Tage war unter der
Montelukast/ICS Kombinationstherapie grofer als unter ICS Monotherapie (66 % asthmafreie
Tage versus 42 % asthmafreie Tage, NNT pro zusitzlichem asthmafreien Tag: 10). Fiir das
nichtliche Erwachen aufgrund der Asthmasymptomatik zeigten die Studien eine stéirkere
Abnahme der Néchte mit Erwachen unter Montelukast/ICS (1 Nacht pro Woche) als unter
ICS Monotherapie (1 Nacht in 2 Wochen) bzw. einen geringeren Prozentsatz an Patienten mit
nichtlichem Erwachen unter der Kombinationstherapie (26 % versus 32 %).

Unter Montelukast/ICS war der Anteil der Tage mit Exazerbationen geringer als unter ICS
Monotherapie (Laviolette 1999: 13 % vs. 18 %; Vaquerizo 2003: 3 % vs. 5 %). Der Anteil der
Patienten mit Exazerbationen war in einer Studie wunter Montelukast/ICS
Kombinationstherapie geringer als unter ICS allein (6 % versus 12 %). In einer anderen
Studie mit geringer Fallzahl war der Anteil an Patienten mit Exazerbationen nach Reduktion
der ICS auf 25% der Ausgangsdosis unter beiden Therapien gleich (2 bzw. 3 Patienten).

Zu Krankenhausaufnahmen und ambulanten drztlichen Behandlungen aufgrund des Asthmas
lagen aus den Studien keine Daten vor.
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Die Lebensqualitdt der Patienten und die Evaluation des Asthma-Status durch die Patienten
waren unter beiden Therapiealternativen vergleichbar.

Die in den Publikationen und Studienberichten prédsentierten Daten der einzelnen Studien
zeigten keine Unterschiede beziiglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse unter
Montelukast/ICS im Vergleich zu ICS Monotherapie.

In einer Studie wurde gezeigt, dass unter der Montelukast/ICS Kombinationstherapie die ICS
Dosis bei Erhalt der Symptomkontrolle stirker reduziert werden konnte als unter ICS
Monotherapie (Reduktion um 47 % vs. 30 %). Eine weitere Studie zeigte diesbeziiglich
ebenfalls einen leichten Vorteil fiir Montelukast, in 2 anderen Studien gab es keinen
Unterschied beziiglich der Moglichkeit einer Reduktion der ICS Dosis durch additive
Therapie mit Montelukast. Die 3 letztgenannten Studien wiesen beziiglich der untersuchten
Fragestellung allerdings relevante methodische Mingel auf. Aussagen dariiber, ob die
Absenkung der ICS Dosis, die in der ersten Studie erreicht wurde, zu einer Verminderung der
ICS spezifischen Nebenwirkungen fiihrt, sind aus den Studien nicht moglich.

Leichtes bis mittelschweres chronisches Asthma: Montelukast im Vergleich zu Salmeterol
(beide in Kombination mit ICS)

Die Kombinationstherapie mit Salmeterol hatte beziiglich der Wirksamkeit Vorteile
gegeniiber der Kombinationstherapie mit Montelukast. Unter Salmeterol/ICS gab es

allerdings Hinweise auf moglicherweise stirker ausgeprigte Nebenwirkungen als unter
Montelukast/ICS.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Studienergebnisse zur Asthmasymptomatik ergab einen
Vorteil fiir Salmeterol/ICS im Vergleich zu Montelukast/ICS. In einer Studie zeigten
Montelukast und Salmeterol vergleichbare Ergebnisse beziiglich der Symptome am Tag, in
einer weiteren beziiglich des néchtlichen Erwachens durch Asthmasymptome. Fiir die
symptomfreien Tage lagen die Unterschiede zwischen 4 % und 14 % mehr symptomfreien
Tagen bzw. 1 zusétzlichen symptomfreien Tag in 2 Wochen unter Salmeterol/ICS. Der Anteil
der symptomfreien Nichte war unter Salmeterol/ICS Kombinationstherapie zwischen 6 %
und 8 % grofer als unter Montelukast/ICS. Néchtliches Erwachen trat unter Salmeterol/ICS in
0,06 bzw. 0,23 Néchten pro Woche weniger auf als unter Montelukast/ICS.

Das Risiko einer Exazerbation war unter Montelukast/ICS im Vergleich zu Salmeterol/ICS
erhoht. Die Unterschiede schwankten zwischen den Studien stark und reichten von einem um
5 % erhohten relativen Risiko bei Bjermer 2003 bis zu einem 3-fachen Risiko bei Nelson
2000. Generell war der Vorteil von Salmeterol in den 12-Wochen-Studien stirker ausgeprigt
als in den 48-Wochen-Studien. Eine Meta-Analyse ergab einen statistisch signifikanten
Vorteil fiir Salmeterol in einem Pool der 12-Wochen-Studien (RR 2,03; 95 % KI 1,23 - 3,37)
und einen nicht statistisch signifikanten Vorteil fiir Salmeterol in einem Pool der 48-Wochen-
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Studien (RR 1,12; 95 % KI 0,96 - 1,30).

Beziiglich der Zahl der Krankenhausaufnahmen gab es keinen Unterschied zwischen den
Therapiealternativen, beziiglich der ambulanten Arztbesuche gab es kein eindeutiges Bild. In
einer Studie waren die ambulanten Arztbesuche zwischen beiden Behandlungen vergleichbar.
In 2 Studien suchten die Patienten in der Montelukast/ICS Gruppe haufiger einen Arzt auf als
in der Salmeterol/ICS Gruppe, dieser Gruppenunterschied war in einer Studie statistisch
signifikant. Eine Meta-Analyse der ambulanten Arztbesuche in den 48-Wochen-Studien ergab
ein um 21 % erhohtes Risiko fiir einen Arztbesuch unter Montelukast. Dieses Ergebnis war
nicht statistisch signifikant (RR 1,21; 95 % KI 0,99 - 1,48).

Die Bewertung der Lebensqualitit durch die Patienten zeigte in einer Studie vergleichbare
Ergebnisse, in einer weiteren Studie wurde die Lebensqualitit unter Salmeterol/ICS besser
bewertet als unter Montelukast/ICS. Der Unterschied zwischen den Gruppen war gering, die
klinische Relevanz des Vorteils fiir Salmeterol ist unklar. Die Therapiezufriedenheit war in
einer Studie unter der Salmeterol/ICS Kombinationstherapie grofer als unter
Montelukast/ICS.

Die aus den einzelnen Studien verfiigbaren Daten zu unerwiinschten Ereignissen zeigten ein
in weiten Teilen vergleichbares Nebenwirkungsprofil. Es gab jedoch vereinzelt Hinweise auf
mehr Nebenwirkungen unter Salmeterol/ICS als unter Montelukast/ICS. Aus den verfiigbaren
Daten ldsst sich die Relevanz dieser Beobachtungen nicht beurteilen. Im Einzelnen traten
folgende Unterschiede auf: bei Bjermer 2003 betrug die Rate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse unter Salmeterol/ICS 7,4 % (55 Patienten), unter Montelukast/ICS
4,6 % (34 Patienten). Ein Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse wurde bei Ilowite
2004 fiir 4,2 % der Patienten (31 Patienten) in der Salmeterol/ICS Gruppe und fiir 2,4 % (18
Patienten) in der Montelukast/ICS Gruppe berichtet. Einen Zusammenhang der
Studienmedikation mit einem unerwiinschten Ereignis sahen die Priifdrzte bei Bjermer 2003
bei 10,0 % der Patienten (74 Patienten) unter Salmeterol/ICS und bei 6,3 % (47) unter
Montelukast/ICS. Bei Ilowite 2004 traten bei 10,0 % der Patienten (73) unter Salmeterol/ICS
und bei 8,6 % der Patienten (64) unter Montelukast/ICS unerwiinschte Ereignisse auf, die von
den Priifdrzten als mdglicherweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend
bewertet wurden. Eine Meta-Analyse der Daten zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen ergab fiir den Pool der 12-Wochen-Studien keinen Unterschied zwischen den
Therapiealternativen, im Pool der 48-Wochen-Studien traten allerdings statistisch signifikant
mehr schwerwiegende unerwiinschte FEreignisse unter Salmeterol/ICS als unter
Montelukast/ICS auf. In einer Meta-Analyse der Rate der Studienabbriiche wegen
unerwiinschter Ereignisse zeigte der 12-Wochen-Pool einen Vorteil fiir Salmeterol/ICS, der
48-Wochen-Pool einen Vorteil fiir Montelukast/ICS. Diese Ergebnisse waren jeweils nicht
statistisch signifikant.

In den eingeschlossenen Studien lagen keine Daten zur korperlichen Belastbarkeit der
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Patienten vor. Die Studien waren auBerdem hinsichtlich des Designs und der Studiendauer
nicht darauf ausgelegt, den Einfluss der Therapiealternativen auf die asthmabedingte Letalitdt
und die Gesamtmortalitdt zu untersuchen. Aussagen beziiglich dieser Zielgrofen sind deshalb
nicht moglich.

Ergebnisse aus Studien mit Kindern

Generell war die Datenlage zur Nutzenbewertung einer Montelukast/ICS
Kombinationstherapie fiir Kinder mit leichtem bis mittelschweren chronischen Asthma
unzureichend.

Aus den 2 identifizierten Studien zum Vergleich einer additiven Therapie mit Montelukast im
Vergleich zur ICS Monotherapie lagen nur begrenzt Daten zu Exazerbationen, zur moglichen
Reduktion der ICS Dosis und zu unerwiinschten Ereignissen vor.

In der Studie von Karaman 2004 wurde 1 Exazerbation in der Montelukast/ICS Gruppe
beobachtet. Weitere Informationen zu Exazerbationen liegen nicht vor.

In der Studie von Phipatanakul 2003 konnte die ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe bei
Erhalt der Symptomkontrolle gesenkt werden, wihrend sie in der ICS Monotherapiegruppe
anstieg. Die Zahl der Patienten, bei denen die ICS vollstindig abgesetzt werden konnten, war
unter Montelukast/ICS groBer als unter Placebo/ICS. Keiner dieser Unterschiede war
statistisch signifikant.

Beziiglich unerwiinschter Ereignisse zeigten die Studien keine Unterschiede zwischen den
untersuchten Therapiealternativen.

Belastungsasthma

Die Ergebnisse einer einzelnen, kleinen Studie mit Erwachsenen zeigten, dass die korperliche
Belastbarkeit der Patienten nach Behandlung mit Montelukast besser war als nach
Placebogabe. Fiir die Wirksamkeit von Montelukast bei Belastungsasthma bei Kindern lagen
keine Daten vor.

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse unter Montelukast Monotherapie war in den
vorhandenen Studien einer Placebobehandlung vergleichbar. Dieses Ergebnis gilt fiir
Erwachsene (Bronsky 1997) und fiir Kinder (Kemp 1998). Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die Patienten in beiden Studien lediglich 2
Tage behandelt wurden. Auch die Rate von Studienabbriichen in der Studie von Leff 1998
war unter Montelukast und unter Placebo vergleichbar.
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Fazit

Der Nutzen einer Kombinationstherapie aus Montelukast und inhalativen Kortikosteroiden
(ICS) im Vergleich zur ICS Monotherapie (mit gleicher ICS Dosierung) ist bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma bronchiale fiir die
Kurzzeitbehandlung (bis zu 16 Wochen) belegt.

Ein Zusatznutzen (unter Abwigung von erwiinschten und unerwiinschten Effekten) von
Montelukast im Vergleich zu anderen additiven Therapieoptionen (untersucht wurde
ausschlieBlich Salmeterol) ist bei Jugendlichen und Erwachsenen mit leichtem bis
mittelschwerem chronischen Asthma nicht belegt.

Fiir die Montelukast Monotherapie bei Belastungsasthma bei Jugendlichen und Erwachsenen
gibt es Hinweise flir einen Nutzen.

Fiir die Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei Kindern mit leichtem bis mittelschwerem
chronischen Asthma sowie fiir die Montelukast Monotherapie von Belastungsasthma bei
Kindern ist der Nutzen nicht belegt.

Schliisselworte: Asthma bronchiale, Belastungsasthma, Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten,
Montelukast, Systematische Ubersicht
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1 HINTERGRUND

Asthma bronchiale stellt mit einer Prévalenz von ca. 5 % bei Erwachsenen und ca. 5 % bis
10 % bei Kindern eine Volkskrankheit mit erheblicher gesundheitspolitischer Relevanz dar
[1,2]. Ohne adidquate Behandlung oder bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie ist
Asthma mit einem erhohten Mortalitétsrisiko verbunden [3].

Den asthmatypischen Symptomen Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten liegt eine
chronische Entziindung der Atemwege zu Grunde [4]. Die Symptome gehen einher mit einer
zumeist episodisch auftretenden Obstruktion der Atemwege auf dem Boden einer durch die
bronchialen  Entziindungsvorgdnge ausgeldsten bronchialen Hyperreagibilitit. Die
Atemwegsobstruktion ist hdufig spontan oder nach entsprechender Behandlung reversibel [5].

Die pathophysiologischen Verdnderungen beim Asthma nehmen ihren Ausgangspunkt in
einer Infiltration des Bronchialgewebes durch Entziindungszellen (eosinophile und
neutrophile Granulozyten, Mastzellen und T-Helfer-Zellen). Diese Immunzellen produzieren
zahlreiche Entziindungsmediatoren, u.a. die sehr potenten Leukotriene, die iiber die 5-
Lipoxygenase aus Arachidonsdure synthetisiert werden [6]. Die Leukotriene stimulieren die
Produktion von Bronchialsekret und bewirken eine Bronchokonstriktion sowie eine erhohte
Gefilpermeabilitit. AuBerdem wirken sie chemotaktisch auf eosinophile Granulozyten und
aktivierend auf neutrophile Granulozyten. Somit scheinen die Leukotriene eine Schliisselrolle
bei der Entstehung des Krankheitsbildes Asthma einzunehmen [7]. Innerhalb der Gruppe der
Anti-Leukotriene unterscheidet man die 5-Lipoxygenaseinhibitoren, die {iber eine
Verminderung der Leukotrienproduktion wirken und die Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten,
die liber eine Wechselwirkung mit dem Leukotrienrezeptor ihre Wirkung entfalten.

Ausgehend von der Pathophysiologie der Erkrankung hat sich bei Asthma bronchiale die
medikamentdse entziindungshemmende Therapie zur Basis der Behandlung entwickelt. Der
Nutzen dieses Therapieansatzes, auch hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, wurde
mehrfach iibereinstimmend in Interventionsstudien mit inhalativen Kortikosteroiden
nachgewiesen [8-11]. Unter Behandlung mit inhalativen Kortikosteroiden treten jedoch
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf, deren Haufigkeit vielfach dosisabhéngig ist [8-11].
Insofern erscheint es denkbar, dass durch die gleichzeitige Gabe eines anderen
antientziindlich wirksamen Medikaments die Dosis des inhalativen Kortikosteroids und damit
das Auftreten Kortikosteroid-spezifischer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen reduziert
werden kann, ohne einen Verlust hinsichtlich der Effektivitdt der Therapie in Kauf zu
nehmen. Sofern das hierfiir eingesetzte Priparat eine vergleichsweise geringe
Nebenwirkungsrate aufweist, konnte das zu einer Verbesserung des Nutzen-Schaden-Profils
der antientziindlichen Behandlung fiihren.
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Montelukast (Singulair™) ist derzeit der einzige in Deutschland zugelassene und verfiigbare
Leukotrien-Rezeptor-Antagonist. Montelukast ist in Deutschland sowohl als additive
Therapie zu Kortikosteroiden bei leichtem bis mittelgradigem chronischen Asthma bronchiale
sowie als alleinige Therapie zur Prophylaxe der Symptome eines Belastungsasthmas
zugelassen [12]. Die Nutzenbewertung der Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten wird sich
deshalb auf Montelukast in den oben genannten Indikationen hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele beschrinken.

Die Therapieziele bei der Behandlung des Asthma sind insbesondere die Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Symptomverringerung und der Erhalt der Féhigkeit zur Teilnahme am
Alltags- und Berufsleben bei moglichst geringer Nebenwirkungsrate, sowie die Vermeidung
schwerer Exazerbationen, die zu einem grolen Teil fiir das erhohte Sterberisiko
verantwortlich sind [6].
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Die Ziele der Untersuchung ergaben sich aus der Auftragsformulierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) sowie der Verfiigbarkeit und des Zulassungsstatus der
Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten in Deutschland.

Basierend auf dem Zulassungsstatus waren die Ziele der vorliegenden Untersuchung

e die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Montelukast vs.
Placebo oder einer anderen antiasthmatischen Behandlung, jeweils additiv zur Behandlung
mit Kortikosteroiden, hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit
leichtem bis mittelgradigem chronischen Asthma bronchiale,

o die vergleichende Nutzenbewertung einer Monotherapie mit Montelukast vs. Placebo oder
einer anderen antiasthmatischen Behandlung, hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele bei Patienten mit Belastungsasthma.

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

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener in der Asthma-Therapie zugelassener Medikamente beauftragt. Darunter fallt
auch die Nutzenbewertung von Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten. Die Auftrags-
konkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs 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 und des Abschlussberichts beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Vertreter des Deutschen Allergie- und
Asthmabundes konsultiert. Die Ergebnisse dieser Konsultation wurden jedoch nicht
beriicksichtigt, da die gehorten Patientenvertreter eine Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte ablehnten.

Der Berichtsplan in der Version vom 04.07.2005 wurde am 20.07.2005 im Internet
verdffentlicht. Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, erschien am
05.12.2005 im Internet. Zu diesem Vorbericht konnten bis zum 29.12.2005 Stellungnahmen
von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlie8lich
Privatpersonen, Patientenvertretern, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben
werden. Substanzielle Stellungnahmen wurden am 17.01.2006 in einer wissenschaftlichen
Anhorung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Ein Protokoll dieser Anhorung liegt in Anhang E vor. Der Vorbericht wurde
zusitzlich einem externen Peer Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht. Dieser Bericht wurde an den G-BA iibermittelt und 2 Monate spéter im
Internet verdffentlicht.

3.2 Anderungen des Vorberichts aufgrund der Stellungnahmen

Durch die Stellungnahmen ergaben sich im Abschlussbericht folgende Anderungen im
Vergleich zum Vorbericht:
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e Die aktiv-kontrollierten Studien zum Belastungsasthma wurden aus der Bewertung
herausgenommen. Die Recherche hatte ausschlieBlich Studien mit Salmeterol als aktivem
Vergleichspriparat ergeben. Salmeterol ist jedoch in Deutschland als Monotherapie zur
Behandlung des Asthmas nicht zugelassen. Eine Zulassung besteht nur in Kombination
mit ICS.

e Die Ergebnisse der Studien von Fish 2001 und Price 2003, die aufgrund eines zu hohen
Anteils an Patienten mit schwerem Asthma aus der Bewertung ausgeschlossen wurden,
werden im Sinne einer Sensitivititsanalyse im Ergebnisteil des Berichts préisentiert
(Abschnitt 5.2.5).

e Zusitzliche Informationen der Firma MSD (siche MSD Stellungnahme in Anhang F)
wurden bei der Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit beriicksichtigt.

e Die Studie von Storms 2004 [13] wurde erneut auf ihre Relevanz fiir die Bewertung des
leichten bis mittelschweren chronischen Asthmas iiberpriift (siche Protokoll der
wissenschaftlichen Anhdrung, Anhang E). Die Studie wurde wegen einer
Beobachtungsdauer unterhalb der Mindeststudiendauer von 12 Wochen aus der

Bewertung ausgeschlossen. Damit dnderte sich der Ausschlussgrund fiir die Studie von
Storms 2004.
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4 METHODEN

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Aufgrund der Epidemiologie von Asthma bronchiale und des Zulassungsstatus von
Montelukast sollten Kinder (ab 6 Monaten), heranwachsende und erwachsene Patienten in die
Untersuchung mit einbezogen werden. In den identifizierten Studien wurden allerdings nur
Kinder ab 6 Jahren behandelt.

Fiir die Indikation chronisches Asthma sollte sich die Analyse auf Patienten mit leichtem und
mittelgradigem Asthma beschrianken, jeweils nach der in der jeweiligen Publikation
dargestellten Definition, weil Montelukast nur fiir diese Schweregrade zugelassen ist. Da der
Asthmaschweregrad der Patienten in vielen Studien nicht eindeutig definiert war, wurde eine
Abschidtzung des Anteils von Patienten mit ,schwerem Asthma®“ in den Studien
vorgenommen, um gegebenenfalls Studien aus der Bewertung auszuschliefen und so den
Zulassungsstatus niherungsweise abzubilden (siche Abschnitt 4.4.1).

Ebenfalls aufgrund des Zulassungsstatus wurde Belastungsasthma definiert als ,,asthmatische
Erkrankung, deren iliberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung ausgeloste
Bronchokonstriktion darstellt™ [12].

Auch beim Belastungsasthma handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Im
vorliegenden Bericht wurden das ,leichte bis mittelgradige chronische Asthma®“ und das
,Belastungsasthma® getrennt behandelt, da Montelukast fiir die erste Indikation nur als
Kombinationstherapie mit inhalativen Kortikosteroiden (ICS), fiir die zweite Indikation
dagegen als Monotherapie zugelassen ist.

4.1.2 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Fiir die Indikation leichtes bis mittelschweres chronisches Asthma war die zu priifende
Intervention der Einsatz des Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten Montelukast als additive
Therapie zu inhalativen Kortikosteroiden. Die Vergleichsbehandlungen waren eine
Monotherapie mit inhalativen Kortikosteroiden (mit Placebo als additiver Therapie) oder eine
Kombinationstherapie aus inhalativen Kortikosteroiden und einer anderen additiven Therapie.
In Ergénzung zum Berichtsplan wurden auch Studien, in denen die Kontrollgruppe
ausschliellich ICS erhielt, in denen also ein Placebo als additive Therapie fehlte, in die
Bewertung mit eingeschlossen.

Version 1.0, 15.03.2006 26



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Fiir die Indikation Belastungsasthma wurde Montelukast als Monotherapie untersucht. Als
Vergleich wurde die Behandlung mit einer anderen medikamentdsen Therapie oder Placebo
herangezogen.

Fiir beide Indikationen mussten die Vergleichsinterventionen in Deutschland zugelassen und
verfligbar sein.
4.1.3 Zielgroflien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter zugrunde gelegt, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

e Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthmasymptome

e Reduktion von Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung

e Reduktion von Krankenhausaufhahmen und/oder Reduktion der Zahl ambulanter

arztlicher Behandlungen

e Reduktion der Haufigkeit und/oder der Schwere unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

e Reduktion von Einschrinkungen bei den Aktivititen des tédglichen Lebens sowie

Besserung bzw. Erhalt der erkrankungsbezogenen Lebensqualitit

e Erhalt und Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit

e Reduktion der asthmabedingten Letalitit und/oder Gesamtmortalitét

In Ergénzung zum Berichtsplan wurde zusitzlich folgendes Therapieziel bewertet:
e Therapiezufriedenheit

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

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
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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 ausschlieBlich RCT als relevante wissenschaftliche Literatur fiir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Bei der Behandlung von Patienten mit chronischem Asthma bronchiale handelt es sich um
eine Langzeittherapie. Die vorliegende Untersuchung sollte explizit den Nutzen einer
Langzeitbehandlung mit Montelukast darlegen. Dies erfordert, dass die Wirkung beziiglich
patientenrelevanter Therapieziele iber mehrere Monate beurteilt wird.

Eine mogliche Alternative zu einer additiven Therapie mit Montelukast sind nach
verschiedenen Therapieschemata lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten. Fiir diese
Praparate wurde ein Gewohnungseffekt innerhalb von Behandlungen bis zu 24 Wochen
beschrieben [14]. Gewohnungseffekte beziiglich der Lungenfunktion treten allerdings auch
schon nach kiirzeren Zeitrdumen auf [15]. Um bei einem chronischen Geschehen wie dem
Asthma bronchiale den langerfristigen Nutzen beurteilen zu konnen, wurden nur Studien mit
einer Mindestbehandlungs- und -beobachtungsdauer von drei Monaten (12 Wochen)
eingeschlossen.

In die Bearbeitung der Fragestellung zum Belastungsasthma gingen aufgrund eines anderen
primdren Therapieziels (der Pravention der Akutsymptomatik bei Belastung) auch Studien mit
kiirzerer Laufzeit ein.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen (siche auch
Abschnitte 4.1.1 bis 4.1.5).

Einschlusskriterien

E la

Indikation: Leichtes bis mittel-
gradiges chronisches Asthma
bronchiale

E 1b

Indikation: Belastungsasthma
(Patienten, bei denen eine
symptomatische Bronchokonstriktion
iiberwiegend durch korperliche
Belastung ausgelost wird)

E 2a | Intervention und Vergleichs- E 2b | Intervention und Vergleichsbehandlung
behandlung (Indikation gemal (Indikation gemaB E 1b): Gabe von
E 1a): Gabe von Montelukast Montelukast als Monotherapie im
additiv zu Kortikosteroiden im Vergleich zu Placebo oder einen
Vergleich zu einer alleinigen anderen antiasthmatischen
Therapie mit Kortikosteroiden (mit medikamentdsen Therapie
und ohne' Placebo) oder
Kortikosteroiden und einer
anderen additiven Therapie

E 3a | Behandlungs- und Beobachtungs- | E 3b | Behandlungs- und Beobachtungsdauer
dauer (Indikation gemaB E 1a): (Indikation gemdB E 1b): keine
mindestens 3 Monate (12 Wochen) Einschriankung

E4 Studiendesign: RCT

ES Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzdsisch, Niederldndisch, Portugiesisch

oder Spanisch

1: Ergdnzung zum Berichtsplan, siche Abschnitt 4.5
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Ausschlusskriterien

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

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

A3 Publikationen, die nur als Abstract zur Verfiigung stehen'

1: Als Volltext-Publikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung
eines Berichts tliber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [16] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglichte.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Nutzenbewertung von Montelukast bei leichtem bis mittelgradigen
chronischen Asthma und bei Belastungsasthma wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

e bibliographische Datenbanken (Medline; EMBASE; Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL))

e Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte in 2 Schritten:

¢ Erstrecherche am 20.04.2005 (Medline und Cochrane Datenbanken) und 21.04.2005
(EMBASE)

e Nachrecherche am 19.08.2005 fiir den Zeitraum 4/2005 bis 8/2005 nach Veroffentlichung
des Berichtsplans (Medline, EMBASE, Cochrane Datenbanken)
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Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Medline und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primérliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie
(sieche Anhang A). Zusétzlich 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

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende Schritte
unternommen:

e Anfrage bei der MSD SHARP & DOHME GMBH, Haar, Deutschland

e Suche nach Studienberichten abgeschlossener Studien in via Internet Offentlich
zuginglichen Studienergebnisdatenbanken der Hersteller von Montelukast bzw. von
Priparaten fiir die Studien mit Montelukast als Vergleichsintervention durchgefiihrt
wurden (http://www.clinicalstudyresults.org, http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp, Zugriff am
26.09.2005)

e Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA,
http://www.emea.eu.int, Zugriff am 29.07.2005) und der U.S. Food and Drug
Administration (FDA, http://www.fda.gov, Zugriftf am 29.07.2005)

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergetse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabhidngig 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.
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Uberprifung 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 zunichst nur von cinem der beiden Reviewer, aber nach anschlieBender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

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 aullerdem nach erginzender Information zu bereits in der
Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.

Dariiber hinaus wurden Autoren von Publikationen und Sponsoren von Studien kontaktiert,
wenn im Lauf der Bewertung Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die
aus den Publikationen nicht beantwortet werden konnten.
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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 drei 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 Publikationsqualitit
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. Der konsentierte Extraktionsbogen bildete neben den zu den relevanten Studien
verfligbaren Publikationen die Grundlage fiir die Erstellung des vorliegenden Berichts.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit wurden systematisch extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation
concealment)

e Verblindung
e Fallzahlplanung
e Definition und Umsetzung der Intention-to-treat (ITT)-Analyse
e Beschreibung der Studienabbrecher
Uberprifung 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.
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die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studiemnd Publikationsqualitat

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

o keine erkennbaren Méngel
e leichte Mingel

e grobe Mingel

e unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Méngel* 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 in der Montelukast Gruppe und in der
Vergleichsgruppe, 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.

Abschatzung des Anteils von Patientah,,schwerem Asthma“ in den Studien

Im Lauf des Projekts ergab sich die Notwendigkeit, den Anteil von Patienten mit ,,schwerem
Asthma* in den Studien abzuschitzen. Montelukast ist nur fiir die Behandlung von leichtem
bis mittelschwerem Asthma zugelassen, deshalb sollten nur Studien mit Patienten mit Asthma
dieser Schweregrade in die Nutzenbewertung einflieBen. Zur Beurteilung des Schweregrads
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sollte laut Berichtsplan die in der jeweiligen Studie verwendete Schweregraddefinition
herangezogen werden. Dieses Vorgehen erwies sich als nicht durchfiihrbar, weil der
Schweregrad des Asthmas der Patienten in den meisten Publikationen nicht eindeutig
definiert war und weil die Ein-/Ausschlusskriterien vieler Studien den Einschluss von
Patienten mit Asthma unterschiedlicher Schweregrade erlaubten. Subgruppenanalysen nach
Asthmaschweregrad standen fiir keine der eingeschlossenen Studien zur Verfiigung.

Um den Zulassungsstatus in der Nutzenbewertung ndherungsweise abzubilden, wurde
zunidchst auf Basis der Angaben zur Einsekundenkapazitit zu Studienbeginn (% des
Sollwerts) der Anteil der Patienten mit ,,schwerem Asthma® in den vorliegenden Studien
abgeschitzt.

Die Schweregradeinteilung erfolgte in Anlehnung an die in der GINA Guideline [4]
angegebenen Grenzen fiir FEV, (% des Sollwerts):

e FEV, (% des Sollwerts) > 80 %: leichtes chronisches Asthma
e FEV, (% des Sollwerts) > 60 % — < 80 %: mittelschweres chronisches Asthma
e FEV, (% des Sollwerts) < 60 %: schweres chronisches Asthma

Fiir jede Studie wurde unter Annahme der Normalverteilung der Anteil der Patienten mit
FEV, <60% des Sollwerts aus den Mittelwerten fir FEV; (% des Sollwerts) zu
Studienbeginn und der entsprechenden Standardabweichung errechnet. Wenn keine Standard-
abweichung sondern der Standardfehler angegeben war, wurde die Standardabweichung aus
dem Standardfehler und der Fallzahl abgeleitet.

Studien, fiir die der Anteil der Patienten mit einem FEV; (% des Sollwerts) von <60 % in
mindestens einer der in die Bewertung eingehenden Behandlungsgruppen auf mehr als 20 %
der Patienten geschitzt wurde, wurden aus der vorliegenden Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Die Festlegung der Grenze fiir den Ausschluss von Studien erfolgte ohne
Kenntnis der Ergebnisse der einzelnen Studien.

Die Ergebnisse der ausgeschlossenen Studien wurden im Sinne einer Sensitivititsanalyse in
Abschnitt 5.2.5 prisentiert.
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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 ZielgroBBen

beriicksichtigt:

Therapieziel

Zielgrofle

Reduktion der Anzahl und Schwere der
Asthmasymptome

e Asthma Symptom Score
e Symptomfreie Tage und Néchte
e Nichtliches Erwachen

Reduktion von Exazerbationen mit und ohne
Notfallbehandlung

e Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen /
Asthma-Attacken

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

e Krankenhausaufnahmen
e Besuche der Notaufnahme
e ungeplante Arztbesuche

Reduktion der Haufigkeit und/oder Schwere
der Arzneimittelnebenwirkungen

e (Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

e hiufige unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

¢ Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

e Reduktion der ICS Dosis

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

e Ergebnisse krankheitsspezifischer
Lebensqualitétsfragebogen

Erhalt und Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit

e Belastungszeit bis zur Erschopfung
e Subjektives Belastungsempfinden der
Patienten (Borg Score)

Reduktion der asthmabedingten Letalitét
und/oder Gesamtmortalitit

e keine relevanten Daten verfiigbar

Therapiezufriedenheit®

e Bewertung des Asthma-Status durch die
Patienten

e Skala zur Messung der Therapie-
zufriedenheit

a: Ergidnzung des Berichtsplans, zusétzlich aufgenommenes Therapieziel
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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 lieB3.

Fiir die primére Analyse wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Bei Hinweisen auf
eine mogliche Heterogenitit der Einzelstudienergebnisse (I* > 0) wurden zur Uberpriifung der
Ergebnisstabilitit zusdtzlich Modelle mit zufélligen Effekten gerechnet (siehe Abschnitt
4.4.4).

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

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die gewichtete Mittelwertdifferenz als Effektmal
eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen mit dem relativen Risiko sowie dem
Odds Ratio durchgefiihrt. Im Bericht werden die Meta-Analysen mit dem relativen Risiko
gezeigt. Das Odds Ratio wird zusitzlich prédsentiert, wenn die Ergebnisse der Analyse von
den Ergebnissen der Analyse des relativen Risikos nennenswert abweichen.

Wurde fiir bindre Variablen in keiner der beiden Behandlungsgruppen ein Ereignis
beobachtet, so wurde die Studie im Rahmen der Meta-Analyse nicht ausgewertet. Trat in nur
einer der Behandlungsgruppen das Ereignis bei keinem Patienten ein, so wurde in der
zugrunde liegenden Vierfeldertafel zu jeder Zellenhdufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5
addiert.

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

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

e biometrische Qualititsbewertung (siche Abschnitt 4.3)

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

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

Nach der Zusammenstellung der verfligbaren Daten zeigte sich, dass jeweils nur wenige
Studien in die einzelnen Meta-Analysen eingingen. Da zudem viele der Studien mit groben
Mingeln behaftet waren, erschien eine Sensitivititsanalyse nach biometrischer
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Qualitdtsbewertung nicht sinnvoll. Fiir die meisten Studien standen keine Ergebnisse einer
Per-Protokoll-Auswertung zur Verfiigung, so dass auch eine Sensitivititsanalyse nach
Auswertungsstrategie nicht durchgefiihrt werden konnte. Die Bewertung der Heterogenitét
der Studienergebnisse basierte primér auf dem I>-MaB [17]. Im Fall eines positiven I>-Wertes
(I’ > 0) wurden fiir die Meta-Analysen sowohl Modelle mit festen als auch mit zufilligen
Effekten gerechnet.

In Folge des Stellungnahmeprozesses wurden die Ergebnisse der Studien, die wegen eines zu
hohen Anteils von Patienten mit schwerem Asthma aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen
wurden (sieche Abschnitt 5.1.7), im Sinne einer Sensitivititsanalyse im Bericht présentiert
(siehe Abschnitt 5.2.5).

4.4.5 Subgruppenanalyse

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

Geschlecht

Alter

Asthma-Schweregrad

Raucherstatus

Kortikosteroid Dosis

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitét (I-Wert >50% [17]) in einer Meta-Analyse sollte
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitit
erzeugen, durchgefiihrt werden. In den Fillen, in denen I* in der vorliegenden
Nutzenbewertung liber 50 % lag, gingen jeweils nur 2 bzw. 3 Studien in die Meta-Analyse
ein, so dass weitere Subgruppenanalysen innerhalb dieses Studienpools nicht sinnvoll waren.
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4.5 Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

4.5.1 Anderungen der Methodik wihrend 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:

Suche nach nicht publizierten Studien sowie zusitzlichen Informationen zu publizierten
Studien in offentlich zugédnglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden (EMEA und
FDA) sowie in Studienergebnisdatenbanken

explizite Angabe der Datenquellen zur Suche nach systematischen Ubersichten, Meta-
Analysen und HTA-Berichten

Beriicksichtigung von Studien zum leichten bis mittelgradigen chronischen Asthma, in
denen die Kontrollgruppe weder eine aktive additive Therapie noch ein Placebo zusétzlich
zu den ICS erhalten hat (diese Studien wurden in die Gruppe der placebokontrollierten
Studien eingeordnet, da sie wie die placebokontrollierten Studien die Montelukast/ICS
Kombinationstherapie mit einer ICS Monotherapie vergleichen)

Abschdtzung des Anteils von Patienten mit schwerem Asthma in den einzelnen Studien
und Ausschluss von Studien, in denen dieser Anteil > 20 % betrug (siche Abschnitt 5.1.6)

Erginzung der Therapieziele um ,,Therapiezufriedenheit*

4.5.2 Anderungen der Methodik durch die Stellungnahmen zum Vorbericht

Die Stellungnahmen zum Vorbericht fiihrten nicht zu einer Anderung der im Berichtsplan
spezifizierten Methodik der Nutzenbewertung.
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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 gemaf Ein- / Ausschlusskriterien.
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Primérrecherche
20.-21.04.2005
n=2127
| Ausschluss Duplikate
‘ n=589
v
Titel- und Abstract-Screening
n=1538
Ausgeschlossen
L - ) (nicht relevant)
‘ n=1381
Nachrecherche
| 19.08.2005
n=99
Ausgeschlossen
< (nicht relevant)
n=91

Potenziell relevante
Volltexte
n=165

Systematische Ubersichtsarbeiten
n=9
—p|{ Handsuche in Literaturverzeichnissen
ergab keinen Hinweis auf weitere
relevante Publikationen

Relevante Publikationen/
Studien
n=20

Leichtes bis
mittelgradiges
chronisches Asthma
n=16

Belastungsasthma
n=4

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger

Ausgeschlossen (nicht relevant)
n=136

Griinde fiir Ausschluss (geméafB Berichtsplan):

Indikation nicht leichtes bis mttelgradiges
chronisches Asthma oder Belastungsasthma (n=5)
Bei leichtem bis mittelgradigem Asthma keine
durchgingie Begleitbehandlung mit inhalativen
Kortikosteroiden (Montelukast als additive
Therapie) (n=18)

Bei Belastungsasthma Vergleichstherapie in
Deutschland nicht zugelassen (n=3)

Verwendete Dosierung nicht zugelassen

(n=2)

Keine Behandlung mit Montelukast (n=1)

Bei leichtem bis mittelgradigem Asthma
Behandlungs- und Beobachtungszeit < 12 Wochen
(n=9)

Keine RCT (n=31)

Ausgeschlossene Publikationssprache (n=2)
Doppelpublikation (n=4)

Keine relevanten ZielgroBen erhoben (n=11)
Keine Volltextpublikation (n=50)

Studienpool fiir die Nutzenbewertung siche Abbildung 2
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Nach Ausschluss von Duplikaten ergab die Primérrecherche 1538 Treffer, von denen 1381 im
Konsens von beiden Reviewern als nicht relevant ausgeschlossen wurden. Eine
Nachrecherche vom 19.08.2005, die das Jahr 2005 bis zum Recherchedatum abdeckte und
damit teilweise iiberlappend mit der Primédrerecherche war, ergab 99 Treffer von denen 91
- ebenfalls im Konsens der beiden Reviewer - als nicht relevant oder bereits in der
Primérrecherche identifiziert ausgeschlossen wurden.

Insgesamt wurden 165 Volltexte liberpriift. Bei 9 dieser Arbeiten handelte es sich um
systematische Reviews (siche Anhang C). In den Literaturverzeichnissen dieser Reviews
fanden sich keine Primérstudien, die nicht bereits in der Literaturrecherche identifiziert
wurden. Aus den tlibrigen 156 Arbeiten wurden 20 Publikationen von 20 Studien als relevant
eingeschlossen. Diese 20 Arbeiten berichteten 16 Studien in der Indikation leichtes bis
mittelgradiges chronisches Asthma und 4 Studien in der Indikation Belastungsasthma (siche
Kapitel 5.1.6). Die Zitate der 136 im Volltext gesichteten, nicht relevanten Publikationen
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes im Anhang B.

Zusétzlich zu der Recherche in bibliographischen Datenbanken, deren Ergebnisse in diesem
Abschnitt prasentiert wurden, wurden eine Recherche in Studienregistern und in 6ffentlich
zuginglichen Zulassungsunterlagen durchgefiihrt sowie Hersteller angefragt (Abschnitte 5.1.2
bis 5.1.4). Die Ergebnisse dieser Recherchen wurden mit denen der bibliographischen
Recherche zusammengefiihrt, um den endgiiltigen Studienpool fiir die Nutzenbewertung zu
bilden (siche Abschnitt 5.1.7).

5.1.2 Studienregister

Studien mit Montelukast wurden von den Unternehmen MSD SHARP & DOHME (MSD,
Hersteller von Montelukast) und GlaxoSmithKline (GSK, Studien mit dem GSK Priparat
Salmeterol mit Montelukast als Vergleichsintervention) durchgefiihrt. MSD hatte bis zum
September 2005 keine Studienergebnisse in Studienergebnisdatenbanken verdffentlicht
(http://www.clinicalstudyresults.org, Zugriff am 26.09.2005). Die Studienergebnisdatenbank
von GSK enthielt folgende Studien, die den Ein-/Ausschlusskriterien dieser Untersuchung
entsprachen (http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp, Zugriff am 26.09.2005):

Protokollnummer Publikationsstatus

e SAM40030 [18] Abstraktpublikation: McCarthy 2003 [19]
e SAS40015 [20] Vollpublikation: Ringdal 2003 [21]

e SAS40018 [22] Vollpublikation: Nelson 2000 [23]
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Die Studien von Ringdal 2003 und Nelson 2000 waren bereits in der Literaturrecherche
identifiziert worden. Die in den Publikationen prisentierten Daten dieser Studien wurden fiir
den vorliegenden Bericht durch Ergebnisse aus der Studienergebnisdatenbank erginzt.

Die Studie SAM40030 war wihrend des Literaturscreenings ausgeschlossen worden, weil
keine Vollpublikation vorlag. Auch die Informationen im Bericht der Studienergebnis-
datenbank waren nicht ausreichend, um die Studie bewerten zu konnen. Deshalb wurde der
Abschlussbericht der Studie bei GSK angefragt. Der Bericht wurde von GSK zur Verfiigung
gestellt und die Studie konnte darauthin in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Eine
kurze Beschreibung der Studie findet sich in Anhang D. Da die wesentlichen Informationen
zu dieser Studie aus dem Studienbericht stammen, wird die Studie im weiteren Bericht mit
dem Studienkiirzel des Berichts bezeichnet und nicht mit dem Namen des Autors der
Abstractpublikation.

5.1.3 Offentlich zugiingliche Zulassungsunterlagen

Eine Suche auf der EMEA Internetseite (http://www.emea.eu.int, Zugriff am 29.07.2005)
ergab keine offentlich zugédnglichen Zulassungsunterlagen fiir Montelukast.

Unter http://www.fda.gov (Zugriff am 29.07.2005) fanden sich folgende Dokumente, die
Hinweise auf Studien enthielten, die den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden

Nutzenbewertung entsprachen:

e FDA Application No. 020829 (10 mg Tablette): Medical Review (vom 09.01.1998) und
Statistical Review (vom 16.08.1997)

e FDA Application No. 020830 (5 mg Kautablette): Medical Review (vom 24.01.2000) und
Statistical Review (vom 16.08.1997)

Unter den in diesen Dokumenten beschriecben Studien waren 4 Studien, die die Ein-
/Ausschlusskriterien der vorliegenden Bewertung von Montelukast erfiillten. In 2 Studien
wurde Montelukast als Kombinationstherapie mit ICS verwendet, in 2 weiteren Studien
wurde eine Montelukast Monotherapie bei Belastungsasthma untersucht. Eine Nachfrage bei
MSD ergab, dass diese 4 Studien in folgenden Publikationen veroffentlicht wurden:

Protokollnummer Publikationsstatus

e (046 (Montelukast/ICS Kombinationstherapie)  Vollpublikation: Lofdahl 1999 [24]

e 029 (Montelukast/ICS Kombinationstherapie) ~ Vollpublikation: Laviolette 1999 [25]
¢ 040 (Montelukast Monotherapie) Vollpublikation: Kemp 1998 [26]

e (042 (Montelukast Monotherapie) Vollpublikation: Leff 1998 [27]
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Alle Studien wurden bereits in der Literaturrecherche identifiziert und in die Bewertung
eingeschlossen.

5.1.4 Anfrage an Hersteller
MSD SHARP & DOHME GMBH

Im April 2005 wurden bei MSD, dem Hersteller von Montelukast, Ubersichten zu Studien mit
Montelukast angefragt. MSD stellte darauthin Zulassungsunterlagen und eine Liste
publizierter Studien zur Verfiigung. Zwischenzeitlich ergab sich die Notwendigkeit, beziiglich
der Ubermittlung von Studieninformationen von Seiten pharmazeutischer Unternechmen an
das IQWiG, zu einem geregelten, einheitlichen Vorgehen zu kommen. In den folgenden
Monaten wurde eine entsprechende generelle Vereinbarung erarbeitet, die vor der
Ubersendung von Unterlagen zwischen dem IQWiG und den Unternehmen abgeschlossen
werden soll. Da diese Vereinbarung zum Zeitpunkt der Anfrage bei MSD noch nicht vorlag,
vereinbarte das IQWiG mit MSD, die {ibermittelten Unterlagen nicht zu verwenden, bevor
nicht eine entsprechende Vereinbarung unterzeichnet wurde. Da die generelle Vereinbarung
bis zum 10. Oktober 2005 nicht unterzeichnet wurde, konnten die libermittelten Unterlagen
fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht eingesetzt werden.

Uber die generelle Anfrage zu Studieninformationen zu Montelukast hinaus, wurden
Anfragen zu 2 spezifischen Studien an MSD gerichtet. Wahrend der Bewertung der Studien
von Bjermer 2003 und Ilowite 2004 ergaben sich Fragen zur Studienmethodik und zu den
Ergebnissen, die sich aus den Publikationen nicht kliren lieBen. Deshalb wurden die Berichte
der jeweiligen Studien angefragt. Diese wurden von MSD zur Verfligung gestellt [28,29]. Aus
den Berichten war eine Beantwortung der offenen Fragen moglich, die Informationen aus den
Publikationen wurden im vorliegenden Abschlussbericht entsprechend ergénzt.

GlaxoSmithKline

Im der Studienergebnisdatenbank von GSK wurde eine bisher unverdffentlichte Studie
identifiziert (SAM40030). Diese Studie wurde auf Basis des Studienberichts [30] in die
Nutzenbewertung einbezogen (sieche Kapitel 5.1.2).

Dariiber hinaus ergaben sich zu den Studien von Nelson 2000 und Ringdal 2003, die von
GSK gesponsert worden waren, Fragen zur Auswertungsmethodik und zu den Ergebnissen,
die sich weder aus den Publikationen noch aus den Studienregisterberichten der Studien
beantworten lieBen. Auch zu diesen Studien wurden die Studienberichte bei GSK angefragt.
Aus den von GSK zur Verfiigung gestellten Unterlagen konnten die offenen Fragen zu Nelson
2000 gekléart werden, der Bericht wurde um die relevanten Informationen ergénzt [31]. Der
Studienbericht zu Ringdal 2003 enthielt die notwendigen Angaben zunichst nicht, nach einer
zusitzlichen Anfrage wurden die erforderlichen Daten jedoch zur Verfiigung gestellt [32].
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5.1.5 Anfrage an Autoren

Anfragen zur Studienmethodik bzw. zu Studienergebnissen wurden an die Autoren folgender
Studien gerichtet:

e Garde Garde 2000 [33]
e Karaman 2004 [34]
e Vidal 2001 [35]

Bis zum 28. Februar 2006 lagen keine Antworten auf Anfragen an Autoren von Publikationen
vor. Die Studien von Garde Garde 2000 und Vidal 2001 konnten deshalb in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden (Ausschlussgriinde sieche Anhang B). Die
Bewertung der Studie von Karaman 2004 erfolgte auf Basis der publizierten Daten.

Anfragen beziiglich industriegesponserter Studien wurden direkt an die Unternehmen
gerichtet (siche Abschnitt 5.1.4).

5.1.6 Informationen aus Stellungnahmen

Aus den Stellungnahmen ergaben sich folgende fiir die Nutzenbewertung relevante
Informationen:

e Zusatzinformationen zur Methodik einiger Studien, die in die Bewertung der Studien- und
Publikationsqualitét eingingen

Weitere im Rahmen der Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Anhérung vorgebrachten
Aspekte werden im Abschnitt 6 ,,Diskussion* aufgegriffen.

5.1.7 Resultierender Studienpool

Die Tabellen 1 und 2 zeigen den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden
Studienpool fiir leichtes und mittelgradiges chronisches Asthma und fiir Belastungsasthma.

In allen folgenden Tabellen werden die Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen
Asthma mit Heranwachsenden und Erwachsenen als placebokontrollierte und
aktivkontrollierte Studien gruppiert. Unter ,,placebokontrolliert werden alle Studien gefasst,
die eine Montelukast/ICS Therapie mit einer ICS Monotherapie vergleichen. In der Regel
wird in diesen Studien in der ICS Monotherapie Gruppe ein Montelukast Placebo gegeben. In
2 der Studien (Riccioni 2002 und Riccioni 2005) wurde kein Placebo verwendet. Diese
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Studien werden der besseren Ubersichtlichkeit wegen trotzdem als ,,placebokontrolliert
eingruppiert, da sie Montelukast/ICS mit einer ICS Monotherapie vergleichen.

Tabelle 1: Studienpool zum leichten und mittelschweren chronischen Asthma

Studien mit Heranwachsenden und
Erwachsenen (>15 Jahre®)

Identifiziert durch

Einschluss in

den Bericht

Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 [25] Bibliographische Literaturrecherche ja
Riccioni 2002 [36] Bibliographische Literaturrecherche ja
Vaquerizo 2003 [37] Bibliographische Literaturrecherche ja
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002 [38] Bibliographische Literaturrecherche ja
Lofdahl 1999 [24] Bibliographische Literaturrecherche ja
Riccioni 2005 [39] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tohda 2002 [40] Bibliographische Literaturrecherche ja
Erhohte ICS Dosis
Price 2003 [41] Bibliographische Literaturrecherche nein®
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003 [42] Bibliographische Literaturrecherche ja
Fish 2001 [43] Bibliographische Literaturrecherche nein®
Grosclaude 2003 [44] Bibliographische Literaturrecherche ja
Ilowite 2004 [45] Bibliographische Literaturrecherche ja
Nelson 2000 [23] Bibliographische Literaturrecherche ja
Ringdal 2003 [21] Bibliographische Literaturrecherche ja
SAM40030 2003 [30] Studienergebnisdatenbank GlaxoSmithKline ja
Studien mit Kindern (6-14 Jahre)
Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis
Karaman 2004 [34] Bibliographische Literaturrecherche ja
Reduktion der ICS Dosis
Phipatanakul 2003 [46] Bibliographische Literaturrecherche ja

a: in 2 Studien > 14 Jahre (Ilowite 2004, Ringdal 2003)
b: Ausschluss wegen eines zu gro3en Anteils von Patienten mit schwerem Asthma, siche Tabelle 3 und den

Text unter Tabelle 3
ICS: inhalatives Kortikosteroid
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Tabelle 2: Studienpool zum Belastungsasthma

Studien mit Heranwachsenden und Identifiziert durch Einschluss in
Erwachsenen (=15 Jahre) den Bericht
Placebokontrolliert

Bronsky 1997 [47] Bibliographische Literaturrecherche ja

Leff 1998 [27] Bibliographische Literaturrecherche ja
Steinshamn 2002 [48] Bibliographische Literaturrecherche ja
Studie mit Kindern (6-14 Jahre)

Placebokontrolliert

Kemp 1998 [26] Bibliographische Literaturrecherche ja

Ausschluss von Studien aufgrund eines hohégil&wvon Patienten mit schwerem Asthma

Von den Studien, die urspriinglich fiir die Indikation leichtes bis mittelschweres chronisches
Asthma identifiziert wurden (siehe Abbildung 1), wurden 2 Studien aufgrund eines zu hohen
Anteils von Patienten mit schwerem Asthma aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Da Montelukast nur fiir die Behandlung von leichtem bis mittelschwerem Asthma zugelassen
ist, sollten nur Studien mit Patienten mit Asthma dieser Schweregrade in die
Nutzenbewertung einflieBen. Zur Beurteilung des Schweregrads sollte laut Berichtsplan die in
der jeweiligen Studie verwendete Schweregraddefinition herangezogen werden. Wéhrend der
Bearbeitung des Projekts stellte sich heraus, dass dieses Vorgehen nicht durchfiihrbar war.
Zum einen war der Schweregrad des Asthmas der Patienten in den meisten Publikationen
nicht eindeutig definiert, zum anderen erlaubten die Ein-/Ausschlusskriterien vieler Studien
den Einschluss von Patienten mit Asthma unterschiedlicher Schweregrade. Um den
Zulassungsstatus in der Nutzenbewertung nidherungsweise abzubilden, wurde zunéchst auf
Basis der Angaben zur Einsekundenkapazitit zu Studienbeginn (% des Sollwerts) der Anteil
der Patienten mit ,,schwerem Asthma* in den vorliegenden Studien abgeschitzt. Dann wurden
Studien, die mehr als 20 % Patienten mit ,,schwerem Asthma* enthielten, aus der Bewertung
ausgeschlossen. Die Definition von ,,schwerem Asthma* (FEV; zu Studienbeginn < 60 % des
Sollwerts) sowie die entsprechenden Berechnungen werden in Abschnitt 4.4.1 beschrieben.

Die folgende Tabelle zeigt die Studiendaten zu FEV; (% des Sollwerts) und die daraus
abgeleiteten Prozentsitze an Patienten mit ,,schwerem Asthma®.
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Tabelle 3: Geschitzter Anteil (%) Patienten mit FEV, (% des Sollwerts) < 60 %

Kontrolle FEV; % des Sollwerts zu Studienbeginn
ICS Dosis in der Studic Mittelwert SD SE* N Geschitzter Anteil
Studie (%) Patienten mit
FEV, % des Sollwerts
<60 %
Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen (=15 J. ahreh)
Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis
Laviolette 1999
Montelukast/ICS 72,00 12,00 15,9
Placebo/ICS 71,00 12,00 18,0
Riccioni 2002
Montelukast/ICS 99,00 0°
ICS 97,00 0°
Vaquerizo 2003
Montelukast/ICS 81,00 19,00 13,5
Placebo/ICS 81,00 21,00 15,9
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002
Montelukast/ICS 95,00 10,20 2,0 26 0,0
Placebo/ICS 92,30 8,82 1,8 24 0,0
Lofdahl 1999
Montelukast/ICS 84,80 11,10 1,3
Placebo/ICS 82,30 12,90 42
Riccioni 2005
Montelukast/ICS 91,00 14,10 1,4
ICS 90,70 10,40 0,2
Tohda 2002
Montelukast/ICS 87,40 18,40 6,8
Placebo/ICS 85,60 24,80 15,1
Gesteigerte ICS Dosis
Price 2003
Montelukast/ICS 69,00 13,30 24,9
Placebo/ICS 68,30 13,40 26,8
(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Geschétzter Anteil (%) Patienten mit FEV, (% des Sollwerts) < 60 %

Kontrolle FEV; % des Sollwerts zu Studienbeginn
ICS Dosis in der Studit Mittelwert SD* SE N Geschitzter Anteil
Studie (%) Patienten mit
FEV, % des Sollwerts
<60 %
Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen (>15 Jahre”)
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003
Montelukast/ICS 71,30 13,20 19,6
Salmeterol/ICS 72,70 13,90 18,0
Grosclaude 2003
Montelukast/ICS n.g. n.g. n.g. n.g.
Salmeterol/ICS
Fish 2001
Montelukast/ICS 68,60 10,93 0,4 747 21,6
Salmeterol/ICS 68,10 10,90 0,4 743 229
Ilowite 2004
Montelukast/ICS 74,30 11,50 10,7
Salmeterol/ICS 74,30 11,70 11,1
Nelson 2000
Montelukast/ICS 70,80 7,50 0,5 225 7,5
Salmeterol/ICS 70,00 7,45 0,5 222 9,0
Ringdal 2003
Montelukast/ICS 74,30 16,10 18,7
Salmeterol/ICS 75,80 15,30 15,1
SAM40030 2003
Montelukast/ICS 76,08 6,64 0,8
Salmeterol/ICS 75,12 9,12 4,9
Studien mit Kindern (2-14 Jahre)
Karaman 2004
Montelukast/ICS 95,60 12,00 0,2
ICS 87,30 9,90 0,3
Phipatanakul 2003
Montelukast/ICS 80,25 11,76 43
Placebo/ICS 85,29 12,68 2,3

a: fiir Studien, in denen keine Standardabweichung angegeben war, wurde diese aus dem Standardfehler und
der Patientenzahl errechnet (soweit Daten vorhanden, in diesen Fillen auch Angabe von SE und N)

b: 2 Studien mit Patienten > 14 Jahre (Ilowite 2004, Ringdal 2003)

¢: Minimum > 60 % des Sollwerts in beiden Gruppen

FEV,: Einsekundenkapazitit, ICS: inhalatives Kortikosteroid, N: Zahl der Patienten, SD:
Standardabweichung, SE: Standardfehler
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Fir die Studie von Grosclaude 2003 lagen keine Angaben zur Einsekundenkapazitit zu
Studienbeginn vor. Die Einschlusskriterien verlangten jedoch einen PEF von 60-80% des
maximalen Werts nach Gabe von Salbutamol, so dass davon ausgegangen werden kann, dass
die Patienten nicht in iberwiegender Zahl an schwerem Asthma litten.

Aufgrund der Abschitzung des Anteils von Patienten mit schwerem Asthma wurden die
Studien von Price 2003 und Fish 2001 aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Die
Ergebnisse dieser Studien werden im Sinne einer Sensitivititsanalyse in Abschnitt 5.2.5
présentiert.
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Der Studienpool der Nutzenbewertung von Montelukast setzte sich demnach wie folgt
zusammen:

Bibliographische
Literaturrecherche
(Abschnitt 5.1.1)

Leichtes bis
mittelschweres
chronisches Asthma:

Belastungsasthma:

4 Studien

16 Studien

Leichtes bis
mittelschweres
chronisches Asthma:

Recherche in Studienergebnis-
datenbanken (Abschnitt 5.1.2):

+ 1 Studie (SAM40030 2003) 17 Studien

Abschitzung des Anteils an
Patienten mit ,,schwerem‘ Asthma,
Ausschluss von Studien mit >20%
Patienten mit ,,schwerem‘ Asthma

(Abschnitt 5.1.7):

- 2 Studien
(Fish 2001, Price 2003)

Leichtes bis
mittelschweres
chronisches Asthma:

15 Studien

Abbildung 2: Studienpool der Nutzenbewertung von Montelukast

Im folgenden Bericht werden die Ergebnisse der Studien getrennt fiir die Indikationen leichtes
und mittelgradiges chronisches Asthma sowie Belastungsasthma dargestellt. Innerhalb einer
Indikation werden zunichst die Daten fiir Heranwachsende und Erwachsene (> 15 Jahre)
gezeigt, dann die Ergebnisse fiir Kinder.
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Typen von Studiendesigns bei Studien zurhtlicbis mittelgradigen chronischen Asthma

In allen Studien zum leichten bis mittelgradigen chronischen Asthma wurde Montelukast als
additive Therapie zu einer ICS Therapie untersucht (Einschlusskriterium). Beziiglich des
Studiendesigns konnen drei Typen von Studien unterschieden werden, die die Untersuchung
dreier verschiedener Fragestellungen erlauben.

e Placebokontrollierte Studien mit vergleichbarer, konstanter ICS Dosis in beiden
Behandlungsgruppen

Dieses Design eignet sich fiir die Untersuchung der Frage, ob eine additive Therapie mit
Montelukast im Vergleich zu einer ICS Monotherapie bei gleicher ICS Dosis zu einer
verbesserten Kontrolle der Asthmasymptomatik fiihrt. Diese Studien werden in der Regel mit
Patienten durchgefiihrt, deren Asthma unter ICS Monotherapie unzureichend kontrolliert ist.

e Placebokontrollierte Studien, in denen die ICS Dosis in beiden Gruppen sukzessive
verringert wird

Mit Hilfe dieses Designs ldsst sich kldren, ob eine additive Therapie mit Montelukast eine
Verringerung der ICS Dosis bei Aufrechterhaltung der Asthmakontrolle (definiert z.B. durch
Symptom Scores, Gebrauch an kurzwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten, Lungenfunktion)
erlaubt. Diese Studien werden in der Regel mit Patienten durchgefiihrt, die unter der ICS
Startdosis ausreichend kontrolliert sind. In diesen Studien wird die ICS Dosis nach einem
festen Schema oder abhiingig von der Asthmakontrolle variiert.

In den Studien, in denen die ICS Dosis nach einem festen Schema reduziert wird, zeigen die
ZielgroBen, die die Asthmakontrolle beschreiben (z.B. Symptom Scores), in der Placebo/ICS
Gruppe den Effekt der Dosisabsenkung der ICS an. In der Montelukast/ICS Gruppe kann
tiberpriift werden, ob Montelukast den eventuell in der Placebo/ICS Gruppe auftretenden
Verlust der Asthmakontrolle verhindern kann, ob also die additive Therapie mit Montelukast
eine Verringerung der ICS Dosis bei unverdndert guter Asthmakontrolle erlaubt. In diesen
Studien erfolgt die Bewertung der untersuchten Therapiealternativen deshalb insbesondere
tiber die ZielgrofBen, die die Asthmakontrolle beschreiben.

In Studien, in denen die ICS Dosis abhidngig von der Asthmakontrolle variiert wird, zeigen
Zielgroflen, die die Asthmakontrolle beschreiben, nicht direkt den Effekt der Montelukast
Therapie an, sondern dienen lediglich als Parameter fiir die mogliche Absenkung der ICS
Dosis. Das Hauptziel dieser Studien ist die Untersuchung der Verringerung der ICS Dosis. In
diesen Studien erfolgt die Bewertung der Therapiealternativen also iiber die erreichte
Verringerung der ICS Dosis.
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e Aktivkontrollierte Studien mit vergleichbarer, konstanter ICS Dosis in beiden
Behandlungsgruppen

Diese Studien ermoglichen den Vergleich von Montelukast mit anderen additiven Therapien.
Auch fiir die aktivkontrollierten Studien sind Designs mit konstanter ICS Dosis und mit einer
sukzessiven Verringerung der ICS Dosis denkbar. Die Recherche der vorliegenden
Nutzenbewertung ergab allerdings ausschlieSlich Studien mit konstanter ICS Dosis in den
Behandlungsgruppen. In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich bei den
Vergleichspréparaten in allen Fillen um den lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten
(LABA) Salmeterol.

Die Ergebnisse zum leichten und mittelschweren chronischen Asthma werden in den Tabellen
und im Text gemdl der oben genannten Designtypen strukturiert. Dadurch sollen die Daten zu
den 3 Fragestellungen

e additive Therapie mit Montelukast im Vergleich zur ICS Monotherapie
e Verringerung der ICS Dosis durch Montelukast
e Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

tibersichtlich priasentiert werden.
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5.2 Leichtes bis mittelgradiges chronisches Asthma bronchiale

5.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die Tabellen 4 bis 9 zeigen die wichtigsten Aspekte des Studiendesigns, der
antiasthmatischen Therapie und die Charakteristika der Studienpopulationen der
eingeschlossenen Studien.

Die Recherche hat 13 Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen (>15 Jahre, 2 Studien
>14 Jahre) und 2 Studien mit Kindern (6-14 Jahre) identifiziert. Fiir die Nutzenbewertung von
Montelukast bei Kindern stehen damit nur sehr begrenzt Daten zur Verfiigung.

Studiendesign

Die Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen waren in ithrer Mehrzahl randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudien. Zwei der Studien (Riccioni 2002, Grosclaude 2003)
hatten ein offenes Parallelgruppendesign, eine Studie (Riccioni 2005) wurde als einfach-blind
bezeichnet. Worauf sich ,,einfach-blind“ bezog, war unklar (siche Abschnitt 5.2.1.2). Die
Studien von Riccioni 2002 und Riccioni 2005 werden in diesem Bericht in der Gruppe der
placebokontrollierten Studien prisentiert, obwohl in diesen Studien kein Placebo verwendet
wurde, weil in diesen Studien der Kombinationstherapie mit Montelukast und ICS eine ICS
Monotherapie gegeniibergestellt wird.

Generell wire eine Verblindung der offenen bzw. einfach-blinden Studien moglich gewesen.
Durch das offene Design ist eine Verzerrung der Ergebnisse moglich, so dass den Ergebnissen
dieser Studien nicht der gleiche Stellenwert eingerdumt werden kann wie den Ergebnissen der
doppelblinden Studien.

Von den 7 placebokontrollierten Studien wurde in 3 Studien Montelukast als additive
Therapie bei konstanter ICS Dosis in beiden Behandlungsgruppen untersucht. In 4 Studien
erfolgte eine Titration der ICS Dosis entweder nach einem festen Schema oder abhédngig von
der Kontrolle der Asthmasymptomatik. In den 6 aktivkontrollierten Studien handelte es sich
bei dem aktiven Vergleichspriparat in allen Féillen um Salmeterol.

Alle Studien begannen mit einer Run-in Phase. Die Run-in Phasen wurden zum einen genutzt,
um Baseline Daten zu erheben. Fiir Tagebuchdaten wie tdgliche Symptom Scores wird in der
Auswertung in der Regel auf eine definierte Zahl von Tagen vor der entsprechenden
Studienvisite zugegriffen (z.B. auf die 7 Tage vor der Randomisierungsvisite fiir die
Symptome zu Studienbeginn). In vielen Studien wurden die Patienten in den Run-in Phasen
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auflerdem auf die wéhrend der Behandlung mit Montelukast einzusetzenden ICS eingestellt
(siehe Tabelle 6). Die Run-in Phasen dauerten zwischen 1 und 7 Wochen.

In den meisten Studien betrug die Behandlungsdauer 12 Wochen, in 3 Studien wurden die
Patienten 16 Wochen behandelt und in einer 24 Wochen. Zwei der aktivkontrollierten Studien
hatten eine Behandlungsdauer von 48 Wochen.

Bei den Studien mit Kindern handelt es sich um eine Kkontrollierte, offene
Parallelgruppenstudie von 12 Wochen Dauer, die die additive Therapie mit Montelukast bei
konstanter ICS Dosis untersucht und um eine placebokontrollierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudie mit 2 Studienabschnitten, einer vierwdchigen additiven Therapie mit
Montelukast bei konstanter ICS Dosis und einer 20-wdchigen Behandlungsphase, in der die
ICS Dosis abhingig von der Asthmakontrolle titriert wurde. In die Nutzenbewertung ging aus
dieser zweiten Studie nur die ICS Titrationsphase ein, weil nur diese Phase die pridefinierte
minimale Behandlungsdauer von 12 Wochen erreichte. Beide Studien hatten zusétzlich eine
Run-in Phase von 2 Wochen. In beiden Studien waren die Fallzahlen klein.

Antiasthmatische Therapie

In allen Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen wurde Montelukast in einer
Dosierung von 10 mg pro Tag eingesetzt. In den Studien mit Kindern wurde eine Dosierung
von 5 mg pro Tag verwendet.

In den placebokontrollierten Studien mit konstanter ICS Dosis bei Heranwachsenden und
Erwachsenen wurden verschiedene ICS-Wirkstoffe in unterschiedlicher Dosierung eingesetzt.
In den Studien von Laviolette 1999 und Riccioni 2002 erhielten alle Patienten die gleiche
Dosierung des ICS, bei Vaquerizo 2003 konnte die Dosis von Budesonid zwischen 400 und
1600 pg pro Tag liegen, sollte aber wiahrend der Studie konstant bleiben. Die Patienten in den
Studien von Laviolette 1999 und Vaquerizo 2003 erhielten bereits vor der Studie eine ICS
Therapie, wihrend bei Riccioni 2002 ausschlieBlich Patienten ohne vorherige
antiasthmatische Dauertherapie eingeschlossen wurden.

In den placebokontrollierten Studien mit Reduktion der ICS Dosis wurde die ICS Dosis in 2
Studien (Kanniess 2002 und Riccioni 2005) nach festem Schema unabhidngig von der
Asthmakontrolle reduziert. In den Studien von Lofdahl 1999 und Tohda 2002 erfolgte die
Titration des ICS dagegen abhdngig von klinischen Scores, die die Asthmakontrolle
abbildeten. In diesen Studien war bei unzureichender Asthmakontrolle auch eine Erhohung
der ICS Dosis moglich. Die Bedeutung dieser Unterschiede im Design der ICS
Reduktionsstudien fiir die Interpretation der Ergebnisse dieser Studien wird in Kapitel 5.1.6
beschrieben. Wihrend die ICS Ausgangsdosis bei Kanniess 2002 und Riccioni 2005 bei allen
Patienten gleich war, wurden in die Studien von Léfdahl 1999 und Tohda 2002 Patienten mit
unterschiedlichen ICS Ausgangsdosen eingeschlossen.
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In den aktivkontrollierten Studien wurde - mit Ausnahme der Studie von Grosclaude 2003 -
eine Therapie mit Montelukast und Fluticason einer Therapie mit Salmeterol und Fluticason
gegeniibergestellt. Dabei wurden innerhalb aller Studien in beiden Gruppen die gleichen
Dosierungen der ICS eingesetzt. In der Studie von Grosclaude 2003 dagegen wurde in der
Montelukast/ICS Gruppe ein anderes ICS als in der Salmeterol/ICS Gruppe eingesetzt. Ein
Vergleich der beiden Gruppen ist trotzdem moglich, da die eingesetzten ICS in den
vorliegenden Dosierungen als dquivalent angesehen werden konnen. In den Studien von
Grosclaude 2003, Nelson 2000 und in SAM40030 wurde Salmeterol/Fluticason in einem
fixen Kombinationspriaparat verwendet. In allen aktivkontrollierten Studien waren die
Patienten mit ICS vorbehandelt.

Bei Kindern wurden eine placebokontrollierte Studie mit konstanter ICS Dosis und eine
placebokontrollierte Studie mit einer Phase mit konstanter ICS Dosis gefolgt von einer Phase
mit Reduktion der ICS Dosis durchgefiihrt. Die Reduktion der ICS Dosis wurde abhédngig von
einem klinischen Score vorgenommen. Die Vorbehandlung in der Studie von Karaman 2004
ist unklar, in der Studie von Phipatanakul 2003 waren die Patienten mit ICS vorbehandelt.

In fast allen Studien konnten die Patienten kurzwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten als
Bedarfsmedikation einsetzen. Fiir die Studien von Riccioni 2002 und Bjermer 2003 war der
Einsatz von Bedarfsmedikation unklar.

Die Anderungen der Zielparameter im Verlauf der Studie werden auBer durch die
Testinterventionen (Montelukast bzw. Kontrolle) auch durch die begleitende ICS Therapie
sowie durch die Vorbehandlung der Patienten beeinflusst. Deshalb ist ein Vergleich zwischen
den Studien nur unter Beriicksichtigung der begleitenden ICS Therapie und Vorbehandlung
moglich.

Charakteristika der Studienpopulationen

Innerhalb der einzelnen Studien waren die Behandlungsgruppen beziiglich demographischer
Charakteristika und des Schweregrads bzw. der Dauer der asthmatischen Erkrankung
vergleichbar.

In den placebokontrollierten Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen gab es
zwischen den Studien leichte Unterschiede beziiglich der demographischen Faktoren.
AuBerdem war der Schweregrad des Asthmas, charakterisiert durch die Einsekundenkapazitit,
in der Studie von Laviolette 1999 im Mittel hoher als in den anderen Studien. In den
aktivkontrollierten Studien war die mittlere Einsekundenkapazitét generell geringer als in den
placebokontrollierten Studien. Innerhalb der aktivkontrollierten Studien waren die
Patientenpopulationen beziiglich des Asthmaschweregrads und der demographischen
Faktoren vergleichbar.
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In den Studien mit Kindern betrug das mittlere Alter etwa 10 Jahre. In der Studie von
Karaman 2004 wurden Kinder ab 8 Jahren, in der von Phipatanakul 2003 Kinder ab 6 Jahren
behandelt. In die Studie von Karaman 2004 wurden Kinder mit leichterem Schweregrad und
kiirzerer Erkrankungsdauer eingeschlossen als in die Studie von Phipatanakul 2003.
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Tabelle 4: Eingeschlossene Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen Asthma — Ubersicht (Studien mit Heranwachsenden

und Erwachsenen)

Kontrolle Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®
ICS Dosis in der Studie randomisierten Durchfiihrung
Studie Patienten
Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis
Laviolette 1999 RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 642° Afrika, Asien, primére Zielkriterien: FEV, und Asthma
doppelblind, Behandlung: 16 W 193 (ML/ICS) Australien, Europa, Symptom Score (Tag)
parallel 200 (PIc/ICS) Nordamerika; andere Zielkriterien: Asthma Symptom Score
Zeitraum unklar (gesamt), nichtliches Erwachen, Asthma-
+ 2 weitere Gruppen Exazerbationen, Asthma-Attacken,
Globalbeurteilung durch Patienten,
unerwiinschte Ereignisse
Riccioni 2002° RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 45¢ Italien priméres Zielkriterium: nicht eindeutig
offen, Behandlung: 16 W 15 (ML/ICS) (monozentrisch); definiert
parallel 15 (ICS) Zeitraum 01/2000 bis andere Zielkriterien: asthmaspezifische
10/2000 (Rekrutierung) Lebensqualitét
+ 1 weitere Gruppe
Vaquerizo 2003 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 639 Spanien priméres Zielkriterium: Prozentsatz der Tage
doppelblind, Behandlung: 16 W 326 (ML/ICS) (multizentrisch); mit Exazerbationen
parallel 313 (PIc/ICS) Zeitraum unklar andere Zielkriterien: asthmafreie Tage,

asthmaspezifische Lebensqualitdt, Symptom
Score, Globalbeurteilung durch Patienten,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen Asthma — Ubersicht (Studien mit

Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®
ICS Dosis in der Studie randomisierten Durchfiihrung
Studie Patienten
Placebokontrolliert
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002 RCT, Run-in: 1-3 W Gesamtzahl: 50 Deutschland priméres Zielkriterium: PEF
doppelblind, Behandlung: 12 W 26 (ML/ICS) (monozentrisch); andere Zielkriterien: Asthma Symptom Score
parallel 24 (P1c/ICS) Zeitraum unklar tagsiiber und nachts
Lofdahl 1999 RCT, Run-in: max. 7W  Gesamtzahl: 226 Europa, Kanada, USA;  priméres Zielkriterium: letzte tolerierbare
doppelblind, Behandlung: 12 W 113 (ML/ICS) Zeitraum unklar ICS-Dosierung
parallel 113 (PIc/ICS) andere Zielkriterien: Prozentsatz der Patienten
mit Verlust der Asthmakontrolle, mit
kompletter Beendigung der ICS, mit
Halbierung der ICS, ohne Reduzierung ICS
Riccioni 2005° RCT Run-in: 4 W Gesamtzahl: 45 Italien primére Zielkriterien: FEV, und PEF
einfach-blind®, Behandlung: 12 W 22 (ML/ICS) (monozentrisch); andere Zielkriterien: Exazerbationen,
parallel 23 (ICS) Zeitraum unklar unerwiinschte Ereignisse
Tohda 2002 RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 191 Japan (multizentrisch);  priméres Zielkriterium: PEF
doppelblind, Behandlung: 24 W 93 (ML/ICS) Zeitraum unklar andere Zielkriterien: Anderung ICS Dosis,
parallel 98 (PIc/ICS) unerwiinschte Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen Asthma — Ubersicht (Studien mit

Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
ICS Dosis in der Studie randomisierten der Durchfiihrung
Studie Patienten
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003 RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 1490 Durchfiihrung in 37 priméres Zielkriterium: % Patienten mit
doppelblind, Behandlung: 48 W 747 (ML/ICS) Landern (Europa, mindestens einer Exazerbation
double-dummy, 743 (Salm/ICS) Stidamerika, Afrika,  andere Zielkriterien: asthmabezogene
parallel Asien); Lebensqualitét, ndchtliches Erwachen,
01/2000-12/2001 unerwiinschte Ereignisse
Grosclaude 2003 RCT, Run-in: 1-2 W Gesamtzahl: 253 Ort unklar; priméres Zielkriterium: PEF
offen, Behandlung: 12 W 130 (ML/ICS) 04/2001 — 01/2002 andere Zielkriterien: Asthma-Exazerbationen,
parallel 123 (Salm/ICS) symptomfreie Tage, asthmafreie Néchte,
unerwiinschte Ereignisse
Ilowite 2004 RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 1473 USA (multi- priméres Zielkriterium: % Patienten mit
doppelblind, Behandlung: 48 W 743 (ML/ICS) zentrisch); mindestens einer Exazerbation
double-dummy, 730 (Salm/ICS) Zeitraum unklar andere Zielkriterien: asthmabezogene
parallel Lebensqualitét, Tagessymptomatik,
néchtliches Erwachen, unerwiinschte
Ereignisse
Nelson 2000 RCT, Run-in: 3 W Gesamtzahl: 447 USA (multi- priméres Zielkriterium: PEF
doppelblind, Behandlung: 12 W 225 (ML/ICS) zentrisch); andere Zielkriterien: Symptom Scores fiir
single-dummy, 222 (Salm/ICS) 04/1999 — 01/2000 Giemen, Brustenge, Atemnot, unerwiinschte
parallel Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen Asthma — Ubersicht (Studien mit

Heranwachsenden und Erwachsenen)

Konstante ICS Dosis

Kontrolle Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
ICS Dosis in der Studie randomisierten der Durchfiihrung

Studie Patienten

Aktivkontrolliert

Ringdal 2003 RCT, Run-in: 4 W Gesamtzahl: 806 Durchfiihrung in 19 priméres Zielkriterium: PEF
doppelblind, Behandlung: 12 W 401 (ML/ICS) Landern (Europa, andere Zielkriterien: Symptom Scores nachts
double-dummy,  Follow-up nach 404 (Salm/ICS) Afrika); und tags, Exazerbationen, Globalbeurteilung
parallel Behandlungsende: 1 Patient ohne 03/1999 — 05/2000 durch Patienten, unerwiinschte Ereignisse

2W Behandlung

SAM40030 2003 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 66 GroBbritannien, primére Zielkriterien: primére
doppelblind, Behandlung: 12 W 33 (ML/ICS) multizentrisch; Entziindungsmarker (Zahl der Neutrophilen,
single-dummy, 33 (Salm/ICS) 5/2001-8/2002 Eosinophilen, Lymphozyten und
parallel Makrophagen im induzierten Sputum)
(explorative andere Zielkriterien: Asthma Symptome
Studie)

Therapieziele

Monotherapie verglichen wird

Studie; Salm: Salmeterol; W: Wochen

b: in der Studie wurden zusétzlich Patienten mit Montelukast- bzw. Placebo-Monotherapie beobachtet
c: offene Studie ohne Placebo in der Kontrollgruppe, Prasentation in der Gruppe der placebokontrollierten Studien, da die ML/ICS Therapie mit einer ICS

d: in der Studie gab es eine weitere Behandlungsgruppe (n=15 Patienten) mit Montelukast-Monotherapie
e: unklar, worauf sich ,,einfach-blind“ bezieht; in der Publikation wurde nicht beschrieben, dass ein Placebo gegeben wurde, daher wahrscheinlich offen fiir die
Patienten, Présentation in der Gruppe der placebokontrollierten Studien, da die ML/ICS Therapie mit einer ICS Monotherapie verglichen wird

FEV,: Einsekundenkapazitit; ICS: Inhalative Kortikosteroide; ML: Montelukast; Plc: Placebo; PEF: Peak Expiratory Flow; RCT: randomisierte, kontrollierte

a: primére Zielkriterien wie in der Studie geplant, andere Zielkriterien unter Beriicksichtigung der im Abschnitt ,,Methodik* genannten patientenrelevanten

Version 1.0, 15.03.2006

61




Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 5: Eingeschlossene Studien zum leichten und mittelgradigen chronischen Asthma — Ubersicht (Studien mit Kindern)

Kontrolle Studiendesign Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Studie (ICS Dosis in randomisierten der Durchfiihrung
der Studie) Patienten
Placebokontrolliert
Karaman 2004° RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 63° Ort unklar; primére Zielkriterien: nicht klar definiert
(konstante ICS Dosis) offen, Behandlung: 12 W 21 (ML/ICS) Zeitraum unklar andere Zielkriterien: Tagessymptomatik,
parallel 22 (ICS) néchtliches Erwachen, globale Beurteilung
von Patient und Arzt, aulerplanméfBige
+ 1 weitere Gruppe notfallméBige Behandlung, unerwiinschte
Ereignisse
Phipatanakul 2003 RCT, Run-in: 2 W Gesamtzahl: 36 USA primére Zielkriterien: prozentuale
(Reduktion ICS Dosis)  doppelblind, 19 (ML/ICS) (monozentrisch); Verianderung der ICS-Dosierung (im
parallel, Behandlung mit 17 (P1c/ICS) Zeitraum unklar Vergleich zu Studienbeginn)
(Pilotstudie) konstanter ICS andere Zielkriterien: Anzahl der Patienten, die
Dosis: 4 W (ML bei Beobachtungsende keine ICS-Behandlung
additiv)* mehr bendtigen
Behandlung mit
angepasster/reduz.
ICS Dosis: 20 W
(ML additiv)

Therapieziele

b: offene Studie ohne Placebo in der Kontrollgruppe

c: in der Studie gab es eine weitere Behandlungsgruppe (N=20 Patienten) mit Montelukast-Monotherapie
d: nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt, Behandlungsdauer zu kurz

ICS: Inhalative Kortikosteroide; ML: Montelukast; Plc: Placebo; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; W: Wochen

a: primére Zielkriterien wie in der Studie geplant, andere Zielkriterien unter Beriicksichtigung der im Abschnitt ,,Methodik® genannten patientenrelevanten
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Tabelle 6: Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
ICS Dosis in der Studie der Studie Run-in Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis
Laviolette 1999 ML 10 mg sid Placebo sid ICS (= 6 Wochen) Placebo sid Bedarfsmedikation:
Beclomethason 200 g Beclomethason 200 pg Beclomethason 200 g kurzwirksame Beta-2-
bid bid bid Rezeptoragonisten
Riccioni 2002 ML 10 mg sid Budesonid 400 pg bid keine; n.g. n.g.
Budesonid 400 pg bid antiasthmatische
Dauermedikation im
Vorfeld galt als
Ausschlusskriterium
Vaquerizo 2003 ML 10 mg sid Placebo sid ICS (= 8 Wochen) 400-1600 pg/d Bedarfsmedikation:
Budesonid bid Budesonid bid dquivalent zu 400- Budesonid kurzwirksame Beta-2-
(400-1600 pg/d) (400-1600 pg/d) 1600 pg/d Budesonid Rezeptoragonisten
(Salbutamol)
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
ICS Dosis in der Studie der Studie Run-in Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Placebokontrolliert
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002 ML 10 mg sid (abends) Placebo sid (abends) ICS > 8 Wochen, ICS équivalent zu Bedarfsmedikation:
dquivalent zu 800 pg/d 800 pg/d Beclomethason kurzwirksame Beta-2-
W 1-6: ICS dquivalentzu W 1-6: ICS dquivalent zu  Beclomethason Rezeptoragonisten
400 pg/d Beclomethason 400 pg/d Beclomethason, (Salbutamol)
W 7-12: ICS équivalent W 7-12: ICS édquivalent
zu 200 pg/d zu 200 pg/d
Beclomethason Beclomethason
unklar, ob ICS-Gabe sid unklar, ob ICS-Gabe sid
oder bid erfolgte oder bid erfolgte
Lofdahl 1999 ML 10 mg sid (abends) Placebo Unverinderte ICS- max. zweimalige Bedarfsmedikation:
und Dosierung iiber mind. ~ Reduktion (je nach kurzwirksame Beta-2-
Anpassung der ICS- ICS-Schema wie in ML- 3 Wochen Symptomatik) der ICS-  Rezeptoragonisten
Dosierung (unverdnderte  Gruppe (500-3600 pg/d, Dosierung (300-
Dosis bzw. Erniedrigung verschiedene 3000 pg/d, verschiedene
oder Erhéhung der Dosis Préparate) Préparate)
um etwa 25% abhingig
von der Symptomatik)
alle 2 Wochen in Klinik
nach vorab festgelegten
Kriterien
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
ICS Dosis in der Studie der Studie Run-in Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Placebokontrolliert
Reduktion der ICS Dosis
Riccioni 2005 ML 10 mg sid Budesonid 400 pg bid Konstante Therapie Budesonid 400 pg bid Bedarfsmedikation:
Budesonid 400 pg bid (Dauer n.g.) mit kurzwirksame Beta-2-
Budesonid 400 pg bid Rezeptoragonisten
Halbierung der ICS- Halbierung der ICS-
Dosierung nach 4, § und Dosierung nach 4, 8 und
12W 12W
Tohda 2002 ML 10 mg sid und Placebo sid ICS (800-1600 pg/d) Beclomethason 800- Bedarfsmedikation:
Zeitdauer n.g. 1600 pg/d kurzwirksame Beta-2-
W 0: Reduktion der ICS ICS-Reduktion: Schema Rezeptoragonisten
um 50% (in Bezug zur wie in ML-Gruppe
Run-in-Dosierung)
W 8: je nach Symptomen,
PEFR und Beta-2-
Rezeptoragonist-
Gebrauch weitere 50%
Reduktion oder Erh6hung
W 16: wie Woche 8; auf
eine Erh6hung durfte
keine Senkung folgen
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle
ICS Dosis in der Studie
Studie

Montelukast Gruppe

Vergleichsgruppe

Vorbehandlung vor
der Studie

Behandlung in der
Run-in Phase

Weitere
antiasthmatische
Behandlung

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Bjermer 2003 Montelukast 10 mg sid Placebo-Montelukast sid  ICS &dquivalent zu 200- Fluticason 100 pg bid ; Bedarfstherapie: unklar
(abends) (abends) 1000 pg/d Beclo- in den letzten 2 Wochen
Salmeterol Placebo bid Salmeterol 50 pg bid methason (>8 W), bekamen die Patienten
Fluticason 100 ng bid Fluticason 100 nug bid kurzwirksame Beta-2- einfach-blind Placebo-
Rezeptoragonisten Salmeterol und Placebo-
(Mittel >1 Hub / Tag) Montelukast
Grosclaude 2003 Montelukast 10 mg Salmeterol 50 ug + ICS (dquivalent zu Behandlung vor kurzwirksame inhalative
(abends) Fluticason 250 pg bid 1000 pg/d Studieneintritt wurde Bronchodilatoren
Beclomethason 500 pg (fixe Kombination) Beclomethason) seit weitergefiihrt
(bid) mindestens 1 Monat
Ilowite 2004 Montelukast 10 mg sid Placebo-Montelukast sid  ICS (> 8 Wochen) Fluticason 110 pg bid Bedarfsmedikation:
Placebo-Salmeterol bid Salmeterol 42 pg bid* W2-4 Run-in: zusdtzlich  kurzwirksame Beta-2-
Fluticason 110 pg bid* Fluticason 110 pg bid* Placebo (Montelukast +  Rezeptoragonisten
Salmeterol)
Nelson 2000 Montelukast 10 mg sid Placebo-Montelukast sid  ICS (= 30 Tage) Fluticason: 100 pg bid Bedarfsmedikation:
Fluticason 100 pg bid Salmeterol 50 pg + BDP 252-420 pg/d, Albuterol
Fluticason 100 pg bid Budesonid 400 pg/d, (kurzwirksamer Beta-2-
(fixe Kombination) Flunisolid 1000 pg/d, Rezeptoragonist)
Fluticason 176-220 pg/d
oder Triamcinolon 600-
800 pg/d
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 6 (Fortsetzung): Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere
ICS Dosis in der Studie der Studie Run-in Phase antiasthmatische
Studie Behandlung
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Ringdal 2003 Montelukast 10 mg sid Placebo-Montelukast sid  ICS >4 Wochen Fluticason: 100 pg bid Bedarfsmedikation:
Fluticason 100 pg bid Salmeterol 50 pg + 400-1000 pg/d Salbutamol;
Fluticason 100 nug bid Beclomethason, andere
(fixe Kombination) Budesonid oder Asthmamedikamente
Flunisolid bzw. 200- (auBer Steroiden oral,
500 pg/d Fluticason intravends,
intramuskulér) waren
unter Beibehaltung einer
konstanten Dosierung
erlaubt
SAM 40030 2003 Montelukast 10 mg sid Placebo-Montelukast sid  Konstante tigliche ICS Weiterflihrung der Bedarfsmedikation:
Fluticason 100 pg bid Salmeterol 50 ug + Dosis (bis 400 pg Vorbehandlung Salbutamol
Fluticason 100 pg bid Beclomethason-
(fixe Kombination) Aquivalent) fiir 4
Wochen vor
Studienbeginn

a: Dosis ex actuator

W: Woche; /d: pro Tag

bid: zweimal tégliche Gabe; ICS: inhalatives Kortikosteroid; ML: Montelukast; n.g.: nicht genannt; PEFR: Peak Expiratory Flow Rate; sid: einmal tdgliche Gabe;
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 7: Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Kindern)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor Behandlung in der Weitere

Studie (ICS Dosis in der Studie Run-in Phase antiasthmatische

der Studie) Behandlung

Placebokontrolliert

Karaman 2004 Montelukast 5 mg sid, Budesonid 400 pg bid n.g. n.g. Bedarfsmedikation:

(konstante ICS Dosis) Budesonid 400 pg bid kurzwirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten

Phipatanakul 2003 Montelukast 5 mg sid, Placebo-Montelukast sid ~ Konstante ICS konstante ICS- Bedarfsmedikation:

(Reduktion ICS Dosis > 1 Monat, Dosierung + Placebo- kurzwirksame Beta-2-

in Studienabschnitt III) ~ Konstante ICS Dosis Konstante ICS Dosis niedrige bis maBige Montelukast Rezeptoragonisten

(4 W): ICS aus Vorbe- (4 W): ICS aus Vorbe- Dosierung

handlung, Dosierung
wie in Run-in Phase

Angepasste ICS Dosis
(20 W): ICS aus
Vorbehandlung,
Anpassung der
Dosierung (£ 25-50%)
abhingig von
pradefiniertem
klinischem Score

handlung, Dosierung
wie in Run-in Phase

Angepasste ICS Dosis
(20 W): ICS aus
Vorbehandlung,
Anpassung der
Dosierung (£ 25-50%)
abhingig von
pradefiniertem
klinischem Score

bid: zweimal tégliche Gabe; ICS: inhalatives Kortikosteroid; n.g.: nicht genannt; sid: einmal tigliche Gabe; W: Wochen
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)
Kontrolle N* Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
ICS Dosis in der Studit [Jahre]” m/w [%] Studienbeginn® Erkrankung” abbrecher
Studie [% Sollwert] [Jahre] N (%)
Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis
Laviolette 1999
Montelukast/ICS 193 40 (15-76)° 56/44 72 (12) 19 (0,5-62)° 16 (8)
Placebo/ICS 200 39 (15-78)° 52/48 71(12) 18 (0,5-59)¢ 22 (11)
Riccioni 2002
Montelukast/ICS 15 28 (10) 33/67 99 (84-131)¢ n.g. n.g.
ICS 15 27 (12) 53/47 97 (76-123)°
Vaquerizo 2003
Montelukast/ICS 326 42 (15) 62/38 81 (19) 14 (11) 34 (10)
Placebo/ICS 313 44 (16) 61/39 81 (21) 14 (12) 32 (10)
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002
Montelukast/ICS 26 38 (12)° 50/50 95 (2)° n.g. 3(12)
Placebo/ICS 24 43 (11)° 46/54 92 (2)° 2 (8)
Lofdahl 1999
Montelukast/ICS 113 40 (17-70)° 42/58 85(11) 18 (13) 18 (16)
Placebo/ICS 113 41 (16-68)" 54/46 82 (13) 19 (14) 31(27)
Riccioni 2005
Montelukast/ICS 20" 39 (15) 45/55 91 (14) n.g. 2 (9)¢
ICS 20" 38 (13) 50/50 91 (10) 3 (13)¢
Tohda 2002 N/%" N/% .
Montelukast/ICS 84 ML/ICS 58/42 87 (18) ML/ICS 5(6)'
Placebo/ICS 84  <60:56/67 58/42 86 (25) <10: 57/68 6 (7)
>60: 28/33 >10:27/32
Plc/ICS Plc/ICS
<60: 47/56 <10: 56/67
>60: 37/44 >10: 28/33
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen (Studien mit
Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle N* Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
ICS Dosis in der Studit [Jahre]® m/w [%] Studienbeginn® Erkrankung” abbrecher
Studie [% Sollwert] [Jahre] N (%)
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003
Montelukast/ICS 747 41 (14) 45/55 71 (13) n.g. 125 (17)
Salmeterol/ICS 743 41 (14) 45/55 73 (14) 110 (15)
Grosclaude 2003 ML/ICS (%)
Montelukast/ICS 127 45 39/61 n.g. <10 Jahre: 33 16 (13)
Salmeterol/ICS 119 43 39/61 >10 Jahre: 66 7 (6)
Salm/ICS (%)
<10 Jahre: 44
>10 Jahre: 56
Tlowite 2004 .
Montelukast/ICS 743 39 (14—73)d 41/59 74 (12) n.g. 128 (17)
Salmeterol/ICS 730 38 (15—70)d 38/63 74 (12) 113 (16Y
Nelson 2000
Montelukast/ICS 225 43 (14) 40/60 71 (0,5) n.g. 29 (13)
Salmeterol/ICS 222 40 (14) 39/61 70 (0,5) 24 (11)
Ringdal 2003
Montelukast/ICS 369 43 (14-79)° 45/55 74 (16) n.g. 37 (10)
Salmeterol/ICS 356% 43 (15-75) 46/54 76 (15) 19 (5)
SAM40030 2003
Montelukast/ICS 33 34 (8) 58/42 76 (7) 18 (10) 4(12)
Salmeterol/ICS 33 36 (8) 45/55 75 (9) 21 (13) 9 (27)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: wenn nichts anderes genannt als Mittelwert (Standardabweichung), gegebenenfalls gerundet

¢: Median (Spannweite)

d: Mittelwert (Spannweite)

e: Mittelwert (Standardfehler)

f: Ergebnisse fiir Patienten, die die Studie abgeschlossen haben (randomisierte Patienten: 45)

g: Prozentsatz bezogen auf randomisierte Patienten (Montelukast/ICS: 22; ICS: 23)

h: in den Altersstrata in der Publikation fehlt das Alter 60 Jahre

i: Studienabbrecher in der Population zur Auswertung der Wirksamkeit

J: zusitzlich wurde fiir 85 Patienten in der ML/ICS Gruppe und 84 Patienten in der Salm/ICS Gruppe die Studie
wegen ,,Uberrekrutierung® vorzeitig beendet

k: in dieser Studie wurden 806 Pat. randomisiert, 805 erhielten Studienmedikation, 81 von 806 Patienten
wurden nach Randomisierung wegen Verletzung der Randomisierungskriterien nicht in die Efficacy-Analyse
(n=725), sondern nur in die Safety-Analyse (n=805; ML+ICS: 401/ Salm+ICS: 404) eingeschlossen. Die
Baseline-Charakteristika wurden mit n=725 berechnet.

FEV,: Einsekundenkapazitit; ICS: inhalative Kortikosteroide; m: mannlich; ML: Montelukast; N: Zahl der
Patienten; n.g.: nicht genannt; Plc: Placebo; Salm: Salmeterol; w: weiblich
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Studien mit Kindern)

Kontrolle N* Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-
Studie (ICS Dosis in [Jahre]” m/w [%]  Studienbeginn® Erkrankung® abbrecher
der Studie) [% Sollwert] [Jahre] N (%)
Placebokontrolliert
Karaman 2004
(konstante ICS Dosis)
Montelukast/ICS 21 9,7 (2,0) 67/33 96 (12) 2,3(1,7) 3 (14)
ICS 22 9,6 (1,8) 55/45 87 (10) 2,4 (1,3) 2(9)
Phipatanakul 2003
(Reduktion ICS Dosis)
Montelukast/ICS 19 10,7 (2,1) 47/53 80 (12) 8(3,2) 0
Placebo/ICS 17 9,5(2,2) 41/59 85 (13) 7(3,2) 0

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: Mittelwert (Standardabweichung), gegebenenfalls gerundet
FEV,: Einsekundenkapazitit; m: minnlich; N: Zahl der Patienten; w: weiblich

5.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Tabellen 10 und 11 fassen Informationen zur Studien- bzw. Publikationsqualitit der
eingeschlossenen Studien zusammen. Im Vergleich zum Vorbericht wurde die Tabelle um
Informationen, die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens von MSD zur Verfligung
gestellt wurden, erginzt.

Die Randomisierung und die Verdeckung der Zuweisung zu den Behandlungsgruppen
(Allocation Concealment) waren in etwa der Hailfte der Publikationen unzureichend
beschrieben und blieben damit unklar.

Bis auf 3 Ausnahmen waren die Studien doppelblind. In den aktivkontrollierten Studien, in
denen die Gabe einer Tablette (Montelukast) mit einem inhalativen Préparat (Salmeterol)
verglichen wurde, wurde die double-dummy Technik eingesetzt. In 3 Studien wurde das
Salmeterol in einer Fixkombination mit dem ICS gegeben, so dass keine Placebo-Inhalation
in der Montelukast/ICS Gruppe notwendig war.

Die fehlende Verblindung in den Studien von Riccioni 2002 und Grosclaude 2003 bzw. das
einfach-blinde Design der Studie von Riccioni 2005 muss als grober Mangel angesehen
werden. In der Publikation von Riccioni 2005 wird zudem die einfache Verblindung
unzureichend beschrieben. In der Studie wurde kein Placebo gegeben, d.h. die Patienten
waren nicht verblindet. Worauf sich die Einfach-Verblindung bezieht, blieb aus der
Publikation unklar.
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Die Resultate vieler in Asthmastudien erhobener ZielgroBen sind anfillig fiir eine subjektive
gewollte oder ungewollte Beeinflussung. So kann z.B. die Dokumentation von Asthma-
symptomen in Patiententagebiichern, der Gebrauch an Bedarfsmedikation und die
Dokumentation von gesundheitsbezogener Lebensqualitit mit Hilfe von Fragebdgen, bei
Kenntnis der Behandlung durch eine Erwartungshaltung der Patienten, gelenkt werden. Auch
die Definitionen von Asthma-Exazerbationen enthalten Komponenten, die es erlauben, die
Rate von Exazerbationen gewollt oder ungewollt zu beeinflussen. Anfillig fiir eine
Verzerrung durch Kenntnis der Behandlung sind auch unerwiinschte Ereignisse. Die
Ergebnisse offener Studien haben deshalb eine geringere Validitit als die doppelblinder
Untersuchungen.

Die Fallzahlplanung war nur fiir 6 der 15 Studien vollstindig beschrieben. Bei 2 Studien
(SAM40030 2003 und Phipatanakul 2003) handelte es sich um eine explorative Studie bzw.
um eine Pilotstudie, so dass die fehlende Fallzahlplanung nicht den gleichen Stellenwert hat
wie bei konfirmatorischen Studien.

Ein wesentliches Problem in vielen Publikationen war die unzureichende Darstellung des
Umgangs mit Studienabbrechern und den damit fehlenden Daten bzw. die inadidquate
Bertiicksichtigung der Abbrecher in den Auswertungen (inadidquate Intention-to-treat (ITT)
Auswertung). Deshalb war fiir viele Studien eine Verzerrung der Ergebnisse durch
Studienabbrecher oder fehlende Daten nicht auszuschlieen.

In der Summe war die Studien- bzw. Publikationsqualitit etwa der Hilfte der Studien mit
groben Méngeln behaftet. Die Griinde fiir die Beurteilung der einzelnen Studien kénnen den
FuBinoten zu den Tabellen entnommen werden.
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Tabelle 10: Studien- und Publikationsqualitit (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

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

ICS Dosis in der Studie ~ Concealment planung” genannt / addquat inkonsistenz Publikations-

Studie addquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’

genannt Publikation

Placebokontrolliert

Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 ja/ja ja unvollstidndig ja/ja unklar nein grobe Mingel®

Riccioni 2002 unklar / unklar nein n.g. nein / nein ja nein grobe Mingel’

Vaquerizo 2003 ja/ja ja addquat ja/ja ja nein keine Méngel

Reduktion der ICS Dosis

Kanniess 2002 unklar / unklar ja unvollstidndig ja/ja ja nein grobe Mingel®

Lofdahl 1999 ja/ja ja unvollstidndig ja/ja ja nein keine Méngel

Riccioni 2005 unklar / unklar unklar”" nein ja/ja nein nein grobe Mingel’

Tohda 2002 unklar / unklar ja addquat ja/nein nein nein grobe Mingel

(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

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

ICS Dosis in der Studie ~ Concealment planung® genannt / addquat Dateninkonsistenz Publikations-

Studie adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation

Aktivkontrolliert

Konstante ICS Dosis

Bjermer 2003 ja/ja ja adédquat ja/ja ja nein keine Mingel*

Grosclaude 2003 unklar / unklar nein n.g. ja/unzureichend nein nein grobe Mingel'

Towite 2004 ja/unklar ja addquat ja/ja nein™ ja" leichte Mingel*

Nelson 2000 ja/ja ja adédquat ja/ja ja nein keine Méngel

Ringdal 2003 ja/unklar ja addquat ja/ja nein nein grobe Mingel®

SAM40030 2003 ja/ja ja nein® ja/ja ja nein keine Mingel*

(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

a: Verblindung von Patient, Priifarzt und Endpunkterhebung

b: unvollstidndige Fallzahlplanung: Angaben unzureichend; Angaben zur angenommenen Standardabweichung fehlen

c: Definition: keine Mangeldiese Kategorie beinhaltet auch kleine, d.h. unwesentliche Méngel; leichte M&ngelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage nicht
in Frage zu stellen; grobe Mangelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen

d: 5 bzw. 6 Patienten sind aufgrund fehlender Daten aus der Analyse des Symptom Scores bzw. FEV| ausgeschlossen, die Zuordnung dieser Patienten zu den
Behandlungsgruppen ist unklar; Ergebnis fiir Symptom Score nur knapp signifikant, fehlende Daten haben ggf. Einfluss auf das Studienergebnis

e: grobe Mingel wegen fehlender Adjustierung bei zwei priméren Zielkriterien und wegen unklarer Informationen zum Umgang mit fehlenden Werten in der
Analyse der primédren Zielparameter

f: grobe Méngel wegen fehlender Verblindung, fehlender Definition eines priméren Zielparameters, fehlender Fallzahlplanung und fehlender Information zu
unerwiinschten Ereignissen

g: grobe Miéngel wegen fehlender Definition des primédren Zielparameters

h: die Studie wird als einfach-blind bezeichnet, es gibt keinen Angabe zur Placebogabe, unklar, ob die Verblindung sich auf den Priifarzt bezieht

i: grobe Mingel wegen fehlender Verblindung der Patienten und fehlender Definition eines priméren Zielparameters

j: grobe Miangel wegen inaddquater ITT Definition und wegen unzureichender Definition des priméiren Zielparameters

k: in der Publikation war der Umgang mit Studienabbrechern und der Verlauf des Studienabbruchs in den Behandlungsgruppen unzureichend dargestellt, nach
Ergidnzung der Informationen zur Studie durch den Studienbericht des Herstellers konnten die offenen Fragen geklirt werden

I: grobe Mingel wegen fehlender Verblindung

m: 21 Patienten (Montelukast/ICS Gruppe: 9; Salmeterol/ICS Gruppe: 12), die randomisiert wurden, aber keine Tagebuchdaten unter Behandlung hatten, wurden
aus der ITT Auswertung ausgeschlossen

n: die Zahl der Patienten unter Risiko in der Kaplan-Meier Analyse der Exazerbationen ist aus der Publikation nicht nachvollziehbar, die offenen Frage zur
Auswertung wurden jedoch durch den Studienbericht des Herstellers geklart

o: grobe Méngel wegen Ausschluss von Protokollverletzern aus der ITT Analyse

p: explorative Studie ohne Fallzahlschitzung

q: explorative Studie, deshalb fehlende Fallzahlschédtzung und fehlende Adjustierung bei multiplen priméren Endpunkten kein methodischer Mangel

ICS: inhalatives Kortikosteroid; ITT: intention-to-treat; n.g.: nicht genannt
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Tabelle 11: Studien- und Publikationsqualitit (Studien mit Kindern)

Kontrolle Randomisierung /  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher ITT Relevante Studien- und

Studie (ICS Dosis in Concealment planung genannt / Analyse Dateninkonsistenz Publikations-

der Studie) adiquat Abbruchgriinde adiquat innerhalb der qualitit®
genannt Publikation

Placebokontrolliert

Karaman 2004 unklar / unklar nein nein jal/ja unklar® nein grobe Mingel*

(konstante ICS Dosis)

Phipatanakul 2003 ja/unklar ja nein keine Abbrecher jat nein leichte Méngel

(Reduktion ICS Dosis) (Pilotstudie)

a: Verblindung von Patient, Priifarzt und Endpunkterhebung

in Frage zu stellen; grobe Mangelaufgrund der Mingel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen

e: ITT adaquat durchgefiihrt bis auf fehlende FEV-Werte von 3 Patienten, die nicht ersetzt wurden
ICS: inhalatives Kortikosteroid; ITT: intention-to-treat

b: Definition: keine Mangeldiese Kategorie beinhaltet auch kleine, d.h. unwesentliche Méngel; leichte Mangelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage nicht

c: in der Publikation fehlt eine Angabe iiber die Auswertungsstrategie und es ist nicht zu entnehmen, wie viele Patienten tatsdchlich ausgewertet wurden
d: grobe Miéngel wegen fehlender Verblindung, fehlender Definition eines priméren Zielparameters und fehlender Angabe der Auswertungsstrategie
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5.2.2 Ergebnisse zu Therapiezielen (Heranwachsende und Erwachsene)

5.2.2.1 Asthmasymptomatik

Der Einfluss der Interventionen auf die Asthmasymptomatik wurde mit Hilfe folgender
ZielgroBen charakterisiert:

e Asthma Symptom Score
o symptomfreie Tage und Néchte
e nichtliches Erwachen

Diese Zielgroflen wurden nicht konsistent in allen Studien erhoben. Die folgenden Tabellen
zeigen die jeweils flir die einzelnen ZielgroBen verfiigbaren Daten. Soweit mdglich und
sinnvoll, wurde die Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien durch Meta-Analysen
erganzt.

Tabelle 12 stellt die Ergebnisse fiir den Asthma Symptom Score dar. In den einzelnen Studien
wurden unterschiedliche Skalen zur Messung der Asthmasymptomatik verwendet. Deshalb
konnen die absoluten Effektgrofen nicht zwischen den einzelnen Studien verglichen werden.
Fiir alle verwendeten Skalen gilt jedoch, dass kleine Werte eine leichte Symptomatik und
grole Werte eine schwere Symptomatik anzeigen. Entsprechend bedeutet eine negative
Anderung der Scores eine Verbesserung und eine positive Verinderung eine
Verschlechterung der Symptomatik.
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Tabelle 12: Asthma Symptom Score® (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle NP Studien-  Anderung verglichen zu  Gruppenunter- p-Wert
ICS Dosis in der Studi beginn Studienbeginn schied Gruppen-
Studie [95% KI] unterschied
Placebokontrolliert

Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999°
Montelukast/ICS 193¢ 2,2 (0,8) -0,13 [-0,22; -0,05] n.g. 0,041
Placebo/ICS 200° 2,2 (0,8) -0,02 [-0,10; 0,06]

Vaquerizo 2003¢
Montelukast/ICS 317 2,2 (0,8) -0,34 [-0,46; -0,22] -0,09
Placebo/ICS 308 2,3(0,8) -0,24 [-0,37; -0,12] [-0,19; 0,01] 0,07

Reduktion der ICS Dosis

Kanniess 2002°

Symptom Score Tag
Montelukast/ICS 26 n.g. -0,18 (0,11) n.g. n.g.
Placebo/ICS 24 0,18 (0,15)

Symptom Score Nacht
Montelukast/ICS 26 n.g. 0,07 (0,07) n.g. n.g.
Placebo/ICS 24 0,15 (0,06)

Lofdahl 1999° ,»kein signifikanter Unterschied
Montelukast/ICS 112 1,29 (0,7) 0,07 zwischen den Gruppen®
Placebo/ICS 113 1,38 (0,8) 0,12 (p-Wert nicht genannt)

Aktivkontrolliert

Konstante ICS Dosis

Ilowite 20048
Montelukast/ICS 734 2,28 (0,89) -0,48 (0,03)

Salmeterol/ICS 718 2,28 (0,88) -0,66 (0,03) 0,18 [0,10; 0,26] n.g.

Nelson 2000"

Montelukast/ICS 225 1,33 (0,06) -0,41 (0,03) 0,199
Salmeterol/ICS 222 1,36 (0,06) -0,49 (0,04) n.g.

Mittelwert [95% KI]

(vermutlich SE)

a: verschiedene Skalen, kleine Werte: leichte Symptomatik, groBe Werte: schwere Symptomatik, negative
Anderung im Lauf der Studie: Verbesserung der Symptomatik, positive Anderung im Lauf der Studie:
Verschlechterung der Symptomatik
b: Zahl der Patienten in der Auswertung
c: Symptom Score (Tag) mit Skala von 0 bis 6, Studienbeginn: Mittelwert (SD), Anderung: adjustierter

d: randomisierte Patienten, aus der Auswertung wurden 5 Patienten ausgeschlossen, diese Patienten konnen auf
Basis der Publikation nicht den Behandlungsgruppen zugeordnet werden

e: Symptom Score mit Skala von 0 — 4 fiir Tag und Nacht, Mittelwert (SE)

f: Symptom Score (Tag) mit Skala von 0-6, Anderung unter letzter tolerierter Dosis (Lokationsmaf unklar)

g: Symptom Score (Tag), Mittelwert (laut Publikation SD, vermutlich SE); mittlere Anderung wihrend W 0-48
h: Symptom Score (Tag) mit Skala von 0-5, Mittelwert (SD), mittlere adjustierte Anderung wihrend W 1-12

ICS: inhalatives Kortikosteroid; KI: Konfidenzintervall, N: Zahl der Patienten, n.g.: nicht genannt, SD:
Standardabweichung, SE: Standardfehler, W: Woche
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Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

In beiden placebokontrollierten Studien fiihrte die additive Therapie mit Montelukast zu einer
geringfiigig stidrkeren Verbesserung der Asthmasymptomatik als die Therapie mit ICS allein.
Der Gruppenunterschied erreichte bei Laviolette 1999 statistische Signifikanz, bei Vaquerizo
2003 nicht. Die folgende Abbildung zeigt eine Meta-Analyse der Ergebnisse der beiden
Studien.

Asthma Symptom Score
Vergleich von Mittelwerten
Distanzmaf3: WMD

Studie Montelukast Placebo WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Laviolette 193 -0.13 0.6 200 -0.02 0.58 — 68.80 -0.11 [-0.23,0.01]
Vaquerizo 317 -0.34 1.09 308 -0.24 1.12 —_— 31.20 -0.10 [-0.27,0.07]
Gesamt (95%-KI) 510 508 —— 100.00 -0.11 [-0.20, -0.01]

-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30
Montelukast besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.925), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.16 (p=0.030)

Abbildung 3: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Placebo/ICS, Asthma Symptom Score,
Anderung des Scores am Studienende im Vergleich zum Studienbeginn, 16-Wochen-Studien,
Modell mit festen Effekten

ICS: inhalative Kortikosteroid; KI: Konfidenzintervall; n: Patientenzahl; SD: Standardabweichung; WMD:
weighted mean difference

Die Meta-Analyse ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil fiir Montelukast. Die klinische
Relevanz der beobachteten Effektgrofe ist unklar.

Verringerung der ICS Dsis durch Montelukast

In der Studie von Kanniess 2002 wurde die ICS Dosis einem festen Schema folgend
abgesenkt. In diesem Design beschreibt der Symptom Score den Effekt des Therapieregimes
auf die Symptomatik (siehe Kapitel 5.1.6).

Der Symptom Score fiir den Tag zeigte trotz Absenkung der ICS Dosis eine Verbesserung der
Symptomatik unter Montelukast/ICS an, unter ICS Monotherapie fiihrte die
Dosisverringerung zu einer Verschlechterung der Symptomatik. Der Symptom Score fiir die
Nacht nahm in beiden Gruppen zu, der Anstieg unter ICS Monotherapie war geringfligig
groBer als unter Montelukast/ICS Therapie. Die Ergebnisse zeigen, dass die Verringerung der
ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe geringfiigig besser toleriert wurde als in der
Placebo/ICS Gruppe. Auch hier ist die klinische Relevanz der Unterschiede auf der
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Symptomskala zu diskutieren (Unterschied zu Placebo 0,36 fiir Symptome am Tag und 0,08
fiir Symptome in der Nacht bei Verwendung einer Skala von 0-4).

In der Studie von Lofdahl 1999 wurde die ICS Dosis abhingig von der erreichten
Asthmakontrolle variiert. Dabei wurde u.a. der Symptom Score als MaB fiir die
Asthmakontrolle verwendet. Die ICS Dosis konnte nur verringert werden, wenn der Symptom
Score in gewissem Rahmen stabil blieb (Anderung <20 % der Werts zu Studienbeginn). In
diesem Design ist der Symptom Score nicht geeignet, den Effekt der Montelukast Therapie zu
beschreiben. Er dient lediglich der Uberpriifung, ob die kontrollierte Absenkung der ICS
Dosis nicht doch zu einer Verschlechterung der Erkrankung fiihrte.

Die Arbeit von Lofdahl 1999 zeigt eine geringe Zunahme des Symptom Scores (d.h. eine
Verschlechterung der Symptomatik) unter der letzten tolerierten ICS Dosis in beiden
Gruppen. Diese Verschlechterung war in der ICS Monotherapie Gruppe geringfiigig grofer
als in der Montelukast/ICS Gruppe. In der Montelukast/ICS Gruppe war die letzte tolerierte
ICS Dosis (Mittelwert 526 pg/Tag) kleiner als in der ICS Monotherapie Gruppe (Mittelwert
727 ng/Tag, siehe Kapitel 5.2.2.4). Das Ergebnis des Symptom Scores zeigt, dass dieser
Unterschied nicht zu einer schlechteren Kontrolle der Asthmasymptome in der
Montelukast/ICS Gruppe gefiihrt hat.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

In der Studie von Ilowite 2004 verringerte sich der Symptom Score in der Salmeterol/ICS
Gruppe statistisch signifikant stirker als in der Montelukast/ICS Gruppe, d.h. die additive
Therapie mit Salmeterol war der additiven Therapie mit Montelukast iiberlegen. Die klinische
Relevanz des Unterschieds (0,18 Punkte, verwendete Skala unklar) bleibt zu diskutieren.

Die Studie von Nelson 2000 zeigte dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Montelukast und Salmeterol.
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Tabelle 13 zeigt die Daten zu symptomfreien Tagen und Néchten.

Tabelle 13: Symptomfreie Tage und Néchte (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)

Kontrolle
ICS Dosis in der Studie

Studie, N, Studiendauer

Zielgrofle

Ergebnis

Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis

Vaquerizo 2003
N=639
16 W

asthmafreie Tage wahrend der
Behandlung® (%), Median [95% KI]

ML/ICS: 66,1 % [57,4; 73,8]

Plc/ICS: 42,3 % [32,7; 51,2]
Gruppenunterschied: 23,8 % [10,9; 41,2],
p=0,001

RR fiir nicht asthmafreien Tag in der
Montelukast Gruppe: 0,82 [0,81; 0,83]

RRR fiir nicht asthmafreien Tag in der
Montelukast Gruppe: 18% [16,8; 19,2]

Notwendige Behandlungstage pro zusétzlichem
asthmafreien Tag: 10

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Grosclaude 2003 symptomfreie Tage und asthmafreie Symptomfreie Tage
.. o
N =253 Nacht.e (%) Studienbeginn Woche 1-12
12W Lokationsmal unklar ML/ICS 38,7 % 72,9 %
Saln/ICS 354 % 81,7 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:
symptomfreie Tage W 1-12 Odds Ratio: 1,66, p = 0,005
asthmafreie Nachte
Studienbeginn Woche 1-12
ML/ICS 64,9 % 86,6 %
Salm/ICS 63,7 % 92,7 %
Gruppenunterschied fiir asthmafreie Gruppenunterschied:
Nzchte W 1-12 Odds Ratio: 1,96, p = 0,001
Iowite 2004 symptomfreie Tage pro Woche, Studienbeginn Anderung in
N = 1473 Mittelwert (SD) Woche 0-48
48 W Gruppenunterschied am ML/ICS 1,98 (2,32) + 1,15 (0,08)
Studienende: ML — Salm [95% KI]  ga1m/ICS 1,95 (2,27) + 1,69 (0,08)

Gruppenunterschied: -0,54 [-0,76; -0,32]

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Symptomfreie Tage und Nachte (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)

Kontrolle

Zielgrofle

ICS Dosis in der Studie
Studie (N), Studiendauer

Ergebnis

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Nelson 2000 (Daten symptomfreie Tage (%), Symptomfreie Tage
aus Studienregister- Mittelwert (SE . . “ .
bericht SAS40018 (SE) Studienbeginn Anderung in
nd Studienbericht) Woche 1-12
@ stu ML/ICS 10,1 % (1,4)  +17,3%(1,8)
N =447 Salm/ICS 10,1 % (1,5) +20,9 % (2,1)
12W
Gruppenunterschied fiir Anderung
in WI-12 p=0,759
Ringdal 2003 symptomfreie Tage und Néchte Symptomfreie Tage
b .
N=2806 (%), Median Studienbeginn Woche 1-12
12W ML/ICS 7,0 % 38,5%
Salm/ICS 7,1 % 50,0 %
Gruppenunterschied fiir Gruppenunterschied:

symptomfreie Tage W 1-12

Gruppenunterschied fiir
symptomfreie Néachte W1-12

Odds Ratio: 1,32 [1,05; 1,65]; p= 0,017

ML/ICS
Salm/ICS

Symptomfreie Nachte

Studienbeginn Woche 1-12
30,3 % 71,4 %
32,1 % 78,6 %

Gruppenunterschied:

Odds Ratio: 1,28 [1,02; 1,61]; p= 0,033

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Symptomfreie Tage und Nachte (Studien mit Heranwachsenden und
Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofle Ergebnis
ICS Dosis in der Studie

Studie (N), Studiendauer

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

SAM40030 2003 symptomfreie Tage und Néchte Symptomfreie Tage
b .
N=66 (%), Median Anderung am
12W Studienbeginn Studienende
ML/ICS 28,6 % 19,0 %
Salm/ICS 14,3 % 33,3 %
Gruppenunterschied der Anderung, Gruppenunterschied:
Median (%), [95 % K1, p-Wert® 13,2 -1,9; 32,9], p=0,064

Symptomfreie Nachte

Anderung am
Studienbeginn Studienende

ML/ICS 57,1 % 5,9 %
Salm/ICS 52,3 % 12,5 %
Gruppenunterschied der Anderung, Gruppenunterschied:
Median (%), [95 % KI], p-Wert 13,3 [-1,5; 34,5], p=0,055

a: Definition asthmafreier Tag: kein ndchtliches Erwachen und Verwendung von < 2 Hiiben Beta-Agonist und
kein Gebrauch oraler Kortikosteroide und keine ungeplante drztliche Behandlung wegen Asthma; Prozentsatz
errechnet auf Basis aller Follow-up Tage pro Gruppe

b: Zahl der Tage mit Montelukastbehandlung, die notwendig sind, um einen zusitzlichen Tag ohne Symptome
zu erreichen (der Wert wird in der Publikation als NNT bezeichnet)

c: p-Wert adjustiert beziiglich Werten zu Studienbeginn

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, ML: Montelukast, N: randomisierte Patienten, NNT:
Number needed to treat, Plc: Placebo, RR: Relatives Risiko, RRR: Relative Risiko Reduktion, Salm:
Salmeterol, SD: Standardabweichung, W: Wochen

Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

Die additive Therapie mit Montelukast fiihrte in der Studie von Vaquerizo 2003 zu einem
statistisch signifikant groferen Anteil symptomfreier Tage als die ICS Monotherapie. In
dieser Studie waren 10 Behandlungstage mit Montelukast notwendig, um einen zusétzlichen
symptomfreien Tag zu erreichen.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

In allen aktivkontrollierten Studien war der Anteil symptomfreier Tage bzw. die Zunahme
symptomfreier Tage in der Salmeterol/ICS Gruppe grofer als in der Montelukast/ICS Gruppe.
Dieser Unterschied zugunsten von Salmeterol war bei Grosclaude 2003, Ilowite 2004 und
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Ringdal 2003 statistisch signifikant. In der Studie SAM40030 2003 war der Anteil
symptomfreier Tage zu Studienbeginn in den Behandlungsgruppen nicht vergleichbar.
Beriicksichtigt man die Werte zu Studienbeginn, ergibt die berichtete Anderung am
Studienende einen vergleichbaren Anteil symptomfreier Tage in beiden Gruppen.

In den Studien von Grosclaude 2003 und Ringdal 2003 war auch der Anteil asthmafreier
Néchte in der Salmeterol/ICS Gruppe statistisch signifikant groBer als in der Montelukast/ICS
Gruppe. In der Studie SAM40030 war die Zunahme symptomfreier Néchte unter
Salmeterol/ICS numerisch groBer als unter Montelukast/ICS, der Unterschied erreichte aber
keine statistische Signifikanz.

Die folgende Tabelle fasst die Daten zur Zielgroe nédchtliches Erwachen zusammen.

Tabelle 14: Nachtliches Erwachen (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle N Studien- Anderung verglichen zu  Gruppenunter- p-Wert
ICS Dosis in der Studi beginn Studienbeginn schied Gruppen-
Studie [95% KI] unterschied
Placebokontrolliert

Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999°

Montelukast/ICS 85 n.g. -1,04 [-1,42; -0,67] n.g. 0,010°
Placebo/ICS 84 -0,45 [-0,85; -0,05]
Vaquerizo 2003 Patienten mit nachtlichen
Erwachen wahrend der
Studie
Montelukast/ICS 317 n.g. 25,6 % [19,3;31,9]° 6,6 % [1,9; 13,7] 0,01
Placebo/ICS 308 32,2 % [25,9; 38,5]°
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003
Montelukast/ICS 731° 2,6 (2,4) -1,68 (0,06) 0,06 n.g.
Salmeterol/ICS 724° 2,5(12,4) -1,74 (0,06) [-0,07; 0,20]°
Towite 2004
Montelukast/ICS 727° 1,80 (2,19) -0,79 (0,05) 0,23 n.g.
Salmeterol/ICS 709 1,94 (2,24) -1,02 (0,05) [0,10; 0,36]

a: Nachte mit Erwachen pro Woche wihrend der Studiendauer, nur fiir Patienten mit néchtlichem Erwachen
(Montelukast/ICS: N = 85, Placebo/ICS: N = 74), adjustierter Mittelwert [95% KI]

b: im Text wird abweichend vom Wert in der Ergebnistabelle ein p-Wert von 0,027 genannt

c: Patienten mit nidchtlichem Erwachen [%] wihrend der Studiendauer, adjustierter Mittelwert [95% KI]

d: Nichte mit Erwachen pro Woche (Wochen 0 bis 48), Studienbeginn: Mittelwert (SD), Anderung: adjustierter
Mittelwert (KI)

e: Daten ergénzt aus Studienberichten eines Herstellers

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, N: Zahl der Patienten in der Auswertung, n.g.: nicht
genannt; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
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Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

In der Studie von Laviolette 1999 verringerte die additive Therapie mit Montelukast die Zahl
der Nichte, in denen die Patienten wegen des Asthmas erwachten, statistisch signifikant
stirker als die ICS Monotherapie. Diese Auswertung bezog ausschlieflich Patienten mit
ndchtlichem Erwachen ein. Der Prozentsatz der Patienten mit nidchtlichem Erwachen wihrend
der Studie war in der Montelukast/ICS Gruppe mit 44% (85/193) allerdings hoéher als in der
ICS Monotherapie Gruppe (37%, 74/200). Bei Vaquerizo 2003 war der Prozentsatz der
Patienten mit néchtlichem Erwachen unter Montelukast/ICS statistisch signifikant geringer als
unter ICS Monotherapie.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

Die Studie von Bjermer 2003 zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Néchte
mit Erwachen zwischen einer additiven Therapie mit Montelukast oder Salmeterol. Die
Untersuchung von Ilowite 2004 ergab dagegen einen statistisch signifikanten Vorteil fiir
Salmeterol. Der Unterschied zwischen den Therapiealternativen betrug 0,23 Nichte pro
Woche. Die folgende Abbildung zeigt eine Meta-Analyse der Daten zum néchtlichen
Erwachen aus den aktivkontrollierten Studien.

Néachtliches Erwachen
Fixed effects Modell
DistanzmaR: Mittelwertdifferenz der Veranderung

Studie Effekt SE Effekt (feste Effekte - inv. Var.) Gewichtung Effekt

95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 0.06 0.07 — 48.11 0.06 [-0.07,0.19]
llowite 2004 0.23 0.07 — 51.89 0.23 [0.10, 0.36]
Gesamt (95%-KI) ——— 100.00 0.15 [0.05, 0.24]

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=3.16, df=1 (p=0.075), 1>=68.4%
Gesamteffekt: Z Score=3.1 (p=0.002)

Abbildung 4: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, nichtliches Erwachen
(Néchte mit Erwachen pro Woche), Gruppenunterschied der Anderung am Studienende im
Vergleich zu Studienbeginn (Effekt), 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten
(Erzgebnis eines Modells mit zufdlligen Effekten: Effekt 0,15; 95 % KI -0,02 - 0,31; p=0,086,
tau=0,010)

ICS: inhalatives Kortikosteroid; KI: Konfidenzintervall, SE: Standardfehler

Version 1.0, 15.03.2006 85



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Die Meta-Analyse, mittels eines Modells mit festen Effekten, zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich der Zunahme von Néchten ohne Erwachen zwischen
einer additiven Therapie mit Montelukast bzw. Salmeterol. Dieses Ergebnis wurde allerdings
durch das Modell mit zufdlligen Effekten nicht bestétigt, d.h. das Ergebnis ist nicht robust.
Die Relevanz des numerischen Unterschieds fiir die Patienten ist fraglich.

5.2.2.2 Asthma-Exazerbationen

Die folgende Tabelle zeigt die Definitionen von Asthma-Exazerbationen bzw. Asthma-
Attacken, die in den eingeschlossenen Studien, die Daten zu Exazerbationen erhoben haben,
verwendet wurden.

Tabelle 15: Definitionen von Asthma-Exazerbationen bzw. Asthma-Attacken

Kontrolle Definition
ICS Dosis in der

Studie

Studie

Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 Tag mit Exazerbation: Tag mit einem der folgenden Ereignisse:

¢ LungenfunktionAbfall von >20% des Ausgangswerts fiir Morgen PEF, PEFR <
180 L/min,

o Symptomatik>70% Zunahme beim Gebrauch von Bedarfsmedikation im Vergleich
zu Studienbeginn (mindestens Anstieg um 2 Hiibe pro Tag), >50% Anstieg des
Symptom Scores im Vergleich zu Studienbeginn, die ganze Nacht wach wegen
Asthmas,

¢ zusatzliche medizinische BehandluBghandlung mit oralen Kortikosteroiden,
Arztbesuch oder Krankenhauseinweisung wegen Verschlechterung des Asthmas

Asthma-Attacke:
e zusatzliche medizinische Behandlumggeplanter Arztbesuch oder
Krankenhauseinweisung oder Behandlung mit oralen Kortikosteroiden wegen
Verschlechterung des Asthmas

Vaquerizo 2003 Tag mit Exazerbation: Tage mit einem der folgenden Ereignisse:

o LungenfunktionAbfall von >20% des Ausgangswerts fiir Morgen PEF, Morgen
PEFR < 180 L/min,

e Symptomatikdie ganze Nacht wach (die ganze Nacht wach oder wiederholtes
Aufwachen), >50% Anstieg des Symptom Scores im Vergleich zu Studienbeginn,
>70% Zunahme des Gebrauchs von Bedarfsmedikation im Vergleich zu
Studienbeginn (mindestens Anstieg um 2 Hiibe pro Tag),

o zusatzliche medizinische Behandluagthma-Attacke (ungeplante medizinische
Versorgung wegen Asthmas)

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Definitionen von Asthma-Exazerbationen bzw. Asthma-Attacken

Kontrolle Definition
ICS Dosis in der

Studie

Studie

Placebokontrolliert
Reduktion der ICS Dosis

Kanniess 2002 Asthma-Exazerbation:
e Lungenfunktion>50% Abfall von PEF im Vergleich zu Studienbeginn oder
e SymptomatikZunahme des Symptom Scores Tag um 3 Punkte oder mehr oder
Zunahme des Symptom Scores Nacht um 2 Punkte oder mehr an mehr als 3
aufeinander folgenden Tagen

Riccioni 2005 Tage mit Asthma-Exazerbation:
¢ Lungenfunktion>20% Abfall von PEF im Vergleich zu Studienbeginn oder
e Symptomatik>70% Zunahme des Gebrauchs von Bedarfsmedikation im Vergleich
zu Studienbeginn oder
o zusatzliche medizinische Behandluagthma-Attacke (ungeplante medizinische
Versorgung wegen Verschlechterung des Asthmas)

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Bjermer 2003 Asthma-Exazerbation:

e zusatzliche medizinische Behandlukgrschlechterung des Asthmas, die einen
ungeplanten Besuch eines Arztes, einer Notaufnahme oder eines Krankenhauses
oder die Behandlung mit oralen, intravendsen oder intramuskuléren
Kortikosteroiden nétig macht

Grosclaude 2003 Leichte Exazerbation:
¢ Lungenfunktion>20% Abfall von PEF im Vergleich zu Studienbeginn,
¢ SymptomatikErhéhung des Bedarfsmedikationsgebrauchs um mehr als 3 Hiibe,
néchtliches Erwachen durch Asthma an >2 aufeinander folgenden Tagen

Mittelschwere Exazerbation:

¢ Lungenfunktion>30% Abfall von PEF im Vergleich zu Studienbeginn oder

e zusatzliche medizinische BehandluAgderung der Asthma-Dauermedikation oder
vorzeitiges Abbrechen der Priifmedikation oder Behandlung mit oralen
Kortikosteroiden

Schwere Exazerbation:
o zusatzliche medizinische Behandluadordert eine Krankenhauseinweisung

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): Definitionen von Asthma-Exazerbationen bzw. Asthma-Attacken

Kontrolle Definition
ICS Dosis in der

Studie

Studie

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Iowite 2004 Asthma-Attacke:

e zusatzliche medizinische Behandlukgrschlechterung des Asthmas, die einen
ungeplanten Besuch eines Arztes, einer Notaufnahme oder eines Krankenhauses
oder die Behandlung mit oralen, intravendsen oder intramuskulédren
Kortikosteroiden nétig macht

Nelson 2000 Asthma-Exazerbation:
¢ zusatzliche medizinische BehandluNgtwendigkeit von iiber das Protokoll
hinausgehender Asthmamedikation (insbesondere ergénzende orale oder
parenterale Kortikosteroide)

Ringdal 2003 Leichte Exazerbation:
e SymptomatikVerschlechterung des Asthmas, die eine klinisch relevante Erh6hung
des Salbutamol Gebrauchs erfordert (>3 zusitzliche Hiibe pro 24 Stunden im
Vergleich zu Studienbeginn an >2 aufeinander folgenden Tagen)

Mittelschwere Exazerbation:
¢ zusatzliche medizinische Behandluadordert die Behandlung mit oralen
Kortikosteroiden und/oder Antibiotika

Schwere Exazerbation:
o zusatzliche medizinische Behandluadordert eine Krankenhauseinweisung

In den placebokontrollierten Studien von Laviolette 1999, Vaquerizo 2003 und Riccioni 2005
wurden Exazerbationen definiert als das Auftreten einer Verschlechterung der
Lungenfunktion oder einer Verschlechterung der Symptomatik oder der Notwendigkeit einer
zusitzlichen medizinischen Behandlung (medikamentds oder drztliche Behandlung bzw.
Krankenhausaufenthalt). Bei Kanniess 2002 war die Verschlechterung der Lungenfunktion
und der Symptomatik ausreichend, um eine Exazerbation zu dokumentieren.

In den aktivkontrollierten Studien enthielt die Definition einer Exazerbation bei Bjermer
2003, Ilowite 2004 und Nelson 2000 die Notwendigkeit oraler bzw. parenteraler
Kortikosteroidgabe oder zusitzliche arztliche Behandlung oder Krankenhauseinweisung.
Damit war die Definition enger gefasst als in den placebokontrollierten Studien. Bei
Grosclaude 2003 und Ringdal 2003 wurde zwischen leichten, mittelschweren und schweren
Exazerbationen unterschieden. Die leichten Exazerbationen waren in beiden Studien durch
eine Verschlechterung der Lungenfunktion oder der Symptomatik gekennzeichnet. Bei
Grosclaude 2003 wurde eine mittelschwere Exazerbation als Verschlechterung der
Lungenfunktion oder zusitzliche medikamentdse Behandlung definiert. Bei Ringdal 2003
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dagegen entsprach die Definition der mittelschweren und schweren Exazerbation der
Definition der Exazerbation bei Bjermer 2003, Ilowite 2004 und Nelson 2000.

Bertcksichtigung der Definitionen vondzerbationen in der Meta-Analyse

Fiir die Exazerbationen wurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt. In diese Meta-Analyse
gingen die Daten aus Studien mit vergleichbarem Design und mit klinisch vergleichbarer
Definition von Exazerbation ein. Die Meta-Analyse umfasst die Daten zu Exazerbationen aus
den Studien von Bjermer 2003 und Ilowite 2004 (Meta-Analyse der 48-Wochen-Studien) und
aus den Studien von Nelson 2000 und Ringdal 2003 (Meta-Analyse der 12-Wochen-Studien).
Aus Ringdal 2003 gingen nur die Ergebnisse zu mittelschweren und schweren Exazerbationen
in die Analyse ein. Die leichten Exazerbationen aus der Studie von Ringdal 2003 wurden
nicht in die Meta-Analyse mit einbezogen, weil sie klinisch nicht mit den Exazerbationen der
anderen Studien vergleichbar waren (lediglich Verschlechterung der Lungenfunktion und
Symptomatik). Die Studie von Grosclaude 2003 wurde in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, weil auch die Definition der mittelschweren Exazerbation eine
Verschlechterung der Lungenfunktion als ausreichendes Charakteristikum enthielt.
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Tabelle 16: Asthma-Exazerbationen oder Asthma-Attacken (Studien mit Heranwachsenden

und Erwachsenen)

Kontrolle
ICS Dosis in der Studie
Studie (N)

Zielgrofle

Ergebnis

Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 Tage mit Asthma-Exazerbation [%],

N =393 Adjustierter Mittelwert [95% KI]

Patienten mit Asthma-Attacke [%]
Vaquerizo 2003 Tage mit Asthma-Exazerbation [%],
N =639 Median [95% KI]

ML/ICS: 13,37 % [9,97; 16,77]
PIc/ICS: 17,92 % [14,61; 21,23]
Gruppenunterschied: p = 0,041

ML/ICS: 6,2 %
Plc/ICS: 12,0 %
Gruppenunterschied: p = 0,055

ML/ICS: 3,1 % [2,0; 4,2]
PIc/ICS: 4,8 % [3,5; 6,3]
Gruppenunterschied: 1,7 % [1,2; 6,3]; p = 0,03

Reduktion der ICS Dosis

Kanniess 2002 Patienten mit Exazerbationen
N=50

Riccioni 2005 Haufigkeit von Exazerbationen
N =45 (Basis der Prozentuierung unklar)

ML/ICS: 3 Patienten (nach Reduktion ICS auf
25%)
PIc/ICS: 2 Patienten (nach Reduktion ICS auf
25%)

ML/ICS Gruppe:

ICS 800 pg / Tag: 10%
ICS 400 pg / Tag: 10%
ICS 200 pg / Tag: 30%

ICS Gruppe:

ICS 800 nug / Tag: 10%
ICS 400 pg / Tag: 20%
ICS 200 pg / Tag: 40%

,»kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen® (p-Wert nicht genannt)

(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Asthma-Exazerbationen oder Asthma-Attacken (Studien mit

Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofie
ICS Dosis in der Studie
Studie (N)

Ergebnis

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Bjermer 2003 Patienten mit mindestens einer
N =1490 Exazerbation,
Anzahl (%), [95% KI]

Gruppenunterschied: RR [95% KI]

Zahl der Exazerbationen pro Patient
pro Jahr

Zeit bis zur ersten Exazerbation

Grosclaude 2003 Mittlere Zahl der Exazerbationen
N =253 pro Patient in 12 Wochen

Gruppenunterschied: Reduktion der
mittleren Zahl der Exazerbationen
pro 12 W unter Salm/ICS im
Vergleich zu ML/ICS (100 %) [%]

Ilowite 2004 Patienten ohne bzw. mit Asthma-
N =1473 Attacken (%)

Gruppenunterschied: RR der
Patienten mit mindestens einer
Asthma-Attacke [95% KI]

Intention to treat Analyse
ML/ICS: 150/747 (20,1 %), [17,3; 23,1]
Salm/ICS:  142/743 (19,1 %), [16,3; 22,1]

Gruppenunterschied:
RR 1,05 [0,86; 1,29]

Per protocol Analyse
Gruppenunterschied:
RR 1,02 [0,82; 1,26]

Nichtunterlegenheit gezeigt (obere Grenze des
95% KI des RR <1,33 (Nichtunterlegenheits-
grenze))

ML/ICS: 0,37 Exazerbationen / Patient x Jahr
Salm/ICS: 0,32 Exazerbationen / Patient x Jahr

Kaplan Meier Analyse: kein Unterschied
beziiglich der Zeit bis zur ersten Exazerbation
(p=0,599)

Mittlere Zahl der Exazerbationen pro 12 W
ML/ICS: 1,54
Salm/ICS: 0,96

Reduktion der mittleren Zahl der Exazerbationen
pro 12 W unter Salm/ICS: 38 %, p = 0,001

Patienten ohne Attacke
ML/ICS: 80,0 %
Salm/ICS: 83,3 %

Patienten mit Attacke
ML/ICS: 147/734 (20,0 %)
Salm/ICS:  120/718 (16,7 %)

Gruppenunterschied: RR fiir Patienten mit
Attacke 1,20 [0,96; 1,49]

Nichtunterlegenheit nicht gezeigt (obere Grenze
des 95% KI des RR > 1,33 (Nichtunterlegen-
heitsgrenze))

(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Asthma-Exazerbationen oder Asthma-Attacken (Studien mit
Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofle Ergebnis
ICS Dosis in der Studie
Studie (N)

Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis

Nelson 2000 Patienten mit Exazerbationen [%] ML/ICS: 13 Patienten (6 %)
N =447 Salm/ICS: 4 Patienten (2 %)

Gruppenunterschied: p = 0,031

Ringdal 2003 Patienten mit Exazerbationen [%] ML/ICS:

N =806 alle Schweregrade: 54 (14,6 %)
Auswertung fiir alle Schweregrade mittelschwer + schwer: 31 (8,4 %)
(leicht, mittelschwer, schwer, %

aller Patienten) und fiir Salm/ICS:

mittelschwere + schwere alle Schweregrade: 34 (9,6 %)

Exazerbationen (% aller Patienten) mittelschwer + schwer: 17 (4,8 %)
Gruppenunterschied

alle Schweregrade: p <0,05
mittelschwer + schwer: p =0,07

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, ML: Montelukast, N: randomisierte Patienten, Plc:
Placebo, RR: Relatives Risiko, Salm: Salmeterol, W: Wochen

Additive Therapie mit Montelukast ifergleich zu ICS Monotherapie

In beiden placebokontrollierten Studien war der Prozentsatz der Tage mit Exazerbationen
unter Montelukast/ICS Kombinationstherapie statistisch signifikant geringer als unter ICS
Monotherapie. In der Studie von Laviolette 1999 war auch der Prozentsatz der schwereren
Asthma-Attacken in der Montelukast/ICS Gruppe numerisch geringer als in der Placebo/ICS
Gruppe, der Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant.

Verringerung der ICS Dsis durch Montelukast

In der Studie von Kanniess 2002 traten Exazerbationen in beiden Gruppen erst nach einer
Reduktion der ICS Dosis auf 25% des Ausgangswerts auf. Die Anzahl der Exazerbationen
war unabhingig von der additiven Therapie mit Montelukast. Die Studie von Riccioni 2005
zeigte einen stirkeren Anstieg der Exazerbationen nach Verringerung der ICS Dosis in der
ICS Monotherapie Gruppe als in der Montelukast/ICS Gruppe. Der Gruppenunterschied war
allerdings nicht statistisch signifikant.

Version 1.0, 15.03.2006 92




Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

Die Studie von Bjermer 2003 zeigte keinen Unterschied zwischen einer Kombinationstherapie
mit Montelukast oder Salmeterol beziiglich des Auftretens von Exazerbationen. Der
Prozentsatz der Patienten mit Exazerbationen war in beiden Gruppen vergleichbar (Intention-
to-treat— und Per-Protocol-Auswertung). Das relative Risiko einschlieBlich des 95 %
Konfidenzintervalls zeigte die Nichtunterlegenheit von Montelukast. Die Zahl der
Exazerbationen pro Patient pro Jahr und die Zeit bis zur ersten Exazerbation waren
vergleichbar.

Die Auswertung der Daten zu Exazerbationen war in der Publikation von Bjermer 2003
insoweit nicht transparent, als der Umgang mit Studienabbrechern in dieser Analyse unklar
war. Die Publikation legte nahe, dass Studienabbrecher in der Auswertung nicht
beriicksichtigt wurden. Dadurch war eine Verzerrung der Ergebnisse moglich, die Validitét
der Ergebnisse konnte aus der Publikation allein nicht beurteilt werden. Die Zahl der
Studienabbrecher in den beiden Behandlungsgruppen inklusive der Abbruchgriinde wurde in
der Publikation zwar angegeben und war vergleichbar zwischen den Gruppen, es stellte sich
aber die Frage nach dem zeitlichen Verlauf der Abbriiche. Ein differierender zeitlicher
Verlauf hitte zu unterschiedlichen Zahlen von Patienten unter Risiko im Verlauf der Studie
fiihren und so die Ergebnisse verzerren konnen. Um die offenen Fragen zu kldren, wurde der
Abschlussbericht der Studie beim Hersteller angefragt. Aus diesem Bericht und ergénzenden
Auswertungen lieB sich der zeitliche Verlauf der Studienabbriiche kléren. Eine Kaplan-Meier-
Analyse der Studienabbriiche ergab eine vergleichbare kumulative Abbruchrate in beiden
Gruppen. Der Plot der Analyse zeigte aulerdem, dass die Abbriiche in beiden Gruppen einen
vergleichbaren zeitlichen Verlauf hatten und damit die Zahl der Patienten unter Risiko im
Lauf der Studie zwischen den Behandlungsgruppen nicht wesentlich differierte. Die
Ergebnisse aus dem Abschlussbericht finden sich in Anhang D.2, Tabelle D.2-1 und
Abbildung D.2-1. Eine erginzende Kaplan-Meier-Analyse, die auch in der Publikation
préisentiert wird, ergab dhnliche Ergebnisse wie die primédre Analyse der Exazerbationen auf
Basis der beobachteten Ereignisse. In dieser Analyse, in die nur die Patienten unter Risiko
eingehen, war die Exazerbationsrate in der Montelukast/ICS Gruppe 21,8 % und in der
Salmeterol/ICS Gruppe 20,6 %. Das relative Risiko betrug 1,06 (95 % Konfidenzintervall:
0,86-1,30). AbschlieBend kann also davon ausgegangen werden, dass es sich bei der
vergleichbaren Exazerbationsrate unter Montelukast/ICS und Salmeterol/ICS um ein valides
Ergebnis handelt.

In der Studie von Grosclaude 2003 zeigte sich ein Vorteil flir Salmeterol. Im Vergleich zur
Behandlung mit Montelukast/ICS fiihrte die Kombinationstherapie mit Salmeterol zu einer
Reduktion der mittleren Zahl von Exazerbationen pro 12 Wochen um 38 % (statistisch
signifikant).
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In der Studie von Ilowite 2004 war die Zahl der Patienten mit Exazerbationen unter
Montelukast/ICS hoher als unter Salmeterol/ICS. Das relative Risiko fiir eine Exazerbation in
der Montelukast/ICS Gruppe war 1,20 im Vergleich zur Salmeterol/ICS Gruppe. Die
Nichtunterlegenheit von Montelukast gegeniiber Salmeterol wurde in dieser Studie nicht
gezeigt.

Zur Auswertung der Exazerbationen in der Studie von Ilowite 2004 ergaben sich die gleichen
Fragen wie fiir die Studie von Bjermer 2003. Auch in der Publikation von Ilowite 2004 war
die Auswertung nicht hinreichend transparent beschriecben und der Verlauf der
Studienabbriiche war nicht ersichtlich. Fiir diese Studie wurde deshalb ebenfalls der
Abschlussbericht beim Hersteller angefragt. Die in diesem Bericht prisentierten Daten
zeigten, dass der zeitliche Verlauf der Abbriiche und damit die Zahl der Patienten unter
Risiko im Verlauf der Studie in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar waren (Anhang
D.2, Tabelle D.2-2 und Abbildung D.2-2). Eine Kaplan-Meier-Analyse der Exazerbationen
ergab eine Exazerbationsrate von 23,5 % in der Montelukast/ICS Gruppe und von 19,1 % in
der Salmeterol/ICS Gruppe (RR: 1,23; 95 % Konfidenzintervall: 0,99-1,53) (Daten aus dem
Studienbericht des Herstellers, [29]). Damit erscheinen auch die Ergebnisse beziiglich der
Exazerbationen aus dieser Studie valide.

In der Studie von Nelson 2000 war der Anteil der Patienten mit Exazerbation in der
Montelukast/ICS Gruppe statistisch signifikant hoher als in der Salmeterol/ICS Gruppe. Auch
bei Nelson 2000 ergaben sich Fragen zum Einfluss der Studienabbriiche auf die
Exazerbationsrate. In der Publikation wurde angegeben, dass im Fall eines Studienabbruchs
nur die Daten bis zum Abbruch in die Auswertung eingingen, d.h., dass keine Ersetzungen fiir
fehlende Werte vorgenommen wurden. Auch in diesem Fall stellte sich die Frage nach dem
zeitlichen Verlauf der Abbriiche. Auf Basis der Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
wurde der zeitliche Verlauf der Studienabbriiche in beiden Behandlungsgruppen in einer
Kaplan-Meier-Analyse dargestellt (Abbildungen D.2-3, siche Anhang D.2). Der Verlauf der
Studienabbriiche war in beiden Gruppen vergleichbar. Eine Kaplan-Meier-Analyse der
Exazerbationen ergab eine Exazerbationsrate von 6,1 % in der Montelukast/ICS Gruppe und
von 1,9 % in der Salmeterol/ICS Gruppe (RR: 3,17; 95 % Konfidenzintervall: 1,05 — 9,53;
Abbildung D.2-4 in Anhang D.2). Die zuséitzlichen Analysen bestétigten die Angaben der
Publikation.

Bei Ringdal 2003 war die Gesamtzahl der Exazerbationen aller Schweregrade unter
Montelukast/ICS statistisch signifikant grofer als unter Salmeterol/ICS. Auch bei alleiniger
Betrachtung der mittelschweren und schweren Exazerbationen zeigte sich ein numerischer
Vorteil fiir Salmeterol, der allerdings nicht statistisch signifikant war. Auch bei Ringdal 2003
konnte eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse zu Exazerbationen durch Studienabbrecher
aus der Publikation nicht ausgeschlossen werden. Auf Anfrage stellte der Hersteller Daten
zum Studienabbruch zur Verfiigung. Eine Analyse dieser Daten zeigte einen vergleichbaren
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zeitlichen Verlauf der Studienabbriiche (Abbildung D.2-5, Anhang D.2). Die Liste der
Exazerbationen zeigte 32 Patienten mit Exazerbationen in der Montelukast/ICS Gruppe und
17 Patienten mit Exazerbationen in der Salmeterol/ICS Gruppe (modifizierte ITT). Die Zahl
der Patienten im Exazerbationen war damit in der Montelukast/ICS Gruppe um einen
Patienten hoher als in der Publikation von Ringdal 2003 angegeben. Eine Kaplan-Meier-
Analyse der Exazerbationen bestdtigte den Vorteil fiir Salmeterol/ICS (Exazerbationsrate
unter Montelukast/ICS: 9,1 %, unter Salmeterol/ICS: 5,0%; RR: 1,83; 95 %
Konfidenzintervall: 1,04 — 3,23; Abbildung D.2-6, Anhang D.2).

Meta-Analyse der Daten zu Exazerbationen

Das Design der aktivkontrollierten Studien von Bjermer 2003 und Ilowite 2004 sowie der
Studien von Nelson 2000 und Ringdal 2003 und die Definitionen einer Asthma-Exazerbation
in diesen Studien waren hinreichend vergleichbar, um Meta-Analysen der Daten zu
Exazerbationen durchzufiihren (siehe Kapitel 4.4.3). Die Studie von Grosclaude 2003 wurde
nicht in die Meta-Analyse mit einbezogen, da eine Verschlechterung der Lungenfunktion
allein bereits fiir die Definition von leichten und mittelschweren Exazerbationen ausreichte
und damit klinisch nicht vergleichbar mit den Definitionen von Exazerbationen in den
anderen Studien war. Aus dem gleichen Grund wurden die leichten Exazerbationen aus der
Studie von Ringdal 2003 in der Meta-Analyse nicht beriicksichtigt.

Von den vier Studien, die fiir Meta-Analysen in Frage kamen, hatten die Studien von Nelson
2000 und Ringdal 2003 eine Dauer von 12 Wochen und die Studien von Bjermer 2003 und
Ilowite 2004 eine Dauer von 48 Wochen. Die 12-Wochen-Studien hatten eine geringere
Fallzahl als die 48-Wochen-Studien. AuBlerdem waren die Effekte beziiglich der
Exazerbationen in den 12-Wochen Studien eindeutig gréfer als in den 48-Wochen-Studien.
Aus diesen Griinden wurden getrennte Meta-Analysen fiir die 12-Wochen-Studien und fiir die
48-Wochen-Studien durchgefiihrt.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Meta-Analysen der 12- und 48-
Wochen Studien.
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Asthma-Exazerbationen
Vergleich von Raten
Distanzmal: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Nelson 2000 13/225 4/222 18.88  3.21 [1.06, 9.68]
Ringdal 2003 31/369  17/356 81.12  1.76 [0.99, 3.12]
Gesamt (95%-Kl) 44/594  21/578 —— 100.00 2.03 [1.23,3.37]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=0.9, df=1 (p=0.343), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.75 (p=0.006)

Abbildung 5: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Patienten mit
Exazerbationen (Ringdal 2003: mittelschwere und schwere Exazerbationen),
12-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, RR: relatives Risiko, n: Zahl der Patienten mit Exazerbationen, N: Zahl der
Patienten in der Auswertung

Asthma-Exazerbationen
Vergleich von Raten
Distanzmal: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 150/747 142/743 53.99 1.05 [0.86, 1.29]
llowite 2004 147/734 120/718 46.01 1.20 [0.96, 1.49]
Gesamt (95%-KI) 297/1481 262/1461 100.00 1.12 [0.96, 1.30]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=0.74, df=1 (p=0.390), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.47 (p=0.142)

Abbildung 6: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Patienten mit
Exazerbationen, 48-Wochen-Studien; Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, RR: relatives Risiko, n: Zahl der Patienten mit Exazerbationen, N: Zahl der
Patienten in der Auswertung

In den 12-Wochen-Studien war das Risiko einer Exazerbation unter Montelukast/ICS etwa
doppelt so hoch wie unter Salmeterol/ICS. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant. Die
untere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls des relativen Risikos zeigte eine Erhdhung des
Risikos einer Exazerbation in der Montelukast/ICS Gruppe im Vergleich zur Salmeterol/ICS
Gruppe um mindestens 23 % an. In den 48-Wochen-Studien war der Unterschied zwischen
den Therapiealternativen geringer. Das Risiko einer Exazerbation unter Montelukast war im
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Mittel um 12 % hdoher als unter Salmeterol. Der Gruppenunterschied war allerdings nicht
statistisch signifikant. Die obere Grenze des 95% Konfidenzintervalls des relativen Risikos
lag mit 1,30 unterhalb der in den Studien definierten Nichtunterlegenheitsgrenzen. Wahrend
die Nichtunterlegenheit von Montelukast bei Bjermer 2003 gezeigt wurde, bei Ilowite 2004
jedoch nicht, bestétigt die Meta-Analyse das Ergebnis von Bjermer 2003.

5.2.2.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante érztliche Behandlungen

Daten zu Krankenhausaufnahmen, Besuchen der Notaufnahme und ambulanten &rztlichen
Behandlungen aufgrund des Asthmas waren ausschlieBlich aus den aktivkontrollierten
Studien verfiigbar (siche Tabelle 15). Die Parameter wurden bei Bjermer 2003, Grosclaude
2003, Ilowite 2004 und Nelson 2000 als Komponenten einer Exazerbation dokumentiert. Die
Krankenhausaufnahmen bei Ringdal 2003 wurden im Rahmen der Dokumentation von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen erfasst.

Tabelle 17: Krankenhausaufnahmen und ambulante drztliche Behandlungen (Studien mit
Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofle Ergebnis

ICS Dosis in der Studie

Studie (N)

Aktivkontrolliert

Konstante CS Dosis

Bjermer 2003 Patienten mit Krankenhausaufnahmen, Krankenhausaufnahmen

N=1490 Besuchen der Notaufnahme und ML/ICS 5 (0,7)[0,2; 1,6]
ungeplanten Arztbesuchen, Salm/ICS 7 (0,9) [0,4; 1,9]
N (%) [95 % KI], Gruppenunterschied: 0,71 [0,21; 2,22]

Gruppenunterschied: RR [95 % KI]
Besuche der Notaufnahme
ML/ICS 21 (2,8)[1,7;4,3]
Salm/ICS 21 (2,8) [1,8; 4,3]
Gruppenunterschied: 0,99 [0,55; 1,81]

ungeplante Arztbesuche

ML/ICS 82 (11,0) [8,8; 13,4]
Salm/ICS 80 (10,8) [8,6; 13,2]
Gruppenunterschied: 1,02 [0,76; 1,36]

Grosclaude 2003 Patienten mit schweren Exazerbationen,  keine schweren Exazerbationen
N=253 definiert als Krankenhausaufnahmen (Krankenhausaufnahmen) in beiden
Behandlungsgruppen
(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Krankenhausaufnahmen und ambulante &drztliche Behandlungen

(Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofle Ergebnis
ICS Dosis in der Studie
Studie, N*
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Ilowite 2004 Patienten mit Krankenhausaufnahmen, Krankenhausaufnahmen
N=1473 Besuchen der Notaufnahme und ML/ICS 3 (0,4)
ungeplanten Arztbesuchen, N (%), Salm/ICS 5 (0,7)
Gruppenunterschied: RR [95 % KI] Gruppenunterschied: 0,59 [0,14; 2,45]
Besuche der Notaufnahme
ML/ICS 15 (2,0)
Salm/ICS 16 (2,2)
Gruppenunterschied: 0,92 [0,46; 1,84]
ungeplante Arztbesuche
ML/ICS 107 (14,6)
Salm/ICS 74 (10,3)
Gruppenunterschied: 1,41 [1,07; 1,87]
Nelson 2000 Patienten mit Krankenhausaufnahmen, Krankenhausaufnahmen
N=447 Besuchen der Notaufnahme und ML/ICS 0
ungeplanten Arztbesuchen, N Salm/ICS 0
Besuche deNotaufnahme
ML/ICS 1
Salm/ICS 0
ungeplante Aztbesuche
ML/ICS 9
Salm/ICS 2
Ringdal 2003 Patienten mit Krankenhausaufnhahmen, N Krankenhauaufnahmen
N=806 ML/ICS 2
Salm/ICS 1

a: randomisierte Patienten

ICS: inhalatives Kortikosteroid; KI: Konfidenzintervall; ML: Montelukast; N: Patientenzahl; RR: relatives

Risiko; Salm: Salmeterol

Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

Der Einfluss der additiven Therapie mit Montelukast im Vergleich zu einer ICS Monotherapie
kann nicht beurteilt werden, weil aus den entsprechenden Studien keine Daten zu
Krankenhausaufnahmen und ambulanten Arztbesuchen vorliegen.
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Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

Der Anteil der Patienten mit Krankenhausaufnahmen und mit Besuchen der Notaufhahme

unter Montelukast/ICS bzw. Salmeterol/ICS war in allen Studien vergleichbar. In den Studien
von Ilowite 2004 und Nelson 2000 gab es in der Montelukast/ICS Gruppe mehr ambulante
Arztbesuche als in der Salmeterol/ICS Gruppe. Der Unterschied war bei Ilowite 2004
statistisch signifikant. In der Studie von Bjermer 2003 ergab sich beziiglich der ambulanten

Arztbesuche kein Unterschied zwischen Montelukast und Salmeterol.

Die folgenden Abbildungen zeigen Meta-Analysen der Krankenhausaufnahmen, der Besuche

der Notaufhahme und der ambulanten Arztbesuche aus den aktivkontrollierten 48-Wochen-

Studien. Eine Meta-Analyse der 12-Wochen-Studien war nicht mdglich, da in dieser
Studiengruppe jeweils nur in einzelnen Studien Ereignisse beobachtet wurden bzw. die

entsprechenden Daten erhoben wurden.

Krankenhausaufnahmen
Vergleich von Raten
Distanzmal: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 5/747 71743 = 58.13  0.71 [0.23,2.23]
llowite 2004 3/734 5/718 = 41.87 0.59 [0.14, 2.45]
Gesamt (95%-KiI) 8/1481 12/1461 ———— 100.00 0.66 [0.27,1.61]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=0.04, df=1 (p=0.838), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.92 (p=0.359)

Abbildung 7: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Krankenhausaufnahmen

wihrend der Studie, 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Krankenhausaufnahme, N:

Zahl der Patienten in der Auswertung, RR: relatives Risiko
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Besuche der Notaufnahme
Vergleich von Raten
Distanzmal3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 21/747  21/743 56.55 0.99 [0.55, 1.81]
llowite 2004 15/734  16/718 43.45 0.92 [0.46, 1.84]

Gesamt (95%-KI) 36/1481 37/1461 100.00 0.96 [0.61,1.51]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=0.03, df=1 (p=0.862), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.17 (p=0.863)

Abbildung 8: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Besuche der
Notaufnahme wihrend der Studie, 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Besuchen der Notaufnahme,
N: Zahl der Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

Ungeplante Arztbesuche
Vergleich von Raten
Distanzmal: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 82/747  80/743 51.74  1.02 [0.76, 1.36]
llowite 2004 107/734  74/718 - & 48.26 141 [1.07,1.87]
Gesamt (95%-KI) 189/1481 154/1461 100.00 1.21 [0.99, 1.48]
0.50 0.67 1.00 1.50 2.00

Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=2.55, df=1 (p=0.111), 1>=60.7%
Gesamteffekt: Z Score=1.87 (p=0.062)

Abbildung 9: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, ungeplante Arztbesuche
wihrend der Studie, 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten (Ergebnisse des Modells
mit zufdlligen Effekten: RR 1,20; 95% KI 0,87 — 1,66; p=0,256, tau2=0,033)

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit ungeplanten Arztbesuchen, N:
Zahl der Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

In den Meta-Analysen der 48-Wochen-Studien zeigte sich ein geringeres Risiko fiir eine
Krankenhausaufnahme sowie ein hoheres Risiko fiir einen ungeplanten Arztbesuch unter
Montelukast/ICS als unter Salmeterol/ICS. Diese Unterschiede waren nicht statistisch
signifikant. Beziiglich der Besuche der Notaufnahme gab es keine Unterschiede zwischen
Montelukast und Salmeterol.
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5.2.2.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Frage der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde zum einen mittels der
Beschreibung der unerwiinschten Ereignisse, die in den Studien beobachtet wurden,
untersucht. Dariiber hinaus wurde die durch Montelukast erreichte Verminderung der ICS
Dosis in der Kombinationstherapie betrachtet. Hintergrund dafiir ist, dass die
Nebenwirkungen einer Behandlung mit Kortikosteroiden mit steigender Dosis zunehmen [8-
11], eine Verminderung der ICS Dosis also zu einer Verringerung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen beitragen konnte.

Unerwinschte Ereignisse

Aus den Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen einzelner klinischer Studien lésst sich die
Vertraglichkeit einer Therapie nicht abschlieBend charakterisieren. Die Studiendaten
- insbesondere die Ergebnisse von Kurzzeitstudien - geben vielmehr nur erste Hinweise auf
das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels.

Generell standen in den Publikationen der Studien nur begrenzt Ergebnisse zu unerwiinschten
Ereignissen zur Verfligung. Soweit die Daten vorhanden waren, wurden die unerwiinschten
Ereignisse, die bei Behandlung mit Montelukast/ICS bzw. mit den Therapiealternativen
auftraten, durch die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die Rate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse, die Rate der Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse und
durch die Nennung der hdufigsten unerwiinschten Ereignisse charakterisiert.

Die Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und zu Studienabbriichen
wegen unerwiinschter Ereignisse wurden soweit moglich in Meta-Analysen aggregiert. Dabei
wurden Studien unterschiedlicher Studiendauer gepoolt. Aus diesem Grund konnen nicht die
absoluten Ereignisraten, sondern nur das relative Risiko bewertet werden.

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen zusammen.
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Tabelle 18: Unerwiinschte Ereignisse (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch Weitere
ICS Dosis in der Studie  unerwiinschter unerwiinschte wegen Ergebnisse
Studie, N* Ereignisse Ereignisse unerwiinschter
Ereignisse
N (%) N (%) N (%)
Placebokontrolliert

Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 Verschlechterung
N =393 Asthma
Montelukast/ICS n.g. n.g. 2(1)
Placebo/ICS 84
Andere UE
Montelukast/ICS 4(2)
Placebo/ICS 1(1)
Riccioni 2002
N=30
Montelukast/ICS n.g. n.g. n.g.
ICS
Vaquerizo 2003 Verschlechterung
N =639 Asthma
Montelukast/ICS 140 (44) n.g. 3(1)
Placebo/ICS 125 (41) 3(1)
Andere UE
Montelukast/ICS 3(D)
Placebo/ICS 52)
Reduktion der ICS Dosis
Kanniess 2002
N=50
Montelukast/ICS n.g. n.g. 3(12)
Placebo/ICS 2 (8)
Lofdahl 1999
N =226
Montelukast/ICS n.g. n.g. 44
Placebo/ICS 9(8)
Riccioni 2005
n=45
Montelukast/ICS 2 UE n.g. n.g.
ICS 2 UE

(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Unerwiinschte Ereignisse (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)
Kontrolle Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch Weitere
ICS Dosis in der Studie  unerwiinschter unerwiinschte wegen Ergebnisse
Studie, N* Ereignisse Ereignisse unerwiinschter
Ereignisse
N (%) N (%) N (%)
Placebo kontrolliert
Reduktion der ICS Dosis
Tohda 2002 klinische UE mit Anstieg der
N=191 Zusammenhang mit Leberwerte
der Studienmed.® N (%)
Montelukast/ICS 6 (6,7) n.g. n.g. 10 (11,2)
Placebo/ICS 6 (6,5) 8(8,7)
Labor-UE*
Montelukast/ICS 12 (13,5)
Placebo/ICS 7 (7,6)
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003
n = 1490 klinische UE klinische SUE klinische UE Salmeterol
Montelukast/ICS 530 (71,0) 34 (4,6)° 38 (5,1) /ICS: 1
Salmeterol/ICS 538 (72,4) 55 (7,4)" 35(4,7) Todesfall
durch
klinische UE mit Asthmaattacke
Zusammenhang mit schwerwiegende (15 Tage nach
der Studienmed.” Labor-UE Labor-UE Behandlungs-
Montelukast/ICS 47 (6,3)° 0 0(0) beginn)
Salmeterol/ICS 74 (10,0)° 1 2(0,3)
Labor-UE
Montelukast/ICS 83 (11,4)
Salmeterol/ICS 85 (11,7)
Grosclaude 2003
N =253 alle UE
Montelukast/ICS 45 (35) n.g. 5
Salmeterol/ICS 43 (35) 1
UE mit
Zusammenhang mit
der
Studienmedikation®
Montelukast/ICS 54)
Salmeterol/ICS 6 (5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Unerwiinschte Ereignisse (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)
Kontrolle Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch Weitere
ICS Dosis in der Studie  unerwiinschter unerwiinschte wegen Ergebnisse
Studie, N* Ereignisse Ereignisse unerwiinschter
Ereignisse
N (%) N (%) N (%)
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Ilowite 2004
N =1473 klinische UE klinische SUE klinische UE
Montelukast/ICS 576 (77,5) 22 (3,0)f 184 (2.4)
Salmeterol/ICS 588 (80,5) 27 (3,7)f 314(4,2)
klinische UE mit klinische UE mit
Zusammenhang mit schwerwiegende Zusammenhang mit
der Studienmed.’ Labor-UE der Studienmed.”
Montelukast/ICS 64 (8,6)" 0 4(0,5)
Salmeterol/ICS 73 (10,0) 0 11 (1,5)
Labor-UE Labor-UE
Montelukast/ICS 15 (2,0) 1
Salmeterol/ICS 21 (2,9) 0
Nelson 2000
N =447
Montelukast/ICS 119 (53)f 2 4(2)
Salmeterol/ICS 117 (53)° 1 6(3)
Ringdal 2003
N =806
Montelukast/ICS 170 (42)° 71,7)f 19 (5,1)f
Salmeterol/ICS 176 (44)° 4 (1,0) 13 (3,7)f
SAM40030 2003
N =66
Montelukast/ICS 21 (64) 0 4
Salmeterol/ICS 19 (58) 2 2

a: randomisierte Patienten (in den Gruppen, die in der Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden)

b: UE im Patiententagebuch

c¢: UE mit moglichem, wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang mit der Studienmedikation,
Beurteilung des Priifarztes

d: Daten erginzt aus Studienberichten der Hersteller

e: Beurteilung des Priifarztes

f: Daten ergénzt aus Studienergebnisdatenbanken der Hersteller

ICS: inhalatives Kortikosteroid, N: Patientenzahl, n.g.: nicht genannt, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis
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Additive Therapie mit Montelukast iergleich zur ICS Monotherapie

In den placebokontrollierten Studien zeigten sich keine klaren Unterschiede in der Haufigkeit
oder im Muster der unerwiinschten Ereignisse zwischen der Montelukast/ICS Gruppe und der
Placebo/ICS Gruppe.

In der Studie von Laviolette 1999 traten die héufigsten unerwiinschten Ereignisse
(Infektionen der oberen Atemwege (Montelukast/ICS: 36%, Placebo/ICS: 40 %),
Kopfschmerz (26 % und 21 %)) in beiden Gruppen mit vergleichbarer Rate auf.
Verschlechterungen des Asthmas waren in der Placebo/ICS Gruppe (20 %) haufiger als in der
Montelukast/ICS Gruppe (12 %) [25].

Bei Vaquerizo 2003 gab es fiir die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die unerwiinschten Ereignisse, die bei mehr als 5 % der Patienten
auftraten, waren Grippe (Montelukast/ICS: 38/317, 12 %; Placebo/ICS: 34/308, 11 %),
Kopfschmerz (34/317, 11 % und 29/308, 9 %), Verschlechterung des Asthmas (22/317, 7 %
und 15/308; 5 %) sowie Infektionen der oberen Atemwege (17/317, 5 % und 21/308, 7 %)
[37].

In der Studie von Tohda 2002 war die Rate der unerwiinschten Ereignisse bei den
Laborwerten, die von den Priifarzten als moglicherweise im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend bewertet wurden, in der Montelukast/ICS Gruppe geringfiigig
hoher als in der Placebo/ICS Gruppe (13,5 % versus 7,6 %, Unterschied nicht statistisch
signifikant, p=0,231).

Die folgende Abbildung zeigt die Meta-Analyse der Studienabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse in den placebokontrollierten Studien von Laviolette 1999 und Vaquerizo 2003.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Vergleich von Raten
DistanzmalR: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie Montelukast Placebo RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Laviolette 6/193 9/200 = 52.14  0.69 [0.25, 1.90]
Vaquerizo 6/317 8/308 = 47.86  0.73 [0.26, 2.08]
Gesamt (95%-KIl) 12/510 17/508 ———— 100.00 0.71 [0.34, 1.47]
0.20 0.50 1.00 2.00 5.00

Montelukast besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.943), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.93 (p=0.355)

Abbildung 10: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Placebo/ICS, Abbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse, 16-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten
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Das Risiko eines Studienabbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse war unter
Montelukast/ICS geringer als unter Placebo/ICS. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

In den aktivkontrollierten Studien waren die Unterschiede beziiglich unerwiinschter
Ereignisse zwischen der Montelukast/ICS Gruppe und der Salmeterol/ICS Gruppe gering.

In der Studie von Bjermer 2003 war die Gesamtrate der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Rate der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen, die von den Priifirzten als moglicherweise im Zusammenhang
mit der Studienmedikation stehend bewertet wurden, war in der Salmeterol/ICS Gruppe
geringfiigig hoher als in der Montelukast/ICS Gruppe. Dieser Unterschied lie8 sich nicht
spezifischen unerwiinschten Ereignissen zuordnen [28]. Die hiufigsten unerwiinschten
Ereignisse mit einem Zusammenhang zur Studienmedikation waren Kopfschmerz
(Montelukast/ICS: 17/747, 2,3 %; Salmeterol/ICS: 13/743, 1,7 %), Verschlechterung des
Asthmas (7/747, 0,9 %; 8/743, 1,1 %) und Heiserkeit (8/747, 1,1 %; 7/743, 0,9 %) [28]. Auch
die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen war unter
Salmeterol/ICS im Vergleich zu Montelukast/ICS leicht erhoht.

In der Studie von Grosclaude 2003 gab es fiir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse
und fiir die mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehenden unerwiinschten
Ereignisse keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei Ilowite 2004 war die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, der Ereignisse mit
Zusammenhang zur Studienmedikation und der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
in den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Rate der unerwiinschten Ereignisse, die zum
Studienabbruch gefiihrt haben, war unter Salmeterol/ICS im Vergleich zu Montelukast/ICS
leicht erhdht.

In der Studie von Nelson 2000 war der Prozentsatz von Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen und Abbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse unter beiden Behandlungen
vergleichbar. Unerwiinschte Ereignisse bei mehr als 5 % der Patienten waren Infektionen der
oberen Atemwege (Montelukast/ICS: 19/225, 8 %; Salmeterol/ICS: 19/222, 9 %),
Halsentziindung (18/225, 8 % und 12/222, 5 %) sowie Kopfschmerz (10/225, 4 % und
20/222,9 %) [22].

Bei Ringdal 2003 traten in beiden Gruppen vergleichbare Raten von unerwiinschten bzw.
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen auf. Der Prozentsatz der hiufigsten
unerwiinschten Ereignisse war unter beiden Behandlungen édhnlich. Die Ereignisse, die bei
mehr als 5 % der Patienten auftraten, waren Asthma-Exazerbation (Montelukast/ICS: 50/401,
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12 %; Salmeterol/ICS: 39/404, 10%) [21]. In der Montelukast/ICS Gruppe haben mehr
Patienten die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse abgebrochen als in der Salmeterol/ICS
Gruppe.

Die folgenden Abbildungen prisentieren die Meta-Analysen der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse und der Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse in den
aktivkontrollierten 12- und 48-Wochen-Studien.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Vergleich von Raten
Distanzmalf3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie Montelukast Salmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Nelson 2000 2/225 1/222 13.44 1.97 [0.18, 21.61]
Ringdal 2003 7/401 4/404 — 53.19 1.76 [0.52,5.98]
SAM40030 2003 0/33 2/33 = 33.37 0.20 [0.01, 4.01]
Gesamt (95%-KIl) 9/659 7/659 f-' 100.00 1.27 [0.49, 3.29]
0.01 0.20 1.00 5.00 30.00

Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=1.87, df=2 (p=0.393), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.49 (p=0.622)

Abbildung 11: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, 12-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten
in der Auswertung, RR: relatives Risiko

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Vergleich von Raten
Distanzmal3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 34/747  55/743 — 66.94 0.61 [0.41,0.93]
llowite 2004 22/743  27/730 — 33.06 0.80 [0.46,1.39]
Gesamt (95%-KI) 56/1490 82/1473 —— 100.00 0.68 [0.49, 0.94]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=0.56, df=1 (p=0.455), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.31 (p=0.021)

Abbildung 12: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten
in der Auswertung, RR: relatives Risiko
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Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse
Vergleich von Raten
Distanzmalf3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie Montelukast Salmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung RR

n/N n/IN 95%-KI % 95%-KI
Grosclaude 2003 5/127 1/119 4.69 4.69 [0.56, 39.52]
Nelson 2000 4/225 6/222 I R 27.43 0.66 [0.19, 2.30]
Ringdal 2003 19/401 13/404 — 58.81 1.47 [0.74,2.94]
SAMA40030 2003 4/33 2/33 9.08 2.00 [0.39,10.18]
Gesamt (95%-KI) 32/786 22/778 —— 100.00 1.45 [0.85,2.47]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.0010.00 50.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=2.85, df=3 (p=0.416), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.36 (p=0.174)

Abbildung 13: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Abbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse, 12-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten
in der Auswertung, RR: relatives Risiko

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Vergleich von Raten
Distanzmal: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie MontelukastSalmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Bjermer 2003 38/747  37/743 —a—— 54.26 1.02 [0.66, 1.59]
llowite 2004 18/743  31/730 — & 45.74  0.57 [0.32,1.01]
Gesamt (95%-KIl) 56/1490 68/1473 ——— 100.00 0.82 [0.58, 1.15]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=2.5, df=1 (p=0.114), 1>=60%
Gesamteffekt: Z Score=-1.16 (p=0.247)

Abbildung 14: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Placebo/ICS, Abbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse, 48-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten (Ergebnis eines
Modells mit zufélligen Effekten: RR 0,79; 95 % KI 0,45-1,39; p=0,407; tau2=0,102)

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten
in der Auswertung, RR: relatives Risiko

In den Meta-Analysen war das Risiko eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses in
den 12-Wochen-Studien unter beiden Behandlungen vergleichbar, in den 48-Wochen Studien
dagegen unter Montelukast/ICS statistisch signifikant geringer als unter Salmeterol/ICS.
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse waren in den 12-Wochen-Studien unter
Montelukast/ICS haufiger als unter Salmeterol/ICS. In den 48-Wochen-Studien war das
Risiko eines Abbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse dagegen unter Montelukast/ICS
geringer als unter Salmeterol/ICS. Die Ergebnisse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse waren allerdings in keiner der Analysen statistisch signifikant.
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Verringerung der ICS Dosis

In 4 der eingeschlossenen Studien wurde im Verlauf der Behandlung die ICS Dosis
abgesenkt. Bei Kanniess 2002 und Riccioni 2005 wurde die ICS Dosis nach einem festen
Schema verringert, bei Lofdahl 1999 und Tohda 2002 erfolgte die Verminderung der ICS
Dosis abhéngig von der Asthmakontrolle.

Die folgende Tabelle fasst die Daten zur ICS Reduktion zusammen.
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Tabelle 19: Reduktion der ICS Dosis (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Zielgrofle Ergebnis

ICS Dosis in der Studie

Studie, N*

Placebokontrolliert

Reduktion der ICS Dosis

Kanniess 2002 ICS Reduktion nach festem Schema Vergleichbare Zahl an Abbriichen

(N=50) wegen Asthma-Exazerbation nach ICS
Reduktion auf 25 % der Ausgangsdosis
(siche Kapitel 5.2.2.2)

Lofdahl 1999 ICS Reduktion abhéngig von der Asthma-

(N=226) kontrolle

Mittlere letzte tolerierte ICS Dosis (SD),
(ng/Tag)®, p-Wert fiir Gruppenunterschied

Prozentuale Reduktion der ICS Dosis (%),
Gruppenunterschiede: adjustierter Mittelwert,
(%) [95% KI]

Patienten mit Reduktion um 100 %, N (%)

Patienten mit Reduktion >50 %, N (%)

Patienten, bei denen keine Reduktion der ICS
moglich war, N (%)

Patienten, bei denen auch nach erneuter
Erh6hung der ICS Dosis die Asthmakontrolle
nicht wieder erreicht wurde, N (%)

Riccioni 2005 ICS Reduktion nach festem Schema
(N=45)

Tohda 2002 ICS Reduktion abhingig von der Asthma-
(N=191) kontrolle

Prozentuale Anderung der ICS Dosis

ML/ICS: 526 (716) pg/Tag
Plc/ICS: 727 (743) ug/Tag
p=0,046

ML/ICS: 47 %
Ple/ICS: 30 %

Gruppenunterschied: 17,6 % [0,3; 34,8]

ML/ICS: 45 (40)
PIc/ICS: 33 (29)

ML/ICS: 70 (62)
PIc/ICS: 57 (50)

ML/ICS: 31 (28)
PIc/ICS: 41 (36)

ML/ICS: 18 (16)
PIc/ICS: 34 (30)

Numerisch hoherer Prozentsatz an
Exazerbationen nach Reduktion auf
50 % und 25% der Ausgangsdosis der
ICS in der ICS Gruppe verglichen zur
ML/ICS Gruppe (statistisch nicht
signifikant, siche Kapitel 5.2.2.2)

,»Kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen beziiglich der
prozentualen Anderung der ICS Dosis*
(Werte nicht genannt)

a: randomisierte Patienten
b: verschiedene ICS

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, ML: Montelukast, N: Patientenzahl, Plc: Placebo,

Salm: Salmeterol, SD: Standardabweichung
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Aussagen zur moglichen Reduktion der ICS Dosis bei additiver Therapie mit Montelukast
konnen aufgrund des Studiendesigns hauptsdchlich auf Basis der Studien von Léfdahl 1999
und Tohda 2002 getroffen werden (siche Kapitel 5.1.6).

In der Studie von Lofdahl 1999 konnte die ICS Dosis bei Erhalt der Asthmakontrolle in der
Montelukast/ICS Gruppe stirker abgesenkt werden als in der Placebo/ICS Gruppe. Die letzte
tolerierbare ICS Dosis war statistisch signifikant niedriger, wenn zusétzlich Montelukast
gegeben wurde. Auch die prozentuale Reduktion der ICS Dosis war in der Montelukast/ICS
Gruppe statistisch signifikant groBer als in der Placebo/ICS Gruppe. Unter additiver Therapie
mit Montelukast waren der Prozentsatz der Patienten, die ganz auf ICS verzichten konnten
bzw. bei denen eine Reduktion der ICS Dosis um mindestens 50 % moglich war, um jeweils
etwa 10% groBer als in der Placebo/ICS Kontrollgruppe. Die durch das vollstindige Absetzen
der ICS herbeigefiihrte Montelukast Monotherapie ist zur Behandlung des leichten bis
mittelgradigen chronischen Asthmas in Deutschland nicht zugelassen. Es blieb unklar,
welcher Anteil der mittleren Reduktion der ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe durch
die Patienten, die die ICS vollstindig absetzten, verursacht wurde. Gleichzeitig war der Anteil
der Patienten, bei denen keine ICS Reduktion erreicht wurde, unter Montelukast/ICS geringer
als unter Placebo/ICS. Die Zahl der Patienten, die nach Verlust der Asthmakontrolle durch zu
starke Absenkung der ICS Dosis auch durch eine erneute Erhéhung der ICS Dosis keine gute
Asthmakontrolle erreichten, war in der Montelukast/ICS Gruppe geringer als in der
Placebo/ICS Gruppe. Ein methodisches Problem dieser Studie ist der Einschluss von
Patienten, die mit verschiedenen ICS behandelt wurden. Die Autoren geben jedoch an, dass
mit allen ICS vergleichbare Ergebnisse erreicht wurden.

In der Studie von Tohda 2002 gab es dagegen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen beziiglich der Reduktion der ICS Dosis. Genaue Daten, die dieses
Ergebnis beschreiben, nennt die Publikation allerdings nicht.

In den Studien von Kanniess 2002 und Riccioni 2005 wurde die ICS Dosis in beiden Gruppen
nach einem festen Schema abgesenkt. Bei Kanniess 2002 zeigte sich beziiglich des Auftretens
von Asthma-Exazerbationen nach ICS Dosisreduktion kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Studie von Riccioni 2005 zeigte einen leichten Vorteil flir die
additive Therapie mit Montelukast, der allerdings durch die Schwichen des Studiendesigns
(offene Studie, geringe Fallzahl) relativiert wird.

Das Hauptziel bei einer Reduktion der ICS Dosis ist die Vermeidung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen der Kortikosteroide. In den vorliegenden Studien wurde nur in der
Studie von Lofdahl 1999 eine geringere ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe verglichen
zur Placebo/ICS Gruppe erreicht. Deshalb eignet sich nur diese Studie zum Vergleich des
Effekts von Montelukast beziiglich des Nebenwirkungsprofils der Kombinationstherapie. Die
Publikation der Studien von Lofdahl 1999 stellt nur minimale Informationen zu
unerwiinschten Ereignissen zur Verfligung. In der Placebo/ICS Gruppe wurde eine hdohere
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Rate von Abbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse beobachtet als in der Montelukast/ICS
Gruppe (9/113, 8 % versus 4/113, 4 %, siche Tabelle 18, Unterschied nicht statistisch
signifikant, p = 0,253, Fisher’ Exact Test, eigener Test des IQWiG). In der Montelukast/ICS
Gruppe war das unerwiinschte Ereignis, dass zum Studienabbruch fiihrte, in allen Féllen eine
Verschlechterung des Asthmas. Generell wurden keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen in den beiden Behandlungsgruppen beobachtet
[24]. Haufigkeiten ICS spezifischer Nebenwirkungen werden in der Publikation nicht
beschrieben. Auf dieser Datenbasis ist keine Aussage zum Effekt der Verringerung der ICS
Dosis in der Montelukast/ICS Kombinationstherapie beziiglich der ICS Nebenwirkung
moglich.

5.2.2.5 Aktivitiiten des tiglichen Lebens und erkrankungsbezogene Lebensqualitit

Der Einfluss der additiven Therapie mit Montelukast auf die Aktivititen des tdglichen Lebens
und die erkrankungsbezogene Lebensqualitit wurde mit Hilfe der Ergebnisse von
Lebensqualitétsfragebogen charakterisiert.

Ergebnisse zu Aktivitdten des tdglichen Lebens und zur Lebensqualitit stehen aus 4 Studien
zur Verfiigung. In allen Studien wurde ein krankheitsspezifischer Fragebogen, der Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ), verwendet [49]. Der Fragebogen deckt mit 32 Items 4
Dominen ab:

e FEinschrinkung der Aktivititen (11 Items)

e Asthmasymptomatik (12 Items)

o Gefiihle des Patienten gegeniiber seinem Gesundheitszustand (5 Items)
¢ FEinfluss von Umwelteinfliissen (4 Items)

Fir die Antworten wird eine 7-Punkte Skala verwendet, auf der 1 eine sehr grofle
Beeintriachtigung bzw. Belastung und 7 keine Einschrinkung bzw. keine Belastung bedeutet.
In der Auswertung des Fragebogens wird fiir jede Doméne ein mittlerer Score iiber alle Items
gebildet. Der Gesamtscore wird als mittlerer Score aller Doméanen errechnet.

Fiir den AQLQ wurde in einer Studie die Minimal Important Difference (MID) ermittelt, das
ist die kleinste Anderung des Scores, die vom Patienten bei einer Verbesserung der
Lebensqualitit als positiv und bei einer Verschlechterung der Lebensqualitit als negativ
wahrgenommen wird [50]. Als Ergebnis dieser Studie kann eine Anderung des Scores einer
Domiine oder des Gesamtscores um 0,5 Punkte als MID und eine Anderung um 1,0 Punkte als
moderate Anderung angesehen werden.
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Die folgende Tabelle fasst die Daten des AQLQ zusammen.

Tabelle 20: Erkrankungsbezogene Lebensqualitit (Fragebogen AQLQ®, Studien mit
Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle N Studien-  Anderung verglichen zu  Gruppenunter- p-Wert
ICS Dosis in der Studi beginn Studienbeginn schied Gruppen-
Studie [95% KI] unterschied
Placebokontrolliert

Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999° QoL in Methoden
Montelukast/ICS erwihnt, aber keine
Placebo/ICS Ergebnisse genannt

Riccioni 2002 Ergebnisse Studienende

Aktivitaten
Montelukast/ICS 15 5,1 5,3 n.g.
ICS 15 4,6 5,2

Asthmasymptome
Montelukast/ICS 15 5,1 4,9 n.g.
ICS 15 4,9 5,3

Geflihle dem Gesund-
heitszustand gegeniibs

Montelukast/ICS 15 4.4 4.8 n.g.
ICS 15 5,1 5,0
Umwelteinflisse
Montelukast/ICS 15 4.4 4.7 n.g.
ICS 15 4,6 4,9
Vaquerizo 2003°
Montelukast/ICS 317 0,60 (0,05) -0,08 (0,07) 0,34
Placebo/ICS 308 0,52 (0,05)

(Fortsetzung)
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Erkrankungsbezogene Lebensqualitit (Fragebogen AQLQ?, Studien
mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle N Studien- Anderung verglichen zu  Gruppenunter- p-Wert
ICS Dosis in der Studi beginn Studienbeginn schied Gruppen-
Studie [95% KI] unterschied
Aktivkontrolliert
Konstante ICS Dosis
Bjermer 2003°
Montelukast/ICS 5819 4,7(1,0) 0,71 (0,04) -0,05¢ 0,381¢
Salmeterol/ICS 5819 4,7(1,0) 0,76 (0,04) [-0,15; 0,06]

Iowite 2004 ¢

Gesamtscore
Montelukast/ICS 655 4,74 (1,01) 0,78 (0,03) -0,12 0,011
Salmeterol/ICS 647 4,79 (1,04) 0,90 (0,03) [-0,22;-0,02]
Domaéanenscores
Aktivitaten
Montelukast/ICS 655 4,88 (1,08) 0,82 (0,04) -0,09 0,064
Salmeterol/ICS 647 4,92 (1,09) 0,91 (0,04) [-0,19; 0,01]
Asthmasymptomatik
Montelukast/ICS 655  4,81(0,97) 0,74 (0,03) -0,16 0,001
Salmeterol/ICS 647 4,87 (1,02) 0,90 (0,03) [-0,25;-0,06]

Geflihle dem Gesund-
heitszustand gegeniibs

Montelukast/ICS 655 4,70 (1,30) 0,80 (0,04) -0,17 0,004

Salmeterol/ICS 647 4,72 (1,34) 0,96 (0,04) [-0,28; -0,05]
Umwelteinflisse

Montelukast/ICS 655 4,57 (1,32) 0,74 (0,04) -0,09 0,140

Salmeterol/ICS 647 4,66 (1,34) 0,83 (0,04) [-0,20; 0,03]

a: AQLQ: 7 Punkte Skala, 1: maximale Beeintriachtigung bzw. Belastung, 7: keine Beeintridchtigung bzw.
Belastung, positive Verdnderung: Verbesserung der Lebensqualitit

b: Mittelwert (SE), Gruppenunterschied: Placebo/ICS — Montelukast/ICS,

c: Studienbeginn: Mittelwert (SD), Anderung: Adjustierter Mittelwert (SE)

d: Daten ergénzt aus Studienberichten des Herstellers, Zahl der Patienten in der Auswertung geringer als Zahl
der Patienten in der Studie

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire, ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, N: Zahl
der Patienten in der Auswertung, n.g.: nicht genannt, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

Die Ergebnisse der Studie von Riccioni 2002 haben wegen der geringen Patientenzahlen nur
begrenzte Aussagekraft. In dieser Studie wurden die Dominen des AQLQ separat
ausgewertet. Die Lebensqualitit verbesserte sich in beiden Gruppen in allen 4 Bereichen
geringfiigig. Eine Ausnahme bildeten die Symptome in der Montelukast/ICS Gruppe und die
Gefiihle gegenliber dem Gesundheitszustand in der ICS Gruppe. Die mittleren
Verbesserungen der Lebensqualitdt erreichten allerdings mit Ausnahme des Scores fiir die
Aktivitaten in der ICS Gruppe nicht den als MID definierten Wert von 0,5.
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In der Studie von Vaquerizo 2003 verbesserte sich die Lebensqualitit (Gesamtscore) in
beiden Gruppen in vergleichbarem Ausmall. Die mittlere Verbesserung entsprach der
minimalen vom Patienten wahrnehmbaren Verédnderung.

Insgesamt zeigten die beiden Studien beziiglich der Lebensqualitét keinen relevanten Vorteil
einer additiven Therapie mit Montelukast.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

In der Studie von Bjermer 2003 wurde in beiden Gruppen eine mittlere Verbesserung der
Lebensqualitit gemessen, die mit etwa 0,7 Punkten iiber der MID lag. Es gab keinen
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Bei Ilowite 2004 war bei vergleichbaren Ausgangswerten die Verbesserung der
Lebensqualitit etwas ausgeprégter als bei Bjermer 2003. Insbesondere die Salmeterol/ICS
Gruppe zeigte einen grofleren Anstieg des Gesamtscores. Die Salmeterol/ICS Gruppe
erreichte fir den Gesamtscore und fiir die Doménen Asthmasymptomatik und Gefiihle
gegenibber dem Gesundheitszustand statistisch signifikant bessere Ergebnisse als die
Montelukast/ICS Gruppe. Die Relevanz des Gruppenunterschieds bleibt zu diskutieren.

5.2.2.6 Korperliche Belastbarkeit

Die korperliche Belastbarkeit der Patienten wurde in den Studien zum chronischen leichten
bis mittelschweren Asthma nicht untersucht. Es konnen deshalb keine Aussagen dazu
gemacht werden, ob eine additive Therapie mit Montelukast zum Erhalt oder der
Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit beitragt.

5.2.2.7 Asthmabedingte Letalitit und Gesamtmortalit:it

Keine der eingeschlossenen Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf
ausgerichtet, den Nutzen einer Therapie mit Montelukast im Vergleich zu Placebo oder einer
anderen antiasthmatischen Therapie, jeweils additiv zu ICS, beziiglich der Verminderung
asthmabedingter Letalitit zu untersuchen. Gleiches gilt fiir die Gesamtmortalitit. Es bleibt
deshalb unklar, ob Montelukast einen Einfluss auf die asthmabedingte Letalitit oder die
Gesamtmortalitét hat.

Aus den in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien wurde ein Todesfall berichtet. In
der Studie von Bjermer 2003 verstarb eine Patientin in der Salmeterol/ICS Gruppe 15 Tage
nach Behandlungsbeginn nach einer Asthma-Attacke. Der Priifarzt bewertete den Todesfall
als moglicherweise mit der Studienmedikation in Verbindung stehend.
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5.2.2.8 Therapiezufriedenheit

In Erginzung zu den im Berichtsplan genannten Therapiezielen wurde die
Therapiezufriedenheit der Patienten bewertet. Darunter wurde die Beurteilung des Asthma-

Status durch die Patienten sowie die Zufriedenheit mit der Therapie gefasst.

Eine Beurteilung des Asthma-Status durch die Patienten am Studienende im Vergleich zum
Studienbeginn wurde in zwei Studien durchgefiihrt, in einer weiteren Studie bewerteten die
Patienten ihre Zufriedenheit mit der Therapie. Die Ergebnisse dieser Erhebungen zeigt die
folgende Tabelle.

Tabelle 21: Evaluation der Therapie durch die Patienten (Studien mit Heranwachsenden und
Erwachsenen)

Kontrolle
ICS Dosis in der Studie
Studie, N

Zielgrofle Ergebnis

Placebokontrolliert
Konstante ICS Dosis

Laviolette 1999 Beurteilung der Verdnderung des Asthma-Status ML/ICS: 1,59 [1,35; 1,83]

N =393 am Ende der Behandlung im Vergleich zum Plc/ICS: 1,86 [1,63;2,10]
Studienbeginn, 7 Punkte Skala (0 = sehr viel besser,
6 = sehr viel schlechter) Gruppenunterschied: p = 0,085
Adjustierter Mittelwert [95% KI] der Verdnderung

Vaquerizo 2003 Beurteilung des Asthma-Status am Ende der Ergebnisse der einzelnen

N =639 Behandlung im Vergleich zum Studienbeginn Behandlungsgruppen unklar
7 Punkte Skala (0 = sehr viel besser,
3 =unverandert, 6 = sehr viel schlechter), fiir die Status besser: 83 — 84 % in
Auswertung aggregiert: besser (Score 0-3), beiden Gruppen
unverdndert (Score 4), verschlechtert (Score 5-7) Status unverandert: 12 %

Status verschlechtert: 4 — 5%

% Patienten mit der jeweiligen Bewertung

Aktivkontrolliert

Konstante ICS Dosis

Ringdal 2003 Erhebung der Zufriedenheit der Patienten mit der ML/ICS: 83,5 %

N=2806 Behandlung am Ende der Behandlung Salm/ICS: 92,9 %

5 Punkte Skala, (sehr zufrieden bis sehr
unzufrieden)

% Patienten, die sehr zufrieden oder zufrieden
waren

Gruppenunterschied: p<0,05

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, ML: Montelukast, N: randomisierte Patienten, Plc:
Placebo, Salm: Salmeterol
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Additive Therapie mit Montelukast iergleich zu ICS Monotherapie

In der Publikation von Laviolette 1999 bewerteten die Patienten den Asthma-Status am
Studienende unter beiden Therapien im Mittel als verbessert, es gab keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied zwischen der Montelukast/ICS Therapie und der ICS
Monotherapie.

Auch in der Studie von Vaquerizo 2003 beurteilten die Patienten den Asthma-Status am Ende
der Behandlung im Vergleich zu Studienbeginn. In der Bewertung der Patienten zeigte sich
kein Unterschied zwischen einer additiven Therapie mit Montelukast oder mit Placebo. In
beiden Gruppen beurteilte die Mehrheit der Patienten den Asthma-Status als verbessert.

Vergleich von Montelukast und LABA in Kombination mit ICS

In der Studie von Ringdal 2003 war die Mehrzahl der Patienten in beiden Gruppen sehr
zufrieden oder zufrieden mit der Therapie. Der Anteil der zufriedenen Patienten war nach
Behandlung mit Salmeterol statistisch signifikant grofer als nach Behandlung mit
Montelukast.

5.2.3 Ergebnisse zu Therapiezielen (Kinder)

Fiir die Bewertung des Nutzens von Montelukast bei Kindern mit Asthma bronchiale stehen
nur begrenzte Informationen zur Verfiigung. Die Literaturrecherche hat lediglich 2 Studien
mit relativ kleinen Fallzahlen identifiziert. Zu einer weiteren Studie [33] wurden nur
vorldufige Ergebnisse publiziert. Eine Nachfrage wurde von den Autoren nicht beantwortet.

In den 2 eingeschlossenen Publikationen gibt es keine klar beschriebenen Ergebnisse zur
Asthmasymptomatik, zu Krankenhausaufnahmen und ambulanter drztlicher Behandlung, zu
Aktivititen des tdglichen Lebens oder erkrankungsbezogener Lebensqualitdt, zur kdrperlichen
Belastbarkeit oder zur asthmabedingten Letalitdit und Gesamtmortalitit. In der Studie von
Karaman 2004 wurden Daten zu den oben genannten Parametern mit Ausnahme der
asthmabedingten Letalitdit und Gesamtmortalitét erhoben, die Ergebnisse wurden aber in der
Publikation nicht ausreichend genau beschrieben. Eine Nachfrage bei den Autoren wurde
nicht beantwortet.

Im Folgenden werden die vorliegenden Ergebnisse zu Exazerbationen, zur Reduktion der ICS
Dosis und zu unerwiinschten Ereignissen prasentiert.
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Exazerbationen

Karaman 2004 berichtet, dass ein Patient in der Montelukast/ICS Gruppe die Studie wegen
eines Asthmaanfalls abbrach. In der ICS Monotherapie Gruppe wurde kein Studienabbruch
wegen einer Asthmaattacke beobachtet.

Reduktion der ICS Dosis

In der placebokontrollierten Studie von Phipatanakul 2003 konnte innerhalb von 20 Wochen
die ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe im Mittel um 17 % gesenkt werden, wéihrend
sie in der Placebo/ICS Gruppe im Mittel um 64 % anstieg (p = 0,10). In der Montelukast/ICS
Gruppe konnten die ICS bei 6 Patienten (6/19, 32 %) und in der Placebo/ICS Gruppe bei 3
Patienten (3/17, 18 %) vollstindig abgesetzt werden (p = 0,45). Es blieb unklar, welcher
Anteil der mittleren Reduktion der ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe durch die
Patienten, die die ICS vollstindig absetzten (Off-label Use), verursacht wurde.

Unerwinschte Ereignisse

In der Studie von Phipatanakul 2003 wurden unter Montelukast/ICS keine unerwiinschten
Ereignisse beobachtet. In der Placebo/ICS Gruppe berichtete ein Patient ein unerwiinschtes
Ereignis.

Die Studie von Karaman 2004 ergab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des
Nebenwirkungsprofils zwischen einer ICS Monotherapie und Montelukast/ICS, detaillierte
Ergebnisse pro Behandlungsgruppe werden in der Publikation allerdings nicht gezeigt. In der
Montelukast/ICS Gruppe brach ein Patient (4,7 %) die Studie wegen einer Asthmaattacke ab,
in der ICS Monotherapie Gruppe gab es zwei Studienabbriiche wegen Pneumonie (9,1 % der
Patienten).

5.2.4 Subgruppenanalysen

Fiir die Merkmale, fiir die im Berichtsplan eine Subgruppenanalyse vorgesehen war (siche
Abschnitt 4.4.5), standen in den Publikationen keine nach diesen Merkmalen stratifizierten
Daten zur Verfiigung. Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Asthma-Schweregrad und
Raucherstatus waren deshalb nicht mdglich. Auch bei den in den Studien verwendeten ICS
Dosen waren Subgruppenanalysen nach Kortikosteroid Dosis im Rahmen einer Meta-Analyse
nicht sinnvoll. In den 3 placebokontrollierten Studien mit konstanter ICS Dosis wurden 3
unterschiedliche ICS Dosierungen verwendet, in aktivkontrollierten Studien standen 4 Studien
mit Fluticason 100 pg bid, einer Studie mit Fluticason 125 pg bid (110 pg bid ex actuator)
und einer Studie mit Beclomethason 500 pg bid gegeniiber.
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Eine Betrachtung des Nutzens von Montelukast stratifiziert nach Alter wurde durch die
getrennte Betrachtung der Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen (> 15 Jahre, 2
Studien > 14 Jahre) oder mit Kindern (6-14 Jahre) vorgenommen. Innerhalb der Studien mit
Heranwachsenden und Erwachsenen standen keine altersstratifizierten Daten zur Verfiigung.

5.2.5 Sensitivititsanalysen

Zwei Studien wurden aus der Bewertung ausgeschlossen, weil sie einen hohen Anteil an
Patienten mit schwerem Asthma hatten (siehe Abschnitt 5.1.7). Die Ergebnisse dieser Studien
werden in diesem Abschnitt im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse prisentiert.

In der Studie von Price 2003 [41] wurde eine Kombinationstherapie von Montelukast und
Budesonid 800 pg mit einer Monotherapie mit Budesonid 1600 pg iiber 12 Wochen
verglichen. Die Studie war eine randomisierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie, in die
Patienten zwischen 15 und 75 Jahren eingeschlossen wurden.

Tabelle 22: Ergebnisse der Studie von Price 2003

Zielgrofle ML/Bud 800 Bud 1600 Gruppenvergleich
N = 448 N* = 441

Symptomscore Tag® -0,34 -0,35 p=0,908

Nichtliches Erwachen® Studienbeginn: 12,3% Studienbeginn: 13,8% p=0,353
unter Behandlung®: 2,3 % unter Behandlung®: 3,9 %

Asthmafreie Tage® 86,7 % 82,2 % p=0,371

Tage mit Exazerbationen® 6,7 % 6,3 % p=0,781

Anderung erkrankungs- 0,71 0,59 p=0,091

bezogener Lebensqualitit’

Unerwiinschte Ereignisse 166 Patienten (37,1 %) 182 Patienten (41,3 %)

a: randomisierte Patienten

b: Symptomscore mit Skala 0 - 6; 0: keine Symptome; mittlere Anderung von Studienbeginn bis zum
Studienende

c: Median % der Tage

d: Zeitraum unklar (gesamte Studienperiode oder Studienende)

e: Median %

f: AQLQ; siehe Abschnitt 5.2.2.5; Skala 1 — 7; 1: sehr groBe Beeintrichtigung; mittlere Anderung am
Studienende im Vergleich zu Studienbeginn

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; Bud: Budesonid, ML: Montelukast, N: Patientenzahl

In den beiden Behandlungsgruppen der Studie wurden vergleichbare Ergebnisse erreicht, d.h.
dass unter den Studienbedingungen keine wesentlichen Unterschiede zwischen einer
Kombinationstherapie aus Montelukast/Budesonid 800 pg und einer Monotherapie mit
Budesonid 1600 ug beziiglich der beobachteten Parameter auftraten. Dieses Studienergebnis
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bestitigt das ICS-Einsparpotenzial von Montelukast, das in der Studie von Lofdahl 1999
gezeigt wurde.

Die Arbeit von Fish 2001 [43] berichtet eine gepoolte Analyse von 2 Studien, in denen
Montelukast/ICS mit Salmeterol/ICS iiber einen Zeitraum von 12 Wochen verglichen wurde.
Beide Studien  hatten  ein  randomisiertes, = doppelblindes  double-dummy
Parallelgruppendesign. Informationen iiber die Einzelstudien standen nicht zur Verfiigung.
Die Charakteristika der Studienpopulationen in den beiden Studien sowie die Ergebnisse der
Einzelstudien sind damit unklar. Das Alter der Patienten in dem Studienpool lag zwischen 15

und &3 Jahren.

Tabelle 23: Ergebnisse der gepoolten Analyse von Fish 2001

Zielgrofle ML/ICS Sal/ICS Gruppenvergleich
N =472° N =476"
Symptomscore Tag™® Studienbeginn: 1,34 (0,04) Studienbeginn: 1,40 (0,04) p=0,039
Anderung unter Anderung unter
Behandlung: -0,41 (0,04) Behandlung: -0,55 (0,04)
% symptomfreie Tage Studienbeginn: 10 (1,0) Studienbeginn: 8 (0,8) p <0,001
Anderung unter Anderung unter
Behandlung: 16 (1,3) Behandlung: 24 (1,5)
Néchte mit Erwachen pro Studienbeginn: 2,25 (0,12) Studienbeginn: 2,02 (0,11) p = 0,007
Woche® Anderung unter Anderung unter
Behandlung: -0,93 (0,09) Behandlung: -1,06 (0,08)
Exazerbationen 23 Patienten (5 %) 26 Patienten (6 %)
24 Exazerbationen 27 Exazerbationen
Unerwiinschte Ereignisse 6 % der Patienten 7 % der Patienten
mit Zusammenhang mit
der Studienmedikation
Schwerwiegende 5 Patienten 5 Patienten
unerwiinschte Ereignisse
Patientenzufriedenheit® 79 % zufrieden 84 % zufrieden p=0,021

a: behandelte Patienten in der gepoolten Analyse
b: Symptomscore mit Skala 0 — 5, 0: keine Symptome; Mittelwert (Standardfehler)
c: ML/ICS: N = 448; Salm/ICS: N =452
d: ML/ICS: N = 448; Salm/ICS: N = 452
e: Gesamtzufriedenheit, ML/ICS: N = 386; Salm/ICS: N =400

ICS: inhalative Kortikosteroide; ML: Montelukast, N: Patientenzahl; Salm: Salmeterol

Die Ergebnisse der gepoolten Analyse zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil fiir
Salmeterol/ICS fiir die ZielgroBen, die die Asthmasymptomatik beschreiben. Die klinische
Relevanz des Unterschieds flir Néchte mit Erwachen pro Woche ist fraglich. Beziiglich
Exazerbationen, unerwiinschter Ereignisse mit Zusammenhang mit der Studienmedikation
und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zeigt die gepoolte Analyse keinen
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Unterschied zwischen den Therapieoptionen. Nach Salmeterol/ICS Behandlung waren mehr
Patienten mit der Behandlung zufrieden als nach Montelukast/ICS Behandlung.

Zusétzlich zu der Betrachtung der Einzelergebnisse der ausgeschlossenen Studien wurden
Meta-Analysen der Asthma-Exazerbationen und der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse der Studien von Nelson 2000, Ringdal 2003, SAM40030 und Fish 2001
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Meta-Analysen zeigen die folgenden Abbildungen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Vergleich von Raten
Distanzmalf3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie Montelukast Salmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung RR
n/IN n/N 95%-KI % 95%-KI
Nelson 2000 2/225 1/222 8.07 1.97 [0.18, 21.61]
Ringdal 2003 7/401 4/404 — 31.96 1.76 [0.52,5.98]
SAM40030 2003 0/33 2/33 = 20.05 0.20 [0.01, 4.01]
Fish 2001 5/472 5/476 39.92 1.01 [0.29, 3.46]
Gesamt (95%-Kl) 14/1131  12/1135 100.00 1.17 [0.55, 2.47]
0.01 0.20 1.00 5.00 30.00

Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=2.01, df=3 (p=0.571), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.4 (p=0.690)

Abbildung 15: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse, Sensitivititsanalyse der 12-Wochen-Studien, Modell mit festen
Effekten

ICS: inhalatives Kortikosteroid, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten
in der Auswertung, RR: relatives Risiko

Das Ergebnis der Meta-Analyse der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in den 12-
Wochen-Studien (siehe Abbildung 12) dnderte sich durch die Beriicksichtigung der gepoolten
Daten von Fish 2001 nicht. Auch in dieser Sensitivititsanalyse war die Risiko eines
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses unter Montelukast/ICS und Salmeterol/ICS in
den 12-Wochen-Studien vergleichbar.
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Asthma-Exazerbationen
Vergleich von Raten
Distanzmalf3: Relatives Risiko (fixed effects model)

Studie Montelukast Salmeterol RR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Nelson 2000 13/225 4/222 e — 8.53 3.21 [1.06, 9.68]
Ringdal 2003 31/369  17/356 36.65 1.76 [0.99, 3.12]
Fish 2001 23/472  26/476 54.83 0.89 [0.52, 1.54]
Gesamt (95%-KI) 67/1066 47/1054 100.00 141 [0.98, 2.02]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Montelukast besser Salmeterol besser

Heterogenitat: Q=5.39, df=2 (p=0.068), 12=62.9%
Gesamteffekt: Z Score=1.84 (p=0.066)

Abbildung 16: Meta-Analyse Montelukast/ICS versus Salmeterol/ICS, Patienten mit
Exazerbationen  (Ringdal 2003: mittelschwere und schwere Exazerbationen),
Sensitivitdtsanalyse der 12-Wochen-Studien, Modell mit festen Effekten (Ergebnis des
Modells mit zufilligen Effekten: RR 1,53; 95 % K1 0,79-2,95; p=0,207; tau2=0,206)

ICS: inhalatives Kortikosteroid, RR: relatives Risiko, n: Zahl der Patienten mit Exazerbationen, N: Zahl der
Patienten in der Auswertung

Die Beriicksichtigung der Daten von Fish 2001 in der Meta-Analyse der Asthma-
Exazerbation in den 12-Wochen-Studien fiihrte zu einem anderen Ergebnis als die Meta-
Analyse der Studien von Nelson 2000 und Ringdal 2003 allein (sieche Abbildung 5). Die
Sensitivititsanalyse zeigte wie die Analyse von Nelson 2000 und Ringdal 2003 ein héheres
relatives Risiko unter Salmeterol/ICS als unter Montelukast/ICS, der Unterschied war aber
nicht mehr statistisch signifikant.

5.2.6 Zusammenfassung der Ergebnisse zum leichten bis mittelschweren chronischen
Asthma

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Studien zum leichten und mittelschweren
chronischen Asthma sowie der Meta-Analysen in Heranwachsenden und Erwachsenen
zusammen.
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Tabelle 24: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zum leichten und mittelschweren
chronischen Asthma (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Additive Therapie mit Montelukast | Vergleich Montelukast vs Salmeterol
im Vergleich zur ICS Monotherapie (beide in Kombination mit ICS)
Symptom Score Tag Laviolette 2003: 1m? Ilowite 2004: 1
Vaquerizo 2003: 1 Nelson 2000: o
Kanniess 2002: 1
Meta-Analyse 16-W-Studien: 11
Symptom Score Nacht Kanniess 2002: 1
Symptom-/asthmafreie Vaquerizo 2003: ™ Grosclaude 2003: 1
Tage Ilowite 2004: 1l
Nelson 2000: !
Ringdal 2003: 1
SAM40030 2003: !
Symptom-/asthmafreie Grosclaude 2003: 1
Néchte Ringdal 2003: 1l
SAM40030 2003: !
Néchtliches Erwachen Laviolette 1999: " Bjermer 2003: -
Vaquerizo 2003: " Ilowite 2004: 1
Meta-Analyse 48-W-Studien: |
Tage mit Exazerbationen Laviolette 1999: " Grosclaude 2003: 1
Vaquerizo 2003: ™
Patienten mit Laviolette 1999: 1 Bjermer 2003: —
Exazerbationen Kanniess 2002: > Tlowite 2004: 1™
Nelson 2000: 1
Ringdal 2003: 1
Meta-Analyse 12-W-Studien: ||
Meta-Analyse 48-W-Studien: |
Krankenhausaufnahmen Bjermer 2003: -
Grosclaude 2003: —
Ilowite 2004: >
Nelson 2000: >
Ringdal 2003: >
Meta-Analyse 48-W-Studien: <
Besuch der Notaufnahme Bjermer 2003:
Nelson 2000:
Meta-Analyse 48-W-Studien:
Zusétzliche Arztbesuche Bjermer 2003: >
Ilowite 2004: 1
Nelson 2000: l
Meta-Analyse 48-W-Studien: |

(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zum leichten und
mittelschweren chronischen Asthma (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Additive Therapie mit Montelukast | Vergleich Montelukast vs Salmeterol
im Vergleich zur ICS Monotherapie (beide in Kombination mit ICS)
Erkrankungsbezogene Vaquerizo 2003: “ Bjermer 2003: “
Lebensqualitét Ilowite 2004: 1
(Gesamtscore)
Evaluation des Asthma- Laviolette 1999: e
Status durch die Patienten Vaquerizo 2003: >
Therapiezufriedenheit Ringdal 2003: 1
Gesamtrate unerwiinschter | Vaquerizo 2003: “ Bjermer 2003: >
Ereignisse (nicht schwer- Grosclaude 2003: —
wiegende und schwer- [lowite 2004: “
wiegende unerwiinschte Nelson 2000: o
Ereignisse) Ringdal 2003: -
SAM40030 2003: VAN
Schwerwiegende Bjermer 2003: ™"
unerwiinschte Ereignisse [lowite 2004: “
Nelson 2000: >
Ringdal 2003: >
SAM40030 2003: VAN
Meta-Analyse 12-W-Studien: <
Meta-Analyse 48-W-Studien: 11
Studienabbruch wegen Laviolette 1999: “ Bjermer 2003: >
unerwiinschter Ereignisse Vaquerizo 2003: - Grosclaude 2003: !
Meta-Analyse 16-W-Studien: < [lowite 2004: 1
Nelson 2000: >
Ringdal 2003: -
SAM40030 2003: VAN
Meta-Analyse 12-W-Studien: |
Meta-Analyse 48-W-Studien: 1
Unerwiinschte Ereignisse Bjermer 2003: 1
mit Zusammenhang mit der Grosclaude 2003: o
Studienmedikation Ilowite 2004: 1
Reduktion der ICS Dosis Kanniess 2002: “
Lofdahl 1999: ppd
Riccioni 2005: i
Tohda 2002: >

1 auffdlliger numerischer Vorteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
11 statistisch signifikanter Vorteil fiir Montelukast

| auffilliger numerischer Nachteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
1| statistisch signifikanter Nachteil fiir Montelukast

<> kein Unterschied zwischen den Therapiealternativen

a: konfirmatorische Analyse

b: Test auf Nichtunterlegenheit; Nichtunterlegenheit gezeigt

c: Test auf Nichtunterlegenheit; Nichtunterlegenheit nicht gezeigt

d: Einfluss von Off-label Therapie auf das Gesamtergebnis unklar
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Additive Therapie mit Montelukast iergleich zur ICS Monotherapie

Bei Patienten mit unzureichend kontrolliertem Asthma zeigte eine Montelukast/ICS
Kombinationstherapie Vorteile im Vergleich zu einer ICS Monotherapie mit gleicher ICS
Dosierung. Untersuchungen, die Montelukast/ICS versus ICS in einer hdheren Dosierung in
Patienten mit leichten bis mittelgradigem Asthma gepriift haben, lagen nicht vor. In der
einzigen Studie mit diesem Design, die durch die Recherche identifiziert wurde [41], wurden
auch Patienten mit schwerem Asthma eingeschlossen. Eine Subgruppenanalyse fiir Patienten
mit leichtem bis mittelgradigem Asthma lag fiir diese Studie nicht vor.

Die Asthmasymptomatik war unter Montelukast/ICS besser kontrolliert als unter ICS
Monotherapie (Tabelle 13 und Tabelle 14). Das gilt sowohl fiir die Symptome wiéhrend des
Tages als auch fiir ndchtliche Symptome. Die Zahl asthmafreier Tage war unter der
Montelukast/ICS Kombinationstherapie grofer als unter ICS Monotherapie (66 % asthmafreie
Tage versus 42 % asthmafreie Tage, NNT pro zusitzlichem asthmafreien Tag: 10). Fiir das
nichtliche Erwachen aufgrund der Asthmasymptomatik zeigten die Studien eine stéirkere
Abnahme der Néchte mit Erwachen unter Montelukast/ICS (1 Nacht pro Woche) als unter
ICS Monotherapie (1 Nacht in 2 Wochen) bzw. einen geringeren Prozentsatz an Patienten mit
nichtlichem Erwachen unter der Kombinationstherapie (26 % versus 32 %).

Unter Montelukast/ICS war die Zahl der Tage mit Exazerbationen geringer als unter ICS
Monotherapie (Tabelle 16). Der Anteil der Patienten mit Exazerbationen war in einer Studie
unter Montelukast/ICS Kombinationstherapie geringer als unter ICS allein (6 % versus 12 %).
In einer anderen Studie, die allerdings eine sehr geringe Fallzahl hatte, war der Anteil an
Patienten mit Exazerbationen nach Reduktion der ICS auf 25 % der Ausgangsdosis unter
beiden Therapien gleich (2 bzw. 3 Patienten).

Zu Krankenhausaufnahmen und ambulanten drztlichen Behandlungen aufgrund des Asthmas
lagen aus den Studien keine Daten vor.

Die Lebensqualitit der Patienten und die Evaluation des Asthma-Status durch die Patienten
waren unter beiden Therapiealternativen vergleichbar.

Die in den Publikationen und Studienberichten présentierten Daten der einzelnen Studien
zeigten keine Unterschiede beziiglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse unter
Montelukast/ICS im Vergleich zu ICS Monotherapie.

In einer Studie wurde gezeigt, dass unter der Montelukast/ICS Kombinationstherapie die ICS
Dosis stirker reduziert werden konnte als unter ICS Monotherapie. Der Einfluss von Off-label
Monotherapie auf dieses Studienergebnis blieb unklar. Eine weitere Studie zeigte
diesbeziiglich ebenfalls einen leichten Vorteil fiir Montelukast, in 2 anderen Studien gab es
keinen Unterschied beziiglich der Moglichkeit einer Reduktion der ICS Dosis durch additive
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Therapie mit Montelukast. Die 3 letztgenannten Studien wiesen beziiglich der untersuchten
Fragestellung allerdings relevante methodische Mingel auf. Aussagen dariiber, ob die
Absenkung der ICS Dosis, die in der ersten Studie erreicht wurde, zu einer Verminderung der
ICS spezifischen Nebenwirkungen fiihrt, lassen sich aus den Studien nicht treffen.

Vergleich Montelukast versus Salmetéhb®ide in Kombination mit ICS)

Die Kombinationstherapie mit Salmeterol hatte beziiglich der Wirksamkeit Vorteile
gegeniiber der Kombinationstherapie mit Montelukast. Unter Salmeterol/ICS gab es
allerdings Hinweise auf moglicherweise stirker ausgeprigte Nebenwirkungen als unter
Montelukast/ICS.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Studienergebnisse zur Asthmasymptomatik ergab einen
Vorteil fiir Salmeterol/ICS im Vergleich zu Montelukast/ICS. In einer Studie zeigten
Montelukast und Salmeterol vergleichbare Ergebnisse beziiglich der Symptome am Tag, in
einer weiteren beziiglich des néchtlichen Erwachens durch Asthmasymptome (Tabelle 13 und
Tabelle 14). Fiir die symptomfreien Tage lagen die Unterschiede zwischen 4 % und 14 %
mehr symptomfreien Tagen bzw. 1 zusétzlichen symptomfreien Tag in 2 Wochen unter
Salmeterol/ICS. Der Anteil der symptomfreien Niachte war unter Salmeterol/ICS
Kombinationstherapie zwischen 6 % und 8 % groBer als unter Montelukast/ICS. Néchtliches
Erwachen trat unter Salmeterol/ICS in 0,06 bzw. 0,23 Néchten pro Woche weniger auf als
unter Montelukast/ICS.

Das Risiko einer Exazerbation war unter Montelukast/ICS im Vergleich zu Salmeterol/ICS
erhoht (Tabelle 16). Die Unterschiede schwankten zwischen den Studien stark und reichten
von einem um 5 % erhdhten Risiko bei Bjermer 2003 bis zu einem 3-fachen Risiko bei
Nelson 2000. Generell war der Vorteil von Salmeterol in den 12-Wochen-Studien stéirker
ausgepriagt als in den 48-Wochen Studien. Eine Meta-Analyse ergab einen statistisch
signifikanten Vorteil fiir Salmeterol in einem Pool der 12-Wochen-Studien (RR 2,03; 95 % KI
1,23 - 3,37) und einen nicht statistisch signifikanten Vorteil fiir Salmeterol in einem Pool der
48-Wochen-Studien (RR 1,12; 95 % K1 0,96 - 1,30).

Beziiglich der Zahl der Krankenhausaufnahmen gab es keinen Unterschied zwischen den
Therapiealternativen. Die ambulanten Arztbesuche waren in einer Studie zwischen beiden
Behandlungen vergleichbar. In 2 Studien suchten die Patienten in der Montelukast/ICS
Gruppe héufiger einen Arzt auf als in der Salmeterol/ICS Gruppe, dieser Gruppenunterschied
war in einer Studie statistisch signifikant. Eine Meta-Analyse der ambulanten Arztbesuche in
den 48-Wochen-Studien zeigte ein um 21 % erhohtes Risiko flir einen Arztbesuch unter
Montelukast. Dieses Ergebnis war allerdings nicht statistisch signifikant.

Die Bewertung der Lebensqualitit durch die Patienten zeigte in einer Studie vergleichbare
Ergebnisse, in einer weiteren Studie wurde die Lebensqualitit unter Salmeterol/ICS besser
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bewertet als unter Montelukast/ICS. Der Unterschied zwischen den Gruppen war allerdings
gering, die Relevanz des Vorteils fiir Salmeterol ist unklar. Die Therapiezufriedenheit war in
einer Studie unter der Salmeterol/ICS Kombinationstherapie grofer als unter
Montelukast/ICS.

Die aus den einzelnen Studien verfiigbaren Daten zu unerwiinschten Ereignissen zeigten ein
in weiten Teilen vergleichbares Nebenwirkungsprofil (Tabelle 18). Es gab jedoch vereinzelt
Hinweise auf stirkere Nebenwirkungen unter Salmeterol/ICS als unter Montelukast/ICS. Aus
den verfiigbaren Daten ldsst sich die Relevanz dieser Beobachtungen nicht beurteilen. Im
Einzelnen traten folgende Unterschiede auf: bei Bjermer 2003 betrug die Rate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse unter Salmeterol/ICS 7,4 % (55 Patienten), unter
Montelukast/ICS 4,6 % (34 Patienten). Ein Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
wurde bei Ilowite 2004 fiir 4,2 % der Patienten (31 Patienten) in der Salmeterol/ICS Gruppe
und fiir 2,4 % (18 Patienten) in der Montelukast/ICS Gruppe berichtet. Einen Zusammenhang
der Studienmedikation mit einem unerwiinschten Ereignis sahen die Priifarzte bei
Bjermer 2003 bei 10,0 % der Patienten (74 Patienten) unter Salmeterol/ICS und bei 6,3 %
(47) unter Montelukast/ICS. Bei Ilowite 2004 traten bei 10,0 % der Patienten (73) unter
Salmeterol/ICS und bei 8,6 % der Patienten (64) unter Montelukast/ICS unerwiinschte
Ereignisse auf, die von den Priifarzten als moglicherweise im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend bewertet wurden. Eine Meta-Analyse der Daten zu
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergab fiir den Pool der 12-Wochen-Studien
keinen Unterschied zwischen den Therapiealternativen, im Pool der 48-Wochen-Studien
traten allerdings statistisch signifikant mehr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter
Salmeterol/ICS als unter Montelukast/ICS auf. In einer Meta-Analyse der Studienabbriiche
wegen unerwiinschter Ereignisse zeigte der 12-Wochen-Pool einen Vorteil fiir
Salmeterol/ICS, der 48-Wochen-Pool einen Vorteil fiir Montelukast/ICS. Diese Ergebnisse
waren jeweils nicht statistisch signifikant.

Generell gab es bei der Betrachtung vergleichbarer Einzelstudien wenig gegenldufige
Ergebnisse, also Ergebnisse, die fiir einen Parameter in einer der Studien einen Vorteil fiir
Montelukast und in einer anderen einen Nachteil fiir Montelukast zeigen. Bei den
Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse ergab die Studie von Grosclaude 2003
einen Vorteil fiir Salmeterol wihrend die Studie von Ilowite 2004 einen Vorteil fiir
Montelukast zeigte. Beriicksichtigt man bei der Wertung der Ergebnisse die Studienqualitét,
so handelt es sich bei den Resultaten aus der Studie von Ilowite 2004 voraussichtlich um die
valideren Daten, da die Qualitdt der Studie besser ist als die der Studie von Grosclaude 2003
(siehe auch Tabelle 10). Insbesondere fillt ins Gewicht, dass die Studie von Grosclaude 2003
offen war, wihrend es sich bei Ilowite 2004 um eine verblindete Studie handelt.

In den eingeschlossenen Publikationen lagen keine Daten zur korperlichen Belastbarkeit der
Patienten vor. Die Studien waren auBlerdem hinsichtlich des Designs und der Studiendauer
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nicht darauf ausgelegt, den Einfluss der Therapiealternativen auf die asthmabedingte Letalitét
und die Gesamtmortalitdt zu untersuchen. Aussagen beziiglich dieser Zielgrofen sind deshalb
nicht moglich.

Ergebnisse aus Studien mit Kindern

Generell war die Datenlage zur Nutzenbewertung einer Montelukast/ICS
Kombinationstherapie fiir Kinder mit leichtem bis mittelschweren chronischen Asthma
unzureichend.

Tabelle 25: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zum leichten und mittelschweren
chronischen Asthma (Studien mit Kindern)

Additive Therapie mit Montelukast im Vergleich zur ICS Monotherapie
Exazerbationen Karaman 2004 —
Reduktion der ICS Dosis Phipatanakul 2003  1?
Gesamtrate unerwiinschter Karaman 2004 >
Ereignisse Phipatanakul 2003 <
Studienabbruch wegen Phipatanakul 2003 <
unerwiinschter Ereignisse

1 auffilliger numerischer Vorteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
11 statistisch signifikanter Vorteil fiir Montelukast

| auffélliger numerischer Nachteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
1| statistisch signifikanter Nachteil fiir Montelukast

<> kein Unterschied zwischen den Therapiealternativen

a: konfirmatorische Analyse

b: Einfluss von Off-label Therapie auf das Gesamtergebnis unklar

Aus den 2 identifizierten Studien zum Vergleich einer additiven Therapie mit Montelukast im
Vergleich zur ICS Monotherapie lagen nur begrenzt Daten zu Exazerbationen, zur moglichen
Reduktion der ICS Dosis und zu unerwiinschten Ereignissen vor.

In der Studie von Karaman 2004 wurde eine Exazerbation in der Montelukast/ICS Gruppe
beobachtet. Weitere Informationen zu Exazerbationen liegen nicht vor.

In der Studie von Phipatanakul konnte die ICS Dosis in der Montelukast/ICS Gruppe gesenkt
werden, wihrend sie in der ICS Monotherapiegruppe anstieg. Die Zahl der Patienten, bei
denen die ICS vollstindig abgesetzt werden konnten, war unter Montelukast/ICS groBBer als
unter Placebo/ICS. Keiner dieser Unterschiede war statistisch signifikant. Der Einfluss von
Off-label Monotherapie auf das Studienergebnis blieb unklar.

Beziiglich unerwiinschter Ereignisse zeigten die Studien keine Unterschiede zwischen den
untersuchten Therapiealternativen.
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5.3 Belastungsasthma

5.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die wichtigsten Aspekte des Studiendesigns und die antiasthmatische Therapie in den
eingeschlossenen Studien zum Belastungsasthma werden in Tabelle 26 bis Tabelle 29
préasentiert. Tabelle 30 und Tabelle 31 beschreiben die Charakteristika der in den einzelnen
Studien behandelten Patienten.

Die Recherche hat 3 Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen (15 bis 45 Jahre) und
eine Studie mit Kindern (6 bis 14 Jahre) identifiziert.

Studiendesign

Bei allen eingeschlossenen Arbeiten handelte es sich um randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studien. Die 3 Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen waren
placebokontrolliert. Von diesen 3 Studien hatten 2 ein cross-over Design. In diesen Studien
betrug die Behandlungsdauer in den einzelnen Perioden 2 bis 5 Tage. Die dritte
placebokontrollierte ~ Studie war eine Parallelgruppenstudie mit 12  Wochen
Behandlungsdauer. ~ Aktivkontrollierte  Studien mit 1in Deutschland zugelassenen
Vergleichstherapien wurden in der Recherche nicht gefunden.

Die Studie mit Kindern war eine placebokontrollierte cross-over Studie mit jeweils 2 Tagen
Behandlungsdauer fiir Montelukast bzw. Placebo.

Bei den priméren Zielparametern bzw. den primiren Auswertungen in den eingeschlossenen
Studien handelte es sich um Lungenfunktionsdaten zur Beschreibung der Bronchokonstriktion
unter Belastung. Diese Daten beschreiben keine patientenrelevanten Endpunkte. Aus den
Studien standen nur begrenzt Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zur Verfiigung (siche
Abschnitt 5.3.2).

Antiasthmatische Therapie

In allen Studien erhielten die Patienten als Testintervention eine Montelukast Monotherapie
(Einschlusskriterium fiir die Nutzenbewertung). In den Studien mit Heranwachsenden und
Erwachsenen wurde Montelukast in einer Dosierung von 10 mg sid eingesetzt, in der Studie
mit Kindern betrug die Dosis 5 mg sid.
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In der Studie von Steinshamn 2002 erhielten 5 von 16 Patienten ICS als Begleitmedikation.
Die Dosierung der ICS, die von den Patienten bereits vor der Studie eingesetzt wurden, wurde
im Lauf der Studie konstant gehalten.

AuBler in der Studie von Steinshamn 2002 war keine antiasthmatische Medikation vor der
Studie erlaubt. Davon ausgenommen waren kurzwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten, die
auch wihrend der Studie mit gewissen Beschriankungen beziiglich des Einsatzes vor einem
Belastungstest als Bedarfsmedikation eingesetzt werden konnten.

Charakteristika der Studienpopulationen

Die Studienpopulationen der Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen waren
vergleichbar. Das mittlere Alter der Patienten war mit 24 bis 28 Jahren eher niedrig. In die
Studie von Leff 1998 wurden auch Heranwachsende ab 15 Jahren eingeschlossen. In den
Studien von Bronsky 1997 und Steinshamn 2002 wurden mehr Ménner als Frauen behandelt
wihrend in der Studie von Leff 1998 der Anteil von Ménnern und Frauen etwa gleich war.
Die mittlere Einsekundenkapazitdt zu Studienbeginn lag in allen Studien iiber 80 % des
Sollwerts.

In der Parallelgruppenstudie von Leff 1998 waren die Behandlungsgruppen beziiglich ihrer
demographischen Charakteristika und beziiglich der Einsekundenkapazitit und der
Erkrankungsdauer vergleichbar.

In der Studie mit Kindern betrug das mittlere Alter 12 Jahre. Es wurden Kinder ab 6 Jahren
eingeschlossen. In dieser Studie wurden mehr Jungen als Madchen untersucht.
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Tabelle 26: Eingeschlossene Studien Belastungsasthma — Ubersicht (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Studiendesign Studiendauer bzw. Zahl der Belastungstest Relevante Zielkriterien®
Studie Anzahl der randomisierten
Belastungstests Patienten
Placebokontrolliert
Bronsky 1997 RCT, 2 Tage Behandlung, Gesamtzahl: 27° 6 Min Laufband, primére Zielkriterien: FEV,

Behandlungszeit, im
Abstand von 11-14
Tagen),

>5 Tage Auswaschzeit

4 Min Pause

6 Min Laufband, Belastung 60% V’O, jax
3 Min Pause

weiter unter steigender Belastung bis zur
Erschopfung

doppelblind, 2 Belastungstests (Tag Belastung > 80% der altersentsprechenden  andere Zielkriterien:
Cross-over 3, Tag 4), max. Herzfrequenz unerwiinschte Ereignisse
2-9 Tage Auswaschzeit
Leff 1998 RCT, 12 Wochen Gesamtzahl: 2 Min Aufwirmen primére Zielkriterien: FEV,
doppelblind, Behandlung + 2 110 6 Min Laufband, andere Zielkriterien:
parallel Wochen Auswaschzeit, ML: 54 Belastung 80-90% der unerwiinschte Ereignisse
5 Belastungstests Plc: 56 altersentsprechenden max. Herzfrequenz
(Studienbeginn, W 4, (220-Alter)
W8 WI12, W 14) + Inhalation von komprimierter trockener
Luft
Steinshamn 2002 RCT, >5 Tage Behandlung, Gesamtzahl: 16 3 Min Aufwéirmen primére Zielkriterien: n.g.
doppelblind, 2 Belastungstests in Klimakammer (bei -15°C): andere Zielkriterien: Borg-
cross-over (jeweils am Ende der Laufband 6 Min, Belastung 80% V'O, m.x ~ Score (subjektives

Belastungsempfinden)

Therapieziele

W: Wochen; n.g.: nicht genannt

b: die Anzahl der Patienten in den verschiedenen Behandlungsperioden variiert
FEV,: Einsekundenkapazitit, Min: Minuten, ML: Montelukast, Plc: Placebo, RCT: randomisierte, kontrollierte Studie, V’O; .: maximale Sauerstoffaufnahme,

a: primére Zielkriterien wie in der Studie geplant, andere Zielkriterien unter Berticksichtigung der im Abschnitt ,,Methodik* genannten patientenrelevanten
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Tabelle 27: Eingeschlossene Studien Belastungsasthma — Ubersicht (Studie mit Kindern)

Kontrolle Studiendesign  Studiendauer bzw. Zahl der Belastungstest Relevante Zielkriterien®
Studie Anzahl der randomisierten
Belastungstests Patienten
Placebokontrolliert
Kemp 1998 RCT, 2 Tage Behandlung, = Gesamtzahl: 27 6 Min Laufband, Belastung mit primére Zielkriterien: n.g.
doppelblind, 4 Belastungstests (2 Herzfrequenz 160-190 Schldge / min ~ andere Zielkriterien:
Cross-over zu Studienbeginn, Inhalation von , komprimierter unerwiinschte Ereignisse
jeweils 1 Test 20-24 trockener Luft* bei konstanter
Stunden nach der 2. Raumtemperatur
Dosis),
>4 Tage
Auswaschzeit

Therapieziele

Min: Minuten, RCT: randomisierte, kontrollierte Studie, n.g.: nicht genannt

a: primére Zielkriterien wie in der Studie geplant, andere Zielkriterien unter Beriicksichtigung der im Abschnitt ,,Methodik genannten patientenrelevanten
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Tabelle 28: Antiasthmatische Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor der Weitere antiasthmatische Behandlung
Studie Studie
Placebokontrolliert
Bronsky 1997 Montelukast 10 mg sid® Placebo sid keine antiasthmatische Bedarfsmedikation: kurzwirksame Beta-2-
2 Tage 2 Tage Medikation bis 3 Monate vor Rezeptoragonisten
Studienbeginn

(Ausnahme: kurzwirksame
Beta-2-Rezeptoragonisten)

Leff 1998 Montelukast 10 mg sid, Placebo sid, abends keine antiasthmatische Bedarfsmedikation: kurzwirksame Beta-2-
abends 12 Wochen Medikation bis 2 Wochen vor Rezeptoragonisten
12 Wochen Studienbeginn
Steinshamn 2002 Montelukast 10 mg sid Placebo sid (22:00 Uhr)  antiasthmatische Medikation® kurzwirksame und langwirksame Beta-2-
(22.00 Uhr) > 5 Tage Rezeptoragonisten
> 5 Tage langwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten
Antihistaminika®

a: in der Studie wurden auBBerdem die Dosierungen 50 mg, 2 mg und 0,4 mg untersucht (diese Dosierungen sind nicht zugelassen und wurden deshalb in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt)

b: 5 Patienten erhielten ICS wéhrend der gesamten Studie in unverdnderter Dosierung, kein Patient erhielt Mastzellstabilisatoren und Ipratropiumbromid

c: kurz- bzw. langwirksame Beta-2-Rezeptoragonisten mussten 8 Stunden bzw. 48 Stunden vor jedem Belastungstest abgesetzt werden; Antihistaminika mussten 7
Tage vor jedem Belastungstest abgesetzt werden

bid: zweimal tégliche Gabe, ICS: inhalatives Kortikosteroid, sid: einmal tigliche Gabe
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Tabelle 29: Antiasthmatische Therapie in der eingeschlossenen Studie (Studie mit Kindern)

Kontrolle Montelukast Gruppe Vergleichsgruppe Vorbehandlung vor der Studie Weitere antiasthmatische
Studie Behandlung
Placebokontrolliert
Kemp 1998 Montelukast 5 mg sid, Placebo sid, Keine Methylxantine, Cromoglycinséure, Bedarfsmedikation: kurzwirksame
abends, abends orale oder langwirksame Beta-2- Beta-2-Rezeptoragonisten
2 Tage 2 Tage Rezeptoragonisten, m-Cholinozeptor-

Antagonisten, Terfenadin oder Loratadin
innerhalb 2 Wochen vor Studienbeginn,
keine Steroide innerhalb 1 Monat vor
Studienbeginn,

kein Astemizol innerhalb 3 Monate vor
Studienbeginn

sid: einmal tigliche Gabe
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulationen (Studien mit Heranwachsenden und

Erwachsenen)

Kontrolle N* Alter Geschlecht FEV, zu Dauer der Studien-

Studie [Jahre] m/w[%] Studienbeginn® Erkrankung” abbrecher
[% Sollwert] [Jahre] N (%)

Placebo kontrolliert

Bronsky 1997

Gesamtpopulation 27 24 (18-45)° 74 /26 82,0 n.g. 0

(Cross-over-Studie) (60,5-109,2)°

Leff 1998

Montelukast 54 25(15-39)° 52/48 83,2 (10,9) 16 (9) 6(11)

Placebo 56 25(15-45)° 52/48 83,5 (11,0) 14 (7,5) 7 (13)

Steinshamn 2002

Gesamtpopulation 16 28 (20-44) 75/25 102,3 n.g. 0

(Cross-over-Studie) (83-125)°

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: wenn nichts anderes genannt als Mittelwert (Standardabweichung)
¢: Median (Spannweite)

d: Mittelwert (Spannweite)

FEV,: Einsekundenkapazitit, m: minnlich, N: Zahl der Patienten, n.g.: nicht genannt, w: weiblich

Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulation (Studie mit Kindern)

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

Placebo kontrolliert
Kemp 1998
Gesamtpopulation 27 12 (6-14) 74 /26 87 (12) n.g. 2(7)
(Cross-over-Studie)
a: Median (Spannweite)
b: Mittelwert (Standardabweichung)
FEV,: Einsekundenkapazitit, m: ménnlich, N: Zahl der Patienten, w: weiblich
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5.3.1.2 Studien- und Publikationsqualitit

Tabelle 32 und Tabelle 33 fassen die Informationen zur Studien- und Publikationsqualitit der
eingeschlossenen Arbeiten zusammen.

Alle Studien hatten ein doppelblindes Design. Die Randomisierung und das Concealment der
Gruppenzuweisung (allocation concealment) waren mit Ausnahme der Studie von Steinshamn
2002 klar, die Fallzahlplanung war in der Mehrzahl der Publikationen unvollstindig
beschrieben. Die Angaben zu den Studienabbrechern waren ausreichend. In 2 der 4 Studien
war die ITT Analyse nicht adiquat, in der Regel, weil Patienten ohne Daten unter Behandlung
nicht in die Analyse mit einbezogen wurden. Relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der
Publikationen wurden nicht beobachtet.

Zwei der 4 Studien wiesen beziiglich der Studien- und Publikationsqualitit grobe Méngel auf.
Die Griinde fiir diese Bewertung werden in den FuBlnoten der Tabellen angegeben.
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Tabelle 32: Studien- und Publikationsqualitit (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Randomisierung /  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher  ITT Analyse Relevante Studien- und
Studie Concealment planung® genannt / adiquat Datenkonsistenz Publikations-
adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation

Placebo kontrolliert

Bronsky 1997 ja/ja ja unvollstindig keine Studien- ja nein keine Méngel
abbrecher

Leff 1998 ja/ja ja unvollstindig ja/ja nein nein leichte Mingel

Steinshamn 2002 ja/unklar ja nein keine Studien- ja nein grobe Mingel®
abbrecher

a: Verblindung von Patient und Priifarzt und Endpunkterhebung

b: unvollstindige Fallzahlplanung: Angaben unzureichend, Angaben zur angenommenen Standardabweichung fehlen

c: Definition: keine Mangeldiese Kategorie beinhaltet auch kleine, d.h. unwesentliche Méngel; leichte Mangelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage nicht
in Frage zu stellen; grobe Mangelaufgrund der Mingel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen

d: leichte Méngel trotz inaddquater ITT-Analyse wegen geringer Zahl fehlender Werte

e: grobe Mingel wegen fehlender Definition des priméren Zielparameters

ITT: intention-to-treat
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Tabelle 33: Studien- und Publikationsqualitit (Studie mit Kindern)

Kontrolle Randomisierung /  Verblindung® Fallzahl- Studienabbrecher ITT Analyse Relevante Studien- und
Studie Concealment planung” genannt / adiquat Datenkonsistenz Publikations-
adiquat Abbruchgriinde innerhalb der qualitit’
genannt Publikation
Placebo kontrolliert
Kemp 1998 ja/ja ja unvollstidndig ja/ja nein’ nein grobe Mingel®

a: Verblindung von Patient und Priifarzt und Endpunkterhebung
b: unvollstidndige Fallzahlplanung: Angaben unzureichend

in Frage zu stellen; grobe Mangelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage in Frage zu stellen
Exazerbation, 1 Patient wegen Protokollverletzung) wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt

e: grobe Mingel wegen inaddquater ITT Analyse
ITT: intention-to-treat

d: ausgewertet wurden nur die Patienten, die beide Behandlungsperioden abgeschlossen haben; 2 von 27 Patienten, die die Studie nach der ersten
Behandlungsperiode abgebrochen haben (fiir beide Patienten Abbruch nach Montelukast-Behandlung in der Placebo-Periode; 1 Patient wegen Asthma

c: Definition: keine Mangeldiese Kategorie beinhaltet auch kleine, d.h. unwesentliche Méngel; leichte Ma&ngelaufgrund der Méngel ist die Gesamtaussage nicht
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5.3.2 [Ergebnisse zu Therapiezielen

In den Publikationen der Studien zum Belastungsasthma erfolgte die Bewertung der
Testinterventionen hauptsédchlich auf Basis von Lungenfunktionsdaten. Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten wurden nur in wenigen Studien erhoben. Aus den
Publikationen lagen Daten zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und zur korperlichen
Belastbarkeit der Patienten vor. Die Ergebnisse fiir diese patientenrelevanten Endpunkte
werden in den folgenden Abschnitten prisentiert. Studienergebnisse zur Asthmasymptomatik
und zu Asthma-Exazerbationen unter Belastung, zu Krankenhausaufnahmen und ambulanten
arztlichen Behandlungen wegen Belastungsasthmas sowie zu Aktivititen des tédglichen
Lebens und zur erkrankungsbezogenen Lebensqualitidt standen nicht zur Verfiigung. Die
Studien waren dariiber hinaus nicht geeignet, die asthmabedingte Letalitit und die
Gesamtmortalitdt zu beurteilen.

5.3.2.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse wurden aus 3 Studien berichtet. In 2 der Studien (Bronsky 1997 und
Kemp 1998) wurden die Patienten nur jeweils 2 Tage behandelt, die Aussagekraft der
Ergebnisse dieser Studien ist deshalb gering.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen.

Version 1.0, 15.03.2006 139



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Tabelle 34: Unerwiinschte Ereignisse (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen sowie
Kindern)

Kontrolle Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch Weitere
Studie (Behandlungsdauer)  unerwiinschter unerwiinschte wegen Ergebnisse
N Ereignisse Ereignisse unerwiinschter
Ereignisse
N (%) N (%) N (%)

Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen
Placebokontrolliert
Bronsky 1997 (2 Tage)
N=27

Montelukast SUE n.g. n.g.

Placebo 7UE
Leff 1998 (12 Wochen) haufigste
N=110 unerwiinschte

Montelukast n.g. n.g. 2(4) Ereignisse,

Placebo 4(7) siche Text
Studien mit Kindern
Placebokontrolliert
Kemp 1998 (2 Tage)
N=50

Montelukast 6 UE n.g. n.g.

Placebo 8 UE

ICS: inhalatives Kortikosteroid, N: Patientenzahl, n.g.: nicht genannt, UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Studie von Bronsky 1997 war die Zahl der unerwiinschten Ereignisse in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar.

In der Publikation von Leff 1998 gab es keine Angaben zur Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse. Ein Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse war in der Placebo Gruppe
geringfiigig hédufiger als in der Montelukast Gruppe (in allen Fille Abbruch wegen
Verschlechterung des Asthmas). Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren
Kopfschmerz (Montelukast: 20 %, Placebo: 32 %), Infektionen der oberen Atemwege (28 %
und 23 %) und Verschlechterung des Asthmas (4 % und 10 %). In beiden Gruppen wurde bei
jeweils einem Patienten eine transiente Erhohung von Enzymen, die einen
Leberparenchymschaden anzeigen konnen, iliber das dreifache der oberen Normgrenze
beobachtet.

Die Daten zur Beurteilung der Sicherheit bei der Behandlung von Kindern waren sehr
begrenzt. Es lagen ausschlieBlich Ergebnisse einer Studie mit 2 Tagen Behandlungsdauer vor.
In dieser Studie (Kemp 1998) war die Zahl der unerwiinschten Ereignisse unter Montelukast
und unter Placebo vergleichbar.
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5.3.2.2 Kaorperliche Belastbarkeit

Die korperliche Belastbarkeit der Patienten wurde in einer Studie (Steinshamn 2002) durch
die Belastungszeit bis zur Erschopfung und durch das subjektive Belastungsempfinden der
Patienten gemessen auf der Borg Skala evaluiert [51]. Die verwendete Borg Skala umfasste
die Stufen 0 bis 10, wobei 0 ,,liberhaupt nicht anstrengend* und 10 ,,sehr, sehr anstrengend*
bedeutet, d.h. je hoher der Borg Score, desto groer das subjektive Belastungsempfinden.

Tabelle 35: Korperliche Belastbarkeit” (Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen)

Kontrolle Belastungszeit bis zur Borg Score bei 80% der Borg Score bei max.
Studie Erschopfung [Sekunden] max. Belastungs- Belastung”
intensitt”

Studien mit Heranwachsenden und Erwachsenen

Placebokontrolliert

Steinshamn 2002
Montelukast 319 (196—900)qu 5,3(1,8) 7,4 (1,9)
Placebo 278 (81-427)“l 6,0 (1,7) 7,9 (1,6)

a: Borg Skala von 0 bis 10 mit 0 = ,,liberhaupt nicht anstrengend* und 10 = ,,sehr, sehr anstrengend*
b: Mittelwert (Standardabweichung)

c¢: Median (Spannweite)

d: p-Wert des Gruppenvergleichs: p=0,03

max: maximal

In der Studie von Steinshamn 2002 war die Belastungszeit bis zur Erschopfung nach einer
mindestens fiinftdgigen Einnahme von Montelukast statistisch signifikant ldnger als nach
Behandlung mit Placebo. Der Borg Score bei 80% der maximalen Belastungsintensitit und
unter maximaler Belastung war in der Montelukast Gruppe geringer als in der Placebo
Gruppe, d.h. die Patienten hatten nach der Montelukasttherapie ein niedrigeres subjektives
Belastungsempfinden als nach Placebogabe. Die Methodik der statistischen Tests fiir den
Borg Score bleibt in der Publikation von Steinshamn 2002 unklar. Die Testergebnisse werden
deshalb in dieser Bewertung nicht beriicksichtigt.

5.3.3 Subgruppenanalysen
In den Studien zum Belastungsasthma standen keine nach Merkmalen fiir die geplanten
Subgruppenanalysen stratifizierten Daten zur Verfiigung.

5.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zum Belastungsasthma

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Studien zum Belastungsasthma bei
Heranwachsenden und Erwachsenen sowie Kindern zusammen.
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Tabelle 36: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zum Belastungsasthma (Studien
mit Heranwachsenden und Erwachsenen sowie Kindern)

Montelukast Monotherapie im Vergleich zu Placebo

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (nicht Bronsky 1997«
schwerwiegende und schwerwiegende Kemp 1998 «
unerwiinschte Ereignisse)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse n.g.

Studienabbruch wegen unerwiinschter Leff 1998
Ereignisse

Korperliche Belastbarkeit: Belastungszeit bis Steinshamn 2002 11
zur Erschopfung

Korperliche Belastbarkeit: subjektives Steinshamn 2002 1
Belastungsempfinden bei maximal moéglicher

Belastung

1 auffilliger numerischer Vorteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
11 statistisch signifikanter Vorteil fiir Montelukast

| auffilliger numerischer Nachteil fiir Montelukast (ohne statistische Signifikanz)
1| statistisch signifikanter Nachteil fiir Montelukast

<> kein Unterschied zwischen den Therapiealternativen

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse unter Montelukast Monotherapie war in den
vorhandenen Studien einer Placebobehandlung vergleichbar. Dieses Ergebnis gilt fiir
Erwachsene (Bronsky 1997) und fiir Kinder (Kemp 1998). Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die Patienten in beiden Studien lediglich 2
Tage behandelt wurden. Auch die Rate von Studienabbriichen in der Studie von Leff 1998
war unter Montelukast und unter Placebo vergleichbar.

Die korperliche Belastbarkeit der Patienten war nach Behandlung mit Montelukast besser als
nach Placebogabe.
5.4 Zusammenfassung

Die Zusammenfassungen der Ergebnisse werden getrennt fiir die 2 untersuchten Indikationen
leichtes bis mittelgradiges chronisches Asthma und Belastungsasthma in den Abschnitten
5.2.6 und 5.3.4 présentiert.
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6 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Nutzenbewertung der Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit Asthma bronchiale. In Deutschland ist aus dieser Substanzklasse zurzeit nur
Montelukast zugelassen. GemiB dem aktuellen Zulassungsstatus von Montelukast wurde zum
einen der Nutzen von Montelukast als Bestandteil einer Kombinationstherapie mit inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) bei Patienten mit leichtem bis mittelschweren chronischen Asthma,
zum anderen auch der Nutzen einer Montelukast Monotherapie bei Patienten mit
Belastungsasthma untersucht.

Fir die Bewertung der Kombinationstherapie lagen neben Placebo-Vergleichsstudien
(Montelukast plus ICS vs. Placebo + ICS) direkte Vergleichsstudien nur zum langwirksamen
Beta-2-Rezeptoragonisten Salmeterol vor (Montelukast + ICS vs. Salmeterol + ICS).
Vergleichende Aussagen konnen daher nur zwischen Montelukast und Salmeterol getroffen
werden. Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterol als weiterem Beta-2-
Rezeptoragonisten, zu Cromonen oder zu Theophyllin, die ebenfalls als additive Therapie zu
ICS empfohlen werden [4,52], konnte aus Mangel an direkten Vergleichsstudien nicht
bewertet werden.

Fiir die Bewertung der Montelukast Monotherapie bei Belastungsasthma lagen neben
placebokontrollierten Studien nur direkte Vergleichsstudien mit einer Salmeterol
Monotherapie, die in Deutschland nicht zugelassen ist, als Kontrollbehandlung vor. Aussagen
zu anderen zugelassenen Therapieoptionen (z.B. kurzwirksamen Beta-2-Agonisten oder ICS)
konnen daher nicht getroffen werden.

Im folgenden Text werden die Schlussfolgerungen aus der Nutzenbewertung im Fettdruck
prasentiert und dann einzelne Aspekte, die zu diesen Schlussfolgerungen gefiihrt haben,
diskutiert.

6.1 Montelukast bei Jugendlichen und Erwachsenen

6.1.1 Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei leichtem bis mittelschwerem
chronischen Asthma im Vergleich zur ICS Monotherapie

Bei Jugendlichen und Erwachsenen mit leichtem bis mittelschwerem chronischen
Asthma bronchiale zeigte eine Montelukast/ICS Kombinationstherapie im Vergleich zur
ICS Monotherapie (gleiche ICS Dosierung) einen Nutzen beziiglich patientenrelevanter
Therapieziele.
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In den bewerteten Studien ergab sich ein vergleichbares Risikoprofil der additiven
Therapie mit Montelukast und der ICS Monotherapie. Dezidierte Studien zu
Sicherheitsaspekten lagen allerdings nicht vor. Dariiber hinaus betrug die maximale
Studiendauer 16 Wochen. Eine abschliefende Bewertung der Sicherheit der
Montelukast/ICS Kombinationstherapie im Vergleich zur ICS Monotherapie ist aus den
vorliegenden Daten nicht moglich.

Die Parameter, die die Asthmasymptomatik beschreiben (Symptomscore, symptomfreie
Tage und Nichte, nichtliches Erwachen), sowie die Daten zu Asthma-Exazerbationen zeigten
unter der Kombinationstherapie durchgéngig bessere Ergebnisse als unter ICS Monotherapie
(gleiche ICS Dosierung wie in der Kombinationstherapie). Die Beurteilung der klinischen
Relevanz der Anderungen unter Behandlung bzw. der Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen war fiir die Ergebnisse zur Symptomatik allerdings schwierig. Fiir den
verwendeten Symptomscore wurde in einer randomisierten doppelblinden Studien
(Montelukast Monotherapie vs. Placebo bei Patienten mit leichtem bis mittelschwerem
Asthma bronchiale) gezeigt, dass eine Anderung von - 0,31 Punkten von den Patienten als
Verbesserung wahrgenommen werden kann (MPPI, minimal patient perceivable
improvement) [53]. Die MPPI war allerdings von verschiedenen Faktoren abhingig und
differierte in dieser Studie unter anderem zwischen aktiver Behandlung (MPPI - 0,37) und
Placebogruppe (MPPI - 0,10) sowie zwischen Altersgruppen (> 33 Jahre: MPPI - 0,19; <33
Jahre: MPPI - 0,41) [53]. Eindeutige Aussagen zur klinischen Relevanz der beobachteten
Anderungen des Scores in den eingeschlossenen Studien sind nicht méglich. Die
Interpretation der Daten zum néchtlichen Erwachen wurde durch fehlende Baseline-Werte
erschwert. Die Ergebnisse zu asthmafreien Tagen und zu Exazerbationen zeigten jedoch einen
Vorteil fiir die Kombinationstherapie. Asthmafreie Tage waren unter Montelukast/ICS um
etwa 20 % héufiger als unter ICS Monotherapie. Unter ICS/Montelukast wurden weniger
Tage mit Asthma-Exazerbationen und weniger Patienten mit Asthma-Attacken als unter ICS
Monotherapie beobachtet.

Ein ICS Einsparpotenzial von Montelukast in der Kombinationstherapie wurde in der Studie
von Lofdahl 1999 gezeigt [24]. Da ein Teil der Patienten in dieser Studie die ICS vollstidndig
absetzten (nicht zugelassene Monotherapie), blieb das genaue Einsparpotenzial unter der
Montelukast/ICS Kombinationstherapie unklar. Die Verringerung der ICS Dosis selbst ist
allerdings kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern ein Surrogat z.B. fiir eine potenzielle
Verringerung von unerwiinschten Wirkungen des inhalierten Kortikosteroids. In den
Stellungnahmen wurde die Frage aufgeworfen, ob die ICS Einsparung wegen einer
Substitution eines Teils der ICS Wirksamkeit durch Montelukast als Wirksamkeitsparameter
oder wegen der potenziell verringerten ICS Nebenwirkungen als Sicherheitsparameter
gewertet werden soll. Da ein Vorteil fiir den Patienten erst entsteht, wenn die Absenkung der
ICS Dosis zu einer Verringerung von ICS Nebenwirkungen fiihrt, wurde die ICS Einsparung

Version 1.0, 15.03.2006 144



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

in der vorliegenden Nutzenbewertung als potenzielles Surrogat fiir eine
Sicherheitsfragestellung eingesetzt.

Die Studie von Lofdahl 1999 und die anderen Studien zur ICS Einsparung waren nicht darauf
angelegt, die ggf. verdnderte Nebenwirkungsrate zu untersuchen und zeigten solche Effekte
auch nicht.

Zur Bewertung der Relevanz des Surrogats ,,ICS Einsparung“ ergibt sich damit die Frage
nach der generellen Dosisabhidngigkeit der ICS Nebenwirkungen. Orale Nebenwirkungen
(z.B. Heiserkeit oder Candidiasis) traten unter hohen Fluticason Dosen héufiger auf als unter
niedrigeren Dosierungen [11,54]. Fiir Budesonid ist dieser Zusammenhang nicht eindeutig
belegt [55]. Die Dosisabhéngigkeit der adrenalen Suppression als systemischer Nebenwirkung
war bei Fluticason stirker ausgeprigt als bei Beclomethason, Budesonid oder Triamcinolon
(Regressionsanalyse der Daten aus einer systematischen Ubersicht [56]). Inwieweit die relativ
flache Dosis-Wirkungs-Kurve fiir Beclomethason, Budesonid und Triamcinolon im
therapeutisch genutzten Bereich zu relevanten dosisabhéngigen Auswirkungen der adrenalen
Suppression fiihrt, bleibt unklar. Systematische Ubersichten, die den Vergleich verschiedener
ICS Dosierungen untereinander oder mit Placebo zusammenfassen, kamen beziiglich
statistisch signifikanter Effekte der ICS auf den Kortisolspiegel zu uneinheitlichen
Ergebnissen [8,10,11,54]. Die Abnahme der Knochendichte unter ICS wurde in einer Meta-
Analyse von RCTs gezeigt [57]. Die Auswirkungen dieser Effekte auf das Frakturrisiko sind
nicht abschlieBend geklért. Fall-Kontroll-Studien zeigen einen dosisabhidngigen Anstieg von
Frakturen [58,59], diese Beobachtung wurde allerdings bisher nicht durch randomisierte
Studien verifiziert [57,60]. Insgesamt wird aus den Ergebnissen zur Dosisabhingigkeit von
ICS Nebenwirkungen jedoch die Empfehlung abgeleitet, die ICS Dauertherapie des Asthmas
mit moglichst niedrigen Dosierungen durchzufiihren.

In der Studie von Lofdahl 1999 wurden in der Kombinationstherapie verschiedene ICS
eingesetzt. Ob die beobachtete mittlere Absenkung der ICS Dosis um 47 % unter
Montelukast/ICS im Vergleich zu 30% unter ICS Monotherapie bzw. der um 12 % erhohte
Anteil der Patienten, die eine ICS Dosisreduktion um 50 % oder mehr erreichten, tatsdchlich
mit einer relevanten Verringerung von Nebenwirkungen einhergeht, lasst sich mit den
vorliegenden Daten nicht belegen. Unabhéngig von der potenziellen Verringerung der ICS
Nebenwirkungen miissten potenziell auftretende Nebenwirkungen der Montelukast Therapie
beriicksichtigt werden. Aussagen zu langfristigen Nebenwirkungen von Montelukast sind aus
den vorliegenden Daten nicht moglich.

Die Studie von Price 2003 [41], die Montelukast/Budesonid 800 pg/Tag mit Budesonid
1600 ng/Tag vergleicht, wurde aus der Bewertung ausgeschlossen, da die Studienpopulation
einen hohen Anteil von Patienten mit schwerem Asthma einschloss (siche Abschnitt 5.1.7).
Die Ergebnisse dieser Studie wurden aber im Sinne einer Sensitivititsanalyse im Bericht
prasentiert (Abschnitt 5.2.5). Diese Studie bestitigt das ICS Einsparpotenzial von
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Montelukast, 1dsst aber ebenfalls keine eindeutigen Schliisse beziiglich der Relevanz dieses
Einsparpotenzials zu.

Ein Vorteil der additiven Therapie mit Montelukast im Vergleich zur ICS Monotherapie
beziiglich der erkrankungsbezogenen Lebensqualitit ist durch die eingeschlossenen
Studien nicht belegt.

6.1.2 Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei leichtem bis mittelschwerem
chronischen Asthma im Vergleich zur Salmeterol/ICS Kombinationstherapie

Beziiglich patientenrelevanter Therapieziele, die die Wirksamkeit widerspiegeln, zeigte
Montelukast in der Kombination mit ICS bei Jugendlichen und Erwachsenen weniger
gute Ergebnisse als Salmeterol/ICS. Die Studien gaben jedoch vereinzelte Hinweise auf
ein besseres Risikoprofil von Montelukast im Vergleich zu Salmeterol. Eine endgiiltige
vergleichende Bewertung der potenziell schiidlichen Effekte von Montelukast und
Salmeterol war wegen des Fehlens dezidierter Sicherheitsstudien nicht moglich. Die
Nutzen-Schaden-Abwigung ergibt keine eindeutige Uberlegenheit oder Unterlegenheit
von Montelukast im Vergleich zu Salmeterol.

In der Gesamtheit der Parameter zur Asthmasymptomatik zeigte die Salmeterol/ICS
Kombinationstherapie bessere Resultate als Montelukast/ICS. Die Ergebnisse zum
Symptomscore in den 2 eingeschlossenen Studien waren nicht einheitlich und aus den oben
beschriebenen Griinden hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz nicht abschlieBend zu
interpretieren. Auch die Relevanz des in den Studien beobachteten Vorteils fiir Salmeterol
beziiglich des nidchtlichen Erwachens ist fraglich. Die Behandlung mit Salmeterol/ICS
resultierte aber in mehr symptomfreien Tagen und Néachten als die mit Montelukast/ICS.

Die Ergebnisse zu Exazerbationen differierten zwischen den 12-Wochen-Studien und den
48-Wochen-Studien. Wéhrend der Anteil der Patienten mit Exazerbationen in den 12-
Wochen-Studien sowie in der Meta-Analyse der Studien von Nelson 2000 [23] und Ringdal
2003 [21] in der Montelukast/ICS Gruppe statistisch signifikant groer war als in der
Salmeterol/ICS Gruppe, zeigte die 48-Wochen-Studie von Bjermer 2003 [42] in einer
konfirmatorischen Analyse die Nichtunterlegenheit von Montelukast im Vergleich zu
Salmeterol beziiglich des Auftretens von Exazerbationen. In der Studie von Ilowite 2004 [45]
wurde dagegen - ebenfalls in einer konfirmatorischen Analyse - die Nichtunterlegenheit von
Montelukast nicht gezeigt, es ergab sich aber auch kein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Salmeterol. Die Meta-Analyse dieser beiden 48-Wochen-Studien bestétigte die
Nichtunterlegenheit von Montelukast.

Ein moglicher Grund fiir die Beobachtung, dass der Vorteil fiir Salmeterol in den 12-Wochen-
Studien, aber nicht im selben Ausmal in den 48-Wochen-Studien sichtbar wurde, konnten die
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fiir Salmeterol beschriebenen Gewohnungseffekte sein [14,15]. Eine Tachyphylaxie wird
bzgl. des Effekts auf Lungenfunktionsparameter zwar bereits nach wenigen Tagen
beschrieben, beziiglich schwerwiegender Exazerbationen mag sich ein solcher Effekt aber erst
iber eine langere Therapiedauer mit langwirksamen Beta-2-Agonisten einstellen [14].

Die im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse priasentierten 12-Wochen-Daten von Fish 2001 [43]
zeigten keinen Unterschied in der Exazerbationsrate unter Kombinationstherapien mit
Montelukast oder Salmeterol. Der Einschluss der Ergebnisse von Fish 2001 in die Meta-
Analyse der Exazerbationen aus 12-Wochen-Studien fiihrte dazu, dass der Vorteil fiir
Salmeterol nicht mehr statistisch signifikant war (Abschnitt 5.2.5). Bei der Arbeit von Fish
2001 handelt es sich um eine gepoolte Analyse zweier 12-Wochen-Studien. Da keine
Informationen zu den Einzelstudien vorlagen, sind die Ergebnisse dieser Publikation nur
eingeschrinkt zu verwerten.

Krankenhausaufnahmen traten unter beiden Therapieoptionen gleich hdufig auf, ambulante
Arztbesuche waren in einer Studie unter Montelukast/ICS haufiger als unter Salmeterol/ICS.

Die erkrankungsbezogene Lebensqualitiit der Patienten wurde in den beiden 48-Wochen-
Studien von Bjermer 2003 und Ilowite 2004 untersucht. In beiden Studien kam es sowohl
unter Montelukast/ICS als auch unter Salmeterol/ICS zu mittleren Verbesserungen des
Gesamtscores der Lebensqualitit, die oberhalb der Minimal Important Difference (MID) fiir
intraindividuelle Anderungen lagen [50], d.h. unter Annahme einer Normalverteilung zeigten
in beiden Gruppen mehr als 50 % der Patienten eine fiir die Patienten wahrnehmbare
Verbesserung. Der Vergleich der Therapiealternativen zeigte in der Studie von Bjermer 2003
keinen statistisch signifikanten Unterschied, in der Studie von Ilowite 2004 ergab sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Salmeterol, der im Wesentlichen auf bessere Ergebnisse in
den Doménen ,,Asthmasymptomatik® und ,,Gefilhle dem Gesundheitszustand gegeniiber*
zuriickzufilhren war. Die Relevanz des beobachteten Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen bleibt unklar. Leider gab es fiir keine der Studien eine Responder-
Analyse, so dass der Anteil der Patienten mit relevanten Verbesserungen, der eine
weitergehende Interpretation der Ergebnisse erlaubt hétte [61], nicht vorlag. Die MID fiir
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ist fiir den verwendeten Fragebogen bisher
nicht definiert. Die Gleichwertigkeit von Montelukast/ICS und Salmeterol/ICS bzw. die
Uberlegenheit von Salmeterol/ICS beziiglich des Effekts auf die erkrankungsbezogene
Lebensqualitét ist wegen der unklaren klinischen Relevanz des Gruppenunterschieds nicht
belegt.

Die Therapiezufriedenheit der Patienten im Vergleich der Behandlungsoptionen konnte aus
den vorliegenden Studien nicht beurteilt werden. Die Therapiezufriedenheit wurde nur in
einer der eingeschlossenen Studien untersucht. Die Studie von Ringdal 2003 ergab zwar einen
statistisch signifikanten Vorteil fiir Salmeterol/ICS, da diese Studie wegen der Verblindung
aber mit einem ,,double-dummy* Design durchgefiihrt wurde, kann die Zufriedenheit der

Version 1.0, 15.03.2006 147



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Patienten nicht abschliefend beurteilt werden. Mogliche Unterschiede zwischen den
Therapiealternativen aufgrund der unterschiedlichen Applikationsformen von Montelukast
und Salmeterol konnen in der Studie von Ringdal 2003 nicht abgebildet werden. Fiir die
Komponenten der Therapiezufriedenheit, die auBerhalb der Applikationsform liegen, zeigte
sich allerdings ein Vorteil fiir Salmeterol.

Mit den Stellungnahmen legte die Firma MSD das Manuskript einer bislang nicht publizierten
systematischen Ubersicht vor, in der randomisierte Studien sowie prospektive und
retrospektive  Beobachtungsstudien mit dem Ziel zusammengefasst wurden, die
Therapieadhirenz unter oralen Préiparaten mit der unter inhalativen Prédparaten zu
vergleichen. Unabhéngig davon, dass eine fiir die Fragestellung nicht addquate Suchstrategie
(z.B. bzgl. der Definition der Erkrankungen) gewihlt wurde, hat diese Arbeit fiir die
vorliegende Nutzenbewertung von Montelukast keine Relevanz, da die Mehrzahl der
eingeschlossenen Studien, insbesondere alle randomisierten Studien, Montelukast als
Monotherapie untersuchten. Eine Diskussion weiterer Aspekte dieser Arbeit findet sich im
Protokoll der wissenschaftlichen Anhorung in Anhang E.

Zur Belastbarkeit von Patienten mit leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma
konnte aus Mangel an Studien keine Aussage gemacht werden. Die Studie von Storms 2004
[13], die nach der wissenschaftlichen Anhérung erneut auf ihre Relevanz fiir die vorliegende
Nutzenbewertung hin iiberpriift wurde, untersuchte zwar die Symptomatik nach Belastung
unter einer Montelukast/ICS Kombinationstherapie in einer Patientenpopulation mit leichtem
bis mittelschwerem chronischen Asthma, die Studiendauer lag mit 4 Wochen aber unterhalb
der Einschlussgrenze von 12 Wochen.

Das Risikoprofil der Kombinationstherapien war in den eingeschlossenen Studien im
Wesentlichen vergleichbar. Von den Studien war allerdings keine explizit als
Sicherheitsstudie ausgelegt, so dass ein abschlieBender Vergleich des Risikopotenzials beider
Praparate nicht mdglich war. Vereinzelt gab es Hinweise auf ein besseres Risikoprofil von
Montelukast. So war die Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in einer Meta-
Analyse der 48-Wochen-Studien unter Salmeterol hoher als unter Montelukast. Eine mit der
Stellungnahme von MSD vorgelegte erweiterte Meta-Analyse bisher unpublizierter Daten aus
den 48-Wochen-Studien zeigte eine statistisch signifikant erhohte Rate an kardiovaskulédren
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen unter Salmeterol (siche Anhang F).

Auch in der Literatur gibt es Hinweise auf kardiovaskuldre Nebenwirkungen von Beta-
Agonisten [15]. Ebenfalls diskutiert wird eine potenziell erhdhte Sterblichkeit (Todesfille
durch Asthma) unter Salmeterol [62-64], die Diskussion wird durch den vorzeitigen Abbruch
der SMART-Studie allerdings erschwert, da damit weiterhin eine Studie mit ausreichender
Power fiir diese zentrale Frage des potenziellen Risikos langwirksamer Beta-2-Agonisten
fehlt. In Folge der Diskussion gab die FDA im November 2005 einen Warnhinweis fiir die
langwirksamen Beta-2-Agonisten Salmeterol und Formoterol heraus. Gemafl FDA sollen die
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Priparate nicht als Monotherapie und nur dann additiv zu ICS eingesetzt werden, wenn
geringe bis mittlere Dosierungen von ICS das Asthma der Patienten nicht addquat
kontrollieren. Diese Empfehlung entspricht dem Zulassungsstatus in Deutschland.

6.1.3 Belastungsasthma

Fiir die Bewertung der Behandlung von Belastungsasthma bei Jugendlichen und
Erwachsenen mit einer Montelukast Monotherapie standen nur wenige Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten zur Verfiigung. Aus diesen Studien gab es Hinweise
auf einen Nutzen von Montelukast lediglich aus einer placebokontrollierten Studie.

Beim Belastungsasthma wird auf Basis der entziindlichen Grunderkrankung und der
Hyperreagibilitdit durch den Trigger Belastung eine akute Bronchokonstriktion ausgeldst.
Diese Bronchokonstriktion ist als Abfall der Lungenfunktion (FEV,, PEF) messbar und fiihrt
bei diesen Patienten zu asthmatypischen Symptomen wie Atemnot, Giemen, Brustenge und
Husten [4]. Beim intermittierenden leichten Asthma kann die belastungsinduzierte
Symptomatik die einzige spiirbare Auspragung der Erkrankung fiir den Patienten sein.

In der Bewertung des IQWiG wurde beim Belastungsasthma - wie auch beim leichten bis
mittelschweren chronischen Asthma - die Lungenfunktion als Surrogatparameter und die
Symptomatik als patientenrelevanter Endpunkt angesehen. Studien, die ausschlieBlich
Lungenfunktionsdaten erhoben haben, wurden deshalb fiir die Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt. In den Stellungnahmen wurde die Frage aufgeworfen, inwieweit die
Lungenfunktion einen patientenrelevanten Endpunkt bzw. ein valides Surrogat fiir die
Beurteilung von Therapien des Belastungsasthmas darstellt.

Notwendige, wenn auch nicht hinreichende Voraussetzungen fiir die Validitit eines
Surrogatparameters ist der Nachweis aus epidemiologischen Studien, dass der
Surrogatparameter mit dem betreffenden patientenrelevanten Endpunkt assoziiert ist und dass
durch Interventionsstudien gezeigt wurde, dass eine Beeinflussung des Surrogats durch eine
Therapie zu einer gleichgerichteten Anderung des patientenrelevanten Endpunkts fiihrt.
Dieser Zusammenhang zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt sollte fiir die
verschiedenen verfiigbaren Therapieoptionen gelten.

Ein eindeutiger Grenzwert flir den Abfall der Lungenfunktion, der auftreten muss, bevor die
Patienten Symptome wahrnehmen, 1ésst sich nicht definieren. Dies zeigte auch die Diskussion
im Rahmen der wissenschaftlichen Anhdrung (sieche Anhang E). In Studien zur
Epidemiologie und Diagnostik des Belastungsasthmas wurde eine Verringerung des FEV; um
12,5% [65], 13% [66] oder um 15% [67-69] als Nachweis der Erkrankung angesehen. Diese
Studien zeigten gleichzeitig, dass der als Grenzwert definierte Abfall der Lungenfunktion
nicht bei allen Personen mit einer Symptomatik verbunden war bzw. dass nicht bei allen
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Personen, die eine Symptomatik aufwiesen, ein entsprechender Abfall der Lungenfunktion
messbar war [65,67-69]. Eine Messung des Abfalls der Lungenfunktion allein ist kein
ausreichendes Kriterium fiir die klinische Diagnose von Belastungsasthma. Gleichzeitig ist
auch die Erhebung der Symptomatik ohne die Verifizierung der belastungsinduzierten
Bronchokonstriktion mittels Messung der Lungenfunktion nicht ausreichend aussagekriftig.
Eine eindeutige Diagnose des Belastungsasthmas scheint deshalb nur durch die Kombination
von Erhebung der Symptomatik und Messung der Lungenfunktion méglich zu sein.

In Interventionsstudien zum Belastungsasthma, die mit Montelukast durchgefiihrt wurden,
galten 12% bis 20% Abfall von FEV, oder PEF als Einschlusskriterien fiir Patienten
[26,27,47,48,70-75], d.h. auch in diesem Studienpool war die Definition von
Belastungsasthma heterogen. Von diesen Arbeiten verlangte nur eine Studie zusétzlich die
Beobachtung von Symptomen wihrend eines Belastungstests vor Einschluss in die Studie
[72]. In den anderen Studien waren Asthmasymptome in der Anamnese und ein
Lungenfunktionsabfall bei Belastung wihrend der Eingangsuntersuchung ausreichend fiir den
Einschluss. Die Kopplung von Lungenfunktionsabfall und Symptomatik war in den
Studienpopulationen also nicht abgesichert. Eine Bewertung des Therapieeffekts
ausschlieBlich auf Basis der Lungenfunktion scheint aus diesen Studien auch deshalb nicht
gerechtfertigt.

Von den Stellungnehmenden wurde keine wissenschaftliche Evidenz vorgelegt, die den
zwingenden Zusammenhang zwischen einer Anderung der Lungenfunktion und einer
Anderung der Symptomatik als Antwort auf eine Therapie absichert. Eine im Nachgang zur
wissenschaftlichen Anhérung durchgefiihrte Recherche nach systematischen Ubersichten zu
Interventionen bei Belastungsasthma in der Cochrane Datenbank ergab 3 solche Arbeiten [76-
78]. In allen 3 Ubersichten wurden ausschlieBlich Lungenfunktionsdaten berichtet, so dass
auch aus vorliegenden systematischen Ubersichten zu anderen Therapieoptionen keine
Aussagen iiber den Zusammenhang der Anderung von Lungenfunktionsparametern und
Symptomatik als Antwort auf eine Therapie moglich sind. Damit bleibt auch offen, ob
bestimmte Behandlungsoptionen, die zwar einer belastungsinduzierten Bronchokonstriktion
wirksam vorbeugen oder dieser entgegen wirken konnen, durch spezifische unerwiinschte
Effekte z.B. auf das Herzkreislaufsystem zu einer Verschlechterung der Akutsymptomatik
und Belastbarkeit trotz positiven Einflusses auf die Lungenfunktion fiihren.

Letztlich lasst sich weder durch die recherchierte noch durch die von den Stellungnehmenden
vorgelegte Literatur die Validitdt des Surrogats ,,Lungenfunktion® fiir die Beurteilung einer
Therapie des Belastungsasthmas belegen. Die Lungenfunktion kann deshalb auch fiir die
Nutzenbewertung beim Belastungsasthma nicht herangezogen werden.

Der Nutzen einer Therapie des Belastungsasthmas kann prinzipiell anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Symptomatik und Belastbarkeit nachgewiesen werden. Diese
Endpunkte konnen in Interventionsstudien zum Belastungsasthma ohne weiteres erhoben
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werden, was in den relevanten Studien zum Teil auch vorgenommen wurde. Gegebenenfalls
kann zusitzlich die Lungenfunktion gemessen werden, um die Spezifitit der Symptome
abzusichern. Die Tatsache, dass fast keine Studien mit patientenrelevanten Endpunkten
vorliegen, kann hingegen insbesondere aus Griinden der Patientensicherheit nicht dazu
fithren, dass Studien mit Surrogatparametern, deren Validitét unklar ist, zum Nutzennachweis
herangezogen werden.

Die Literaturrecherche ergab nur 3 Studien zum Belastungsasthma bei Jugendlichen und
Erwachsenen, in denen patientenrelevante Endpunkte erhoben wurden. Aus 2 dieser Studien
standen nur begrenzte Daten zu unerwiinschten Ereignissen als patientenrelevanten
Endpunkten zur Verfligung. Das Risikoprofil von Montelukast bei Patienten mit
Belastungsasthma war daraus nicht abschlieBend zu bewerten. In einer kleinen Studie wurde
die Belastbarkeit der Patienten nach Behandlung mit Montelukast oder Placebo verglichen
[48]. In dieser Arbeit zeigte sich nach Behandlung mit Montelukast eine statistisch
signifikante Verlangerung der Belastungszeit bis zur Erschopfung sowie eine Verringerung
des subjektiven Belastungsempfindens der Patienten.

6.2 Montelukast bei Kindern

Die Datenlage zur Nutzenbewertung der Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei
leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma wund der Monotherapie bei
Belastungsasthma bei Kindern war unzureichend. Aus den vorliegenden Daten gab es
Hinweise darauf, dass unter der Montelukast/ICS Kombinationstherapie eine
Absenkung der ICS Dosis moglich ist. Das Risikoprofil der Kombinationstherapie bei
Kindern war aus den vorliegenden Studien nicht beurteilbar. Die Daten zum
Belastungsasthma erlauben keine Bewertung des Nutzens von Montelukast bei Kindern
mit Belastungsasthma. Ein Nutzennachweis liegt damit bei Belastungsasthma nicht vor.

Auch fiir Kinder gilt eine Zulassung der Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei leichtem
bis mittelschweren chronischen Asthma und eine Zulassung einer Monotherapie nur fiir
Belastungsasthma, dessen iiberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung
ausgeldste Bronchokonstriktion darstellt [12].

Die in den Stellungnahmen und der Anhorung vorgebrachte These, dass bei der
iiberwiegenden Mehrzahl der Kinder mit chronischem Asthma bronchiale die
belastungsinduzierte Bronchokonstriktion die wesentliche Komponente der Erkrankung
darstelle und deshalb bei diesen Kindern generell eine Monotherapie durch den derzeitigen
Zulassungstext gedeckt sei, wurde von den Stellungnehmenden nicht belegt und war aus der
selbst recherchierten Literatur auch nicht nachzuvollziehen. So hatten im Gegenteil in einer
Untersuchung von de Baets et al. 2005 weniger als 1/3 der Kinder (29,6%; mittleres Alter 9
Jahre) mit Asthma einen positiven Belastungstest (PEF-Abfall > 15%) [67]. Auch Linna 2005

Version 1.0, 15.03.2006 151



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

zeigte, dass nur 65% der Kinder mit Asthma im Jahr vor Studieneinschluss {iber
belastungsinduzierte Dyspnoe berichteten, ohne dass daraus hervorging, dass es sich dabei um
die Hauptsymptomatik handelte. Von den Kindern in dieser Studie (mittleres Alter 11 Jahre)
zeigten lediglich 55% einen PEF-Abfall von > 12,5% nach Belastung [65].

Auch aus den von den Stellungnehmenden vorgelegten Interventionsstudien zur Montelukast
Monotherapie bei Kindern war nicht ableitbar, dass bei den eingeschlossenen Patienten eine
unter korperlicher Belastung auftretende Bronchokonstriktion und damit verbundene
Symptomatik die wesentliche Komponente des Beschwerdebildes darstellte. In der Studie von
Garcia Garcia 2005 war ein Abfall der FEV, nach Belastung eins von mehreren mdglichen
Einschlusskriterien [79]. Auch in dieser Studie blieb aber unklar, fiir wie viele der
eingeschlossenen Kinder die belastungsinduzierte Symptomatik die wesentliche Komponente
der asthmatischen Erkrankung war. In die Studie von Knorr 2001 wurden Kinder
eingeschlossen, die in der Baseline Periode eine dauerhafte Symptomatik aufwiesen [80]. Der
Arbeit war nicht zu entnehmen, dass diese Symptomatik generell auf Belastung
zuriickzufiihren war. Die Studie von Bisgaard 2005 rekrutierte Kinder mit
infektionsinduzierten Asthmasymptomen [81].

Zusammenfassend ergibt sich aus der genannten Literatur, dass bei Kindern mit chronischem
Asthma bronchiale ebenso wie bei Jugendlichen und Erwachsenen die belastungsindizierte
Bronchokonstriktion Bestandteil des Beschwerdebildes ist, aber nicht zwingend die
tiberwiegende Komponente darstellt. Eine generelle Indikation zur Montelukast Monotherapie
bei Kindern mit chronischem Asthma bronchiale gemédf dem aktuellen Zulassungsstatus
(Monotherapie bei Belastungsasthma) lédsst sich daher weder aus der recherchierten noch von
den Stellungnehmenden vorgelegten Literatur ableiten. Monotherapiestudien wurden daher
auch bei Kindern nur beriicksichtigt, wenn sie eindeutig ,,Belastungsasthma®“ wie im
Zulassungstext definiert untersuchten.

Ein weiterer Aspekt der Stellungnahmen zur Bewertung von Montelukast bei Kindern mit
leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma war der Hinweis auf Studien, die die im
Berichtsplan definierte Mindeststudiendauer von 12 Wochen nicht erreichten und deshalb aus
der Bewertung ausgeschlossen wurden [82-84]. Diese Studien konnten nicht beriicksichtigt
werden, da es nicht gerechtfertigt wiére, fiir die Bewertung einer Therapie des Asthmas bei
Kindern auf weniger valide Daten zuriickzugreifen als bei der Bewertung dieser Therapie bei
Erwachsenen. Eine systemische Dauertherapie wie die mit Montelukast ist mit einem Risiko
unerwiinschter Wirkungen verbunden, die auch und gerade bei Kindern valide gegen die
erwiinschten Wirkungen der Therapie abgewogen werden miissen.

Im Rahmen der in Deutschland bestehenden Zulassung standen in der vorliegenden
Nutzenbewertung fiir das leichte bis mittelschwere chronische Asthma nur 2 Studien mit
Kindern zur Verfiigung [34,46]. Aus einer dieser Studien konnte ein ICS Einsparpotenzial
von Montelukast abgeleitet werden. Ob die ICS Einsparung zu verringerten Nebenwirkungen
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fiihrt, ist nicht abschieBend beurteilbar (sieche Abschnitt 6.1.1). Das Risikoprofil der
Kombinationstherapie war in den Studien unzureichend beschrieben.

Die Literaturrecherche identifizierte mit der Arbeit von Kemp 1998 nur eine Studie zum
Belastungsasthma bei Kindern, in der patientenrelevante Endpunkte untersucht wurden
[26]. Bei diesen Daten handelte es sich ausschlieBlich um Ergebnisse zu unerwiinschten
Ereignissen, deren Relevanz wegen der kurzen Studiendauer von 2 Tagen fraglich ist. Vier
weitere Studien zum Belastungsasthma bei Kindern [73,74,85,86] erhoben lediglich Daten
zum FEV,. Aus den in Abschnitt 6.1.3 diskutierten Griinden wurden diese
Lungenfunktionsdaten nicht zur Bewertung herangezogen, auch weil keine valide Nutzen-
Risiko-Abwiégung mit diesen Daten moglich ist. Der Nutzen einer Montelukast-Monotherapie
mit Belastungsasthma bleibt deshalb unklar, d.h. er ist weder belegt noch widerlegt.

Alle in die Bewertung eingeflossenen Studien wurden mit Kindern durchgefiihrt, die &lter als
5 Jahre waren. Fiir Kinder zwischen 2 und 5 Jahren ergibt sich die Problematik der Diagnose
des Asthmas und der Erfassung der Asthmasymptomatik. Im Rahmen der wissenschaftlichen
Anhorung wurde darauf hingewiesen, dass die Diagnose des chronischen Asthmas und auch
die des Belastungsasthmas in dieser Altersgruppe schwierig sei, da u.a. keine standardisierten
Belastungstests etabliert seien. Studien, die explizit Belastungsasthma in dieser Altersgruppe
untersuchen, lagen nicht vor. Beim chronischen Asthma ist die Erfassung der Symptomatik
der Erkrankung auch fiir die Altersgruppe von 2 bis 5 Jahren jedoch durch Beobachtung der
Kinder und Dokumentation der Symptome durch Betreuer moglich [80]. Ein Problem des
aktuellen Zulassungsstatus (Kombinationstherapie mit ICS bei chronischem Asthma) in dieser
Altersgruppe ist jedoch die Handhabung inhalativer Préparate durch die Kinder dieser
Altersgruppe.

Die Montelukast Monotherapie bei leichtem chronischen Asthma ist auerhalb Europas in
verschiedenen Ldndern zugelassen. Nach Angaben des Herstellers wurde auch in Europa ein
Zulassungsantrag fiir die Monotherapie bei Kindern mit leichtem chronischen Asthma
eingereicht. Sollte es zu einer entsprechenden Indikationserweiterung kommen, wére eine
neue Bewertung unter Beriicksichtigung der dann einzuschlieBenden Monotherapiestudien zu
diskutieren.

6.3 Saisonale allergische Rhinitis

Die saisonale allergische Rhinitis ist eine relevante Komorbiditit bei Patienten mit Asthma
[87]. Deshalb wurde in den Stellungnahmen die Frage aufgeworfen, inwieweit der Einfluss
von Montelukast auf Symptome der allergischen Rhinitis in die Bewertung einflieen soll.
Die gleichzeitige Behandlung von Asthma und allergischer Rhinitis durch die orale
Applikation von Montelukast wurde als Zusatznutzen im Vergleich zu Therapiealternativen
bei Asthma postuliert. Von MSD wurde dazu eine Studie vorgelegt, in der Montelukast bei
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Asthmapatienten hinsichtlich der Verminderung der Symptome allergischer Rhinitis mit
Placebo verglichen wurde [88].

In die Studie von Philip 2004 wurde eine sehr heterogene Patientenpopulation eingeschlossen
[88]. Nur 40% der Patienten wurden mit ICS behandelt und erfiillten damit die Voraussetzung
einer Therapie geméll dem Zulassungsstatus. Fiinfzig Prozent der eingeschlossenen Patienten
zeigten keine Reversibilitit der Lungenfunktionseinschrinkung nach Beta 2-Agonisten. Es ist
davon auszugehen, dass in der Studie eine Mischpopulation von Patienten mit allergischer
Rhinitis mit oder ohne Asthma bronchiale untersucht wurde.

Unabhéngig von der Relevanz der Studie von Philip 2004 miisste vor einer Bewertung des
Zusatznutzens der oralen Applikation von Montelukast zur Behandlung der saisonalen
allergischen Rhinitis bei Asthmatikern zundchst der Nutzen von Montelukast im Vergleich
zur Standardtherapie der allergischen Rhinitis gepriift werden. Das bedeutet, zunichst miisste
bei Asthmatikern mit Rhinitis ein Vergleich von Montelukast und Antihistaminika oder
intranasalen Steroiden durchgefiihrt werden. Eine solche Bewertung war nicht Gegenstand
des vorliegenden Auftrags fiir diesen Bericht.

Die Kliarung des Nutzens von Montelukast zur Behandlung der saisonalen allergischen
Rhinitis bei Asthmatikern erfordert deshalb eine separate Nutzenbewertung und wére im
Rahmen eines separaten Auftrages zu kliren.
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7 FAZIT

Der Nutzen einer Kombinationstherapie aus Montelukast und inhalativen Kortikosteroiden
(ICS) im Vergleich zur ICS Monotherapie (mit gleicher ICS Dosierung) ist bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma bronchiale fiir die
Kurzzeitbehandlung (bis zu 16 Wochen) belegt.

Ein Zusatznutzen (unter Abwigung von erwiinschten und unerwiinschten Effekten) von
Montelukast im Vergleich zu anderen additiven Therapieoptionen (untersucht wurde
ausschlieBlich Salmeterol) ist bei Jugendlichen und Erwachsenen mit leichtem bis
mittelschwerem chronischen Asthma nicht belegt.

Fiir die Montelukast Monotherapie bei Belastungsasthma bei Jugendlichen und Erwachsenen
gibt es Hinweise flir einen Nutzen.

Fiir die Montelukast/ICS Kombinationstherapie bei Kindern mit leichtem bis mittelschwerem
chronischen Asthma sowie fiir die Montelukast Monotherapie von Belastungsasthma bei
Kindern ist der Nutzen nicht belegt.
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Anhang A

Suchstrategie
1. Suchstrategie Medline (einschliel3lich Pre-Medline)

Suchmaske: Ovid

# Search History

1 |exp asthma/

2 |asthma$.ti,ab.

3 | bronchospasm$.ti,ab.

4 | bronchoconstrict$.ti,ab.

5 | (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab.

6 | (bronch$ adj3 constr$).ti,ab.

7 | exp bronchial spasm/

8 | ((bronchi$ or respirator$) adjByperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab.
9 | exp Respiratory Hypersensitivity/

10 | exp Bronchial Hyperreactivity/

11 | @irway$ adj3 obstruct$).ti,ab.
12|1lor2or3ord4or5oré6r7or8or9orl0orll

13 | exp Leukotriene Antagonists/

14 | (eukotrien$ adj3antagonist$).ti,ab.

15 | (eukotrien$ adj3 receptor$ adj3 antagonist$).ti,ab.
16 | anti-leukotrien$.ti,ab.

17 | antileukotrien$.ti,ab.

18 | montelukast.ti,ab,nm.

19 | sngulair.ti,ab.

20 | (mk adj "0476").ti,ab.

21 | mk-0476.ti,ab.

22 | mk0476.ti,ab.

23|13or14o0rl150r16o0r17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22
24 | andomized controlled trial.pt.

25 | exp randomized controlled trials/

26 | exp random allocation/
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27

&p cross-over studies/

28

ep single-blind method/

29

ep double-blind method/

30

(singl$ or doubl$ or trebl$ oripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab.

31

((random$ or cross-over or crossover) ad|®¢at$ or trial$ orstudy or studies or
intervention$ or investigat$ or experent$ or design$ or method$ or group$ or
evaluation$ or test$)).ti,ab.

32

24 0r250r26o0r27 a8 or 29 or 30 or 31

33

((review$ or search$) adj10 (literatureroedical database$ or medline or pubmed o
embase or cochrane or cinahl or psyahlihealthstar or current content$ or
systemat$)).ti,ab.

34

exp Review Literature/

35

exp technology assessment, biomedical/

36

hta.ti,ab.

37

(health technology adjéssessment$).ti,ab.

38

(metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab.

39

meta-analysis.pt.

40

3B or 34 or 35 0B6 or 37 or 38 or 39

41

(addresses or bibliography or biographyase reports or clioal conference or
comment or congresses or consensus devaopoonference or consensus developn
conference nih or dictionary directory or editorial or festeift or historical article or
interview or lectures or legal cases aiséation or patienéducation handout).pt.

nent

42

ep animal/

43

ep animals/

44

&p animal experiments/

45

ep human/

46

&p humans/

47

41 or ((42 or 43 or 44) not (45 or 46))

48

(12 and 23) not 47

49

48 and (32 or 40)
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2. Suchstrategie EMBASE

Suchmaske: Ovid

Search History

exp asthma/

asthma$.ti,ab.

bronchospasms$.ti,ab.

bronchoconstrict$.ti,ab.

(bronch$ adj3 spasm$).ti,ab.

(bronch$ adj3 constr$).ti,ab.

exp bronchial spasm/

((bronchi$ or respirator$) adjByperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab.

Ol |IN|jfojO|bd|WIN|FP| H

exp Respiratory Hypersensitivity/

=
o

ep Bronchial Hyperreactivity/

=
[N

(@irway$ adj3 obstruct$).ti,ab.

=
N

lor2or3ordor5o0ré6r7or8or9orl10orll

=Y
w

e&p Leukotriene Antagonists/

[EY
SN

(eukotrien$ adjantagonist$).ti,ab.

=Y
(63}

(eukotrien$ adj3 receptor$ adj3 antagonist$).ti,ab.

=
(o]

anti-leukotrien$.ti,ab.

H
\l

antileukotrien$.ti,ab.

=
[00]

nmontelukast.ti,ab,nm.

[EnN
(o]

sngulair.ti,ab.

N
o

(mk adj "0476").i,ab.

N
iy

mk-0476.ti,ab.

N
N

mk0476.ti,ab.

N
w

13orl14orl150rl16o0r17or18or 19 or 20 or 21 or 22

N
N

12 and 23

N
(63}

ep animal/

N
o

ep EXPERIMENTAL ANIMAL/

N
~

ep "ANIMAL USE"/

N
0]

e&p human/

N
©

(@5 or 26 or 27) not 28
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30

24 not 29

31

((review$ or search$) adj10 (literatureroedical database$ or medline or pubmed ¢
embase or cochrane or cinahl or psyahihealthstar or current content$ or
systemat$)).ti,ab.

=

32

ep Review Literature/

33

exp technology assessment, biomedical/

34

hta.ti,ab.

35

(health technology adjissessment$).ti,ab.

36

(metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab.

37

exp Meta Analysis/

38

3l or 32 or 33 0B4 or 35 or 36 or 37

39

exp randomized controlled trials/

40

&p random allocation/

41

&Xp cross-over studies/

42

exp single-blind method/

43

exp double-blind method/

44

((singl$ or doubl$ or trebl$ oripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab.

45

((random$ or cross-over or crossover or pajeadj6 (allocat$ or trial$ or study or
studies or intervention$ onvestigat$ or experiment$ design$ or method$ or group
or evaluation$ or test$)).ti,ab.

$

46

exp controlled study/

47

P or 40 or 41 or 42 o43 or 44 or 45 or 46

48

30 and (38 or 47)
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3. Suchstrategie in den Cochrane Dasnken CENTRAL, CBR, DARE und HTA

ID
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30

Search

MeSH descriptor Asthma_explode all trees in MeSH products

asthma*_in Record Title in all products

asthma*_in Abstract in all products

bronchospasm* _in Record Title in all products

bronchospasm* _in Abstract in all products

bronchoconstrict* _in Record Title _in all products

bronchoconstrict* _in Abstract in all products

(bronch* NEAR (spasm* OR constrict*)) in Record Title in all products

(bronch* NEAR (spasm* OR constrict*)) in Abstract in all products

MeSH descriptor Bronchial Spasm _explode all trees in MeSH products

MeSH descriptor Bronchoconstriction _explode all trees in MeSH products

(bronchi* OR respirator*) NEAR _ (hyperreactiv* OR hypersensitiv*) __in Record Title in all products

(bronchi* OR respirator*) NEAR __(hyperreactiv* OR hypersensitiv*) __in Abstract in all products

MeSH descriptor Respiratory Hypersensitivity _explode all trees in MeSH products

MeSH descriptor Bronchial Hyperreactivity _explode all trees in MeSH products

(#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 OR #14 OR #15)

(leukotrien* NEAR antagonist*) _in Record Title in all products

(leukotrien* NEAR antagonist*) in Abstract in all products

(leukotrien* NEAR receptor* NEAR antagonist*) _in Record Title in all products

(leukotrien* NEAR receptor* NEAR antagonist*) __in Abstract in all products

anti-leukotrien* OR antileukotrien* __in Record Title in all products

anti-leukotrien* OR antileukotrien* _in Abstract in all products

montelukast OR singulair__in Record Title in all products

montelukast OR sinqulair _in Abstract in all products

mk NEXT 0476 in Record Title in all products

mk NEXT 0476 in Abstract in all products

mk-0476 OR mk0476 in Record Title in all products

mk-0476 OR mk0476 in Abstract in all products

(#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28)

(#16 AND #29)
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http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=9
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=10
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http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=13
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=14
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=15
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=16
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=17
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=18
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=19
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=20
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=21
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=22
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=23
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=24
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=25
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=26
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=27
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=28
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=29
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Anhang B

Liste der im Volltext Uberpriften, abausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrinden

Indikation nicht leichtes bis mittelschweres chronisches Asthma oder Belastungsasthma

1. Bisgaard H, Nielsen KG. Bronchoprotection wiHeukotriene regaor antagonist in
asthmatic preschool children. Am J9pe Crit Care Md 2000; 162: 187-190.

2. Bousquet J, Gaugris S, Kocevar VS, Zhangr@@,DD, Polos PG, et al. Increased risk
of asthma attacks and emergency visits amastgma patients witallergic rhinitis: a
subgroup analysis of the improving asthnaateol trial. Clin Exp Allergy 2005; 35:
723-727.

3. Davis BE, Cockcroft DW. Effect of aingle dose of montelukast sodium on
methacholine chloride PC20. Can Respir J 2005; 12: 26-28.

4. Gong H, Linn WS, Terrell SL, Anderson KRJark KW. Anti-inflammatory and lung
function effects of montelulsd in asthmatic volunteersxposed to sulfur dioxide.
Chest 2001; 119: 402-408.

5. Helenius I, Lumme A, Ounap J, Obase Rytila P, Sarna S, et al. No effect of
montelukast on asthma-like symptoms liteeice hockey playex. Allergy 2004; 59:
39-44.

Bei leichtem bis mittelgradigem Asthmakeine durchgangige Begleitbehandlung mit
inhalativen Kortikosteroiden

1. Aventis P. A multicenter, open-label, randaed, parallel groups study to assess the
long-term safety performance of fexofenadicompared to montelukast in subjects
with asthma. httghiwww.clinicaltrials.gov.

2. Bisgaard H, Zielen S, Garcia-Garcia Mighnston SL, Gilles L, Menten J, et al.
Montelukast reduces asthma exacerbations in 2- to 5-year-old children with
intermittent asthma. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 315-322.
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10.

11.

12.

Bukstein DA, Bratton DL, Firriolo KM, Bsjak J, Bird SR, Hustad CM, et al.
Evaluation of parental preference for theatment of asthmatic children aged 6 to 11
years with oral montelukast or inhaled cromolyn: a randomized, open-label, crossover
study. J Asthma 2003; 40: 475-485.

. Davies GM, Dasbach EJ, Santanello NChorr BA, Bratton DL. The effect of

montelukast versus usual came health care resource wdtion in children aged 2 to
5 years with asthma. Clin Ther 2004; 26: 1895-1904.

Dockhorn RJ, Baumgartner RA, Leff JA, Noon, Vandormael K, Stricker W, et al.
Comparison of the effects of intravenousiabral montelukast on airway function: a
double blind, placebo controtle three period, crossovewudy in asthmatic patients.
Thorax 2000; 55: 260-265.

Garcia Garcia ML, Wahn U, Gilles L, Swern A, Tozzi CA, Polos P. Montelukast,
compared with fluticasone, for control asthma among 6- tt4-year-old patients
with mild asthma: the MOSAIGtudy. Pediatrics 2005; 116: 360-369.

Jenkins CR, Thien FC, Wheatley JR, RddH&. Traditional and patient-centred
outcomes with three classes of asthmedication. Eur Respir J 2005; 26: 36-44.

Knorr B, Franchi LM, Bisgaard H, Vermeulen JH, LeSouef P, Santanello N, et al.
Montelukast, a leukotriene receptor antagorigstthe treatment of persistent asthma
in children aged 2 to 5 years. Pediatrics 2001; 108: E48.

Malmstrom K, Rodriguez GG, Guerra J, ¥iln C, Pineiro A, Wei LX, et al. Oral
montelukast, inhaled beclomethasone, pladebo for chronic asthma: A randomized,
controlled trial. Ann Itern Med 1999; 130: 487-495.

Maspero JF, Duefias ME, Volovitz B, PinacBC, Kosa L, VrijensF, et al. Oral
montelukast versus inhaled beclomethasor o 11-year-old children with asthma:
results of an open-label ®xsion study evaluating longrbe safety, satisfaction, and
adherence with therapy. CiMed Res Opin 2001; 17: 96-104.

Peroni D, Bodini A, MiragliaDG, Loiacono A, Baraldi E, Boner AL, et al. Effect of
budesonide and montelukast in asthmatiddotn exposed to tevant allergens.
Allergy 2005; 60: 206-210.

Reiss TF, Chervinsky P, Dockhorn RShingo S, Seidenberg B, Edwards TB.
Montelukast, a once-daily leukotriene recematagonist, in the treatment of chronic
asthma: a multicenter, randomized, double-btimal. MontelukastClinical Research
Study Group. Arch Intern Med 1998; 158: 1213-1220.
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13.Riccioni G, Della VR, Di IC, D'Orazio N. Effect of the two different leukotriene
receptor antagonists, montelukast and kdfast, on quality of life: a 12-week
randomized study. Allergy Asthma Proc 2004; 25: 445-448.

14. Stelmach |, Bobrowska-Korzeniowska M, jdla P, Stelmach W, Kuna P. The effect
of montelukast and different doses of bsaml@de on IgE serum levels and clinical
parameters in children with newly diagedsasthma. Pulm Pharmacol Ther 2005; 18:
374-380.

15.Straub DA, Moeller A, Minocchieri S, Haaxcher J, Sennhauser FH, Hall GL, et al.
The effect of montelukast on lung functiondaexhaled nitric oxide in infants with
early childhood asthma. Eur Respir J 2005; 25: 289-294.

16.Williams B, Noonan G, Reiss TF, Knorr Buerra J, White R, et al. Long-term
asthma control with oral montelukashdainhaled beclomethase for adults and
children 6 years and older. Cligxp Allergy 2001; 31: 845-854.

17.Zeiger RS, Bird SR, Kaplan MS, Schatz Rkearlman DS, Orav EJ, et al. Short-term
and long-term asthma control in patiemsth mild persistentasthma receiving
montelukast or fluticasone: a randomizzhtrolled trial. Am J Med 2005; 118: 649-
657.

18.Zhang J, Yu C, Noonan G, Reiss TF.deff of montelukast, ance-daily leukotriene
receptor antagonist, on peak expiratory fhaviability. Clin Ther 2002; 24: 574-582.

Bei Belastungsasthma Vergleichsthegge in Deutschland nicht zugelassen

1. Edelman JM, Turpin JA, Bronsky EA, GrosamJ, Kemp JP, Gimnam AF, et al.
Oral montelukast compared with inhalsdimeterol to prevent exercise- induced
bronchoconstriction: A randomized, doulbknd trial. Ann of Intern Med
2000;132(2):97-104.

2. Steinshamn S, Sandsund M, Sue Chu Bjermer L. Effectsof montelukast and
salmeterol on physical performance an@reise economy in adult asthmatics with
exercise-induced bronchamstriction. Chest 2004;126:1154-1160.

3. Villaran C, O'Neill SJ, Helbling A, van-dbrd JA, Lee TH, Chuchalin AG, et al.
Montelukast versus salmeterol in patients with asthmd axercise- induced
bronchoconstriction. J Allergg€lin Immunol 1999;104:547-553.
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Verwendete Dosierung nicht zugelassen

1. Reiss TF, Sorkness CA, Stricker W, Bo&pBusse WW, Kundu S, et al. Effects of
montelukast (MK-0476); a potent cysteinljeukotriene receptor antagonist, on
bronchodilation in asthmatic subjects treateth\vand without inhale corticosteroids.
Thorax 1997; 52: 45-48.

2. Reiss TF, Hill JB, Harman E, Zhang J, Tanaka WK, Bronsky E, et al. Increased
urinary excretion of LTE4 after exese and attenuation oéxercise-induced
bronchospasm by montelukast, a cysteinyikégriene receptoantagonist. Thorax
1997; 52: 1030-1035.

Keine Behandlung mit Montelukast

1. Manning PJ, Watson RM, Margolskee DJilliéms VC, Schwartz JI, O'Byrne PM.
Inhibition of exercise-induced bronchmtstriction by MK-571, gotent leukotriene
D4-receptor antagonist. N Engl J Med 1990; 323: 1736-1739.

Bei leichtem bis mittelgradigem AsthmaBehandlungs- und Beobachtungszeit unter 12
Wochen

1. Buchvald F, Bisgaard H. Comparisons o# tomplementary effect on exhaled nitric
oxide of salmeterol vs montelukast intramatic children takig regular inhaled
budesonide. Ann Allergy Astha Immunol 2003; 91: 309-313.

2. Ceylan E, Gencer M, Aksoy S. Addition &frmoterol or montelukast to low-dose
budesonide: an efficacy comparison in short- and long-term asthma control.
Respiration 2004; 71: 594-601.

3. Crimi N, Pagano C, Palermo F, Mastruz&€o Prosperini G, Pistorio MP, et al.
Inhibitory effect of a lakotriene receptor antagonist (montelukast) on neurokinin A-
induced bronchoconstriction. J Alggr Clin Immunol 2003; 111: 833-839.

4. Leigh R, Vethanayagam D, Yoshida M, Watson RM, Rerecich T, Inman MD, et al.
Effects of montelukastnd budesonide on airway pesses and airway inflammation
in asthma. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 1212-1217.

5. Reiss TF, Altman LC, Chervinsky P, BewatA, Stricker WE, Noonan GP, et al.
Effects of montelukast (MK-0476), a newotent cysteinyl leukotriene (LTD4)
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receptor antagonist, in patients with chmasthma. J Allergy Clin Immunol 1996; 98:
528-534.

6. Santanello NC, Zhang J, SeidenbergHR&iss TF, Barber BL. What are minimal
important changes for asthma measuresdhnical trial? EurRespir J 1999; 14: 23-
27.

7. Simons FER, Villa JR, Lee BW, TepeiM, Lyttle B, Aristizabal G, et al.
Montelukast added to budesonide in cteld with persistent asthma: A randomized,
double-blind, crossover study Pediatr 2001; 138: 694-698.

8. Storms W, Chervinsky P, @hnam AF, Bird S, Hustad CM, Edelman JM, et al. A
comparison of the effects of oral montelskand inhaled salmeterol on response to
rescue bronchodilation after chaltge. Respir Med 2004; 98: 1051-1062.

9. Yildirim Z, Ozlu T, Bulbul Y. Montelukast and budesonide vs double dose
budesonide in moderate asthma. Eur Resp J 2001; 18: 261s.

Keine RCT
1. Anonymos. Antileukotrienes for asthma. Hosp Pract 1997; 32: 45.
2. Anonymos. Montelukast for pgistent asthma. Med Lett Ogs Ther 1998; 40: 71-73.
3. Anonymos. Montelukast and zafirlukastasthma. Drug Ther Bull 1998; 36: 65-68.

4. Anonymos. First reports of adverse driegetions (ADRS) in recent weeks. Drugs &
Therapy Perspectives 2001; 17: 15.

5. Anonymos. Salmeterol/fluticasone propionatanbination inhale A convenient and
effective therapy for persistent asthmau@s & Therapy Perspectives 2001; 17: 1-5.

6. Anonymos. Montelukast: Oral alternative itthaled therapy fopersistent asthma.
Drugs & Therapy Perspectives 2001; 17: 1-6.

7. Anonymos. An eye on the markets. Curr Drug Discov 2002; FEB.: 49-50.

8. Anonymos. Antileukotrienes complement coosteroids in management of mild to
moderate persistenttama. Drugs & Therapy Perspectives 2002; 18: 6-8.

9. Alonso FA, Garcia RF. Difficult-to-conttoasthma: A diagnostic and therapeutic
challenge. Rev Clin Esp 2002; 202: 332-334.
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Anhang D

Bislang unverdffentlichte Informatnen pharmazeutischer Unternehmen

D.1: Kurzbeschreibungen bislang unverdffentlichter Studien

D.2: Bislang unverdffentlicht Daten aus veroffentlichten Studien
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Anhang D.1
Kurzbeschreibung der Studie SAM40030

Die Studie SAM40030 war eine multizentrischndomisierte, doppel-blinde, parallele
Phase IV Studie, in der eine fixe Komhiioa von Salmeterol und Fluticason (25 pg/50 pg
pro Hub, 2 Hube bid) mit Fluticason (50 pug pgfub, 2 Hibe bid ) plus Montelukast (10 mg
sid) verglichen wurde. Die Salmeterol/FlutioasGruppe erhielt zusdizh ein Montelukast
Placebo.

Primares Ziel der Studie war die Analyskes Einflusses der Testinterventionen auf
Entzindungsmarker im Sputum. Sekundare Zigleen u.a. die Untersuchung des Effekts der
Testpraparate auf die Asthmasymptomaskwie das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen. Bei der Studie handeadgesich um eine explorati&iudie, so dass kein primarer
Zielparameter definiert wurde und keiRallzahlschatzung vorgenommen wurde.

Die Patienten wurden den Behandlungsgrapgemald einer vor deStudie erstellten
Randomisierungsliste zugeteilt. Neu in dieud®é eingeschlossenen Patienten wurde die
Behandlungsnummer (und damit die Behandluiegjjaufend, beginnend mit der kleinsten
Nummer, zugewiesen. Weder tiegat noch Prifarzt wussten, welcher Patient welche
Behandlung erhielt.

Die Studie bestand aus einer zweiwochigenon-in Phase, in der die Patienten die
Medikation, die sie vor der Studie erleait hatten, fortsetzten, und einer 12-wé6chigen
Behandlungsphase, in der die Patienten daifiterventionen erhien. Die Randomisierung
wurde am Ende der Run-in Phase vorgemem. Visiten am Studienzentrum fanden zu
Beginn und am Ende der Run-in Phase sowighr6 und 12 Wochen Behandlung statt. Die
Patienten dokumentierten Asthmasymptoohen Gebrauch von Bedarfsmedikation und den
PEF in einem Tagebuch. Wahrend dersi¥¢in wurden klinische Untersuchungen
durchgefuihrt und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

Einschlusskriterien fur die Patienten sowiie Methodik der statistischen Analyse kénnen
dem Bericht in der Studienergebnisdatenbariderstellers entnommen werden [18]. Daten
und Studieninformationen, die in die vorliegenNutzenbewertung eingegangen sind, finden
sich in den Tabellen und im Tedés Berichts zur Nutzenbewertung.
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Anhang D.2

Tabelle D.2-1 (Ergéanzung zu Bjermer 2003)

odified Intention-to-Treat Approach)

IMPACT STUDY
Time to Discontinuation Analysis (Assessed By Diary Data)
Kaplan-Meier Method

Montelukast/Fluticasone

Salmeterol/Fluticasone

Between-group Comparison

N=T47 N=743 Montelukast vs. Salmeterol
N Yo N % Ratio+ 95% CI+ | p-valuet
125 16.9 110 14.8 1.15 0.80:1.49 0.275

%% = Cunmlative proportion of patients with discontinuation based on Kaplan-Meier estimation at 48 weeks.
+ = Ratio and 95% CI are based on the Kaplan-Ivleier method (P-value from the Log Rank statistic).

IMPACT STUDY

Cumulative Proportion of Patients Discontinued from the Study
As Assessed By Diary Data

(Modified Intent-to-Treat Approach)

PercamtBge of Palierts (%

Treatment Group

156 1D

150

Goys Simce Roncomizabion

— Menteluksst4Fluticosene

Abbildung D.2-1 (Erganzung zu Bjermer 2003)
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Tabelle D.2-2 (Erganzung zu llowite 2004)

STNGULATR/ME-0476/120-01
SHGATT
TAELE 4
Time to Discontinuation analysis (as Assessed by Diary Data)
Eaplan-Meicr Method
(Modified Intent-to-Treat spproach)

Honte lukast Salmeterol EBetween Group Comparison
[H=734) [H=718) Montelukast vs. Salmeteral

n *x n % Ratias {95% CI)+ P-walues

204 27.7 184 26.3 1.05 (089, 1.24) 0.522

% = cunulative proporticn of patients with discontinuation based on Kaplan-seier estimation at 48 weeks.
¢ = Ratio amd 95% CT are based on the Kaplan-Meier method (P-value from the Log Rank statistic).

FIGURE L
Cumulative Proportion of Patients Discontinued from the Study
#x Azsessed by Diary Data
(ModifFied Intent-to-Treat Approach)

IR

gaf — Wontelukast (M=734)
meermea Salmetercl (N=718)

nar

[N o

Froportion of Patients
[==]
n

Weeks Since Randomization

Abbildung D.2-2 (Erganzung zu llowite 2004)
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Produkt-Grenze Uberlebensfunktionsschitzer
.................. -
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............. Salmeterol
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Tage
Anz. Subjelkte Ereignis  Zensiet Median Uberleben (95% CL)
Montelukast 225 9% (200 91% (208) MA ( MA  NA )
Salmeterol 222 10% (22) 90% (200) MA [ NA  NA )

Abbildung D.2-3 (Ergdnzung zu Nelson 2000)tZés zum Studienabbruch (Abbruch wegen
Asthma Exazerbation zensiert), eigenedgénung des IQWiG aus Basis von Daten aus dem
Studienbericht des Herstellers
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Produkt-Grenze Uberlebensfunktionsschitzer
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0 20 40 60 a0
Tage
Anz. Subjekte Ereignis  Zensiet Median Uberleben (95% CL)
Montelukast 225 6% (13) 94% (212) MNA [ MNA  NA )
Salmeterol 222 2% (4)  98% (218) MNA [ MNA  MNA )

Berechnung RR aus Kaplan-Meier-Schatzung:

Risiko (Montelukast) = 0.0612
Risiko (Salmeterol) = 0.0193
RR =3.17, 95%-KI: [1.05, 9.3

Abbildung D.2-4 (Ergdnzung zu Nelson 2000)pkan-Meier-Analyse des Auftretens von
Exazerbationen, eigene Berechnung des IQWiSBasis von Daten aus dem Studienbericht
des Herstellers

Version 1.0, 15.03.2006 194



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-RemmpAntagonisten bei Asthma bronchiale

Produkt-Grenze Uberlebensfunktionsschitzer
14 bbby
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0 20 40 60 a0
Tage
Anz. Subjekte Ereignis  Zensiet Median Uberleben (95% CL)
Montelukast 364 T9% (27) 93% (337) MA [ MA  MA )
Salmeterol 352 5% (16) 95% (336) MA [ MNA  NA )

Abbildung D.2-5 (Erganzung zu Ringdal 2003)tZes zum Studienabbruch (Abbruch wegen
Asthma Exazerbation zensiert), eigenedBbnung des IQWIiG aus Basis von Daten aus dem
Studienbericht des Herstellers
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Produkt-Grenze Uberlebensfunktionsschatzer
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Tage
Anz. Subjekte Ereignis  Zensiet Median Uberleben (95% CL)
Montelukast 364 9% (32) 91% (332) MA [ MA  NA )
Salmeteral 352 5% (17) 95% (335) MA [ MNA NA )

Berechnung RR aus Kaplan-Meier-Schatzung:

Risiko (Montelukast) = 0.0908
Risiko (Salmeterol) = 0.0496
RR =1.83, 95%-KI: [1.04, 3.23]

Abbildung D.2-6 (Ergdnzung zu Ringdal 2000)pan-Meier-Analyse des Auftretens von
Exazerbationen, eigene Berechnung des IQWiSBasis von Daten aus dem Studienbericht
des Herstellers
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Anhang E

Protokoll der wissenschaftliche Ah6rung zum Vorbericht A05-14
.Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten ba Patienten mit Asthma bronchiale”

Name

Ingrid Voigtmann
Andrea Wallrafen
Prof. Dr. Dieter Kohler
Dr. Dr. Norbert Banik
Uwe Lutzelberger

Dr. Marion Wencker
Marion Hens

Dr. Karl Krobot

Dr. Ottfried Zierenberg
Dr. Helmut Berck

PD Dr. Bernd Richter
Dr. Stefanie Joos

Dr. Antje Miksch

Dr. Antonius Schneider

Prof. Dr. Joachim Szecsenyi

Dr. Ernst Rietschel

Prof. Dr. J. Christian Virchow

Dr. Martina Burger
Markos Dintsios

Dr. Anna-Sabine Ernst
Dr. Markus Follnann
Dr. Ulrich Grouven
Dr. Thomas Kaiser
PD Dr. Stefan Lange
Dr. Regine Potthast
Anne Stich

Elke Vervolgyi

Dr. Beate Wieseler

am 17.01.2006 im IQWIG

Teilnehmerliste

Institution/Firma
Deutscher Allergie- und Asthmabund (DAAB)
Deutscher Allergie- und Asthmabund (DAAB)
Fachknkenhaus Kloster Grafschaft
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
MSD SHARP & DOHME GMBH
MSD SHARP & DOHME GMBH
MSD SHARP & DOHME GMBH
Patiernliga Atemwegserkrankungen
Universitat Dusseldorf
Universitat Heidelberg
Universitat Heidelberg
Universitat Heidelberg
Universitégidelberg
Universitat Koéln (Vertretung Prof. Dr. Seidenberg)
Universitat Rostock
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
IQWIG
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Tagesordnung

Moderation: PD Dr. Stefan Lange

Begruf3ung
Einleitung
TOP 1 Generelle Aspekte délethodik des Projekts
e Beghrankung aufRCTs
e Berucksichtigungdeskriptiver Evidenz
¢ erhohteRisiko fa Isch negativer Ergebnisse
¢ Interprdation von statistischer Signifikanz und vorrdnds
e Mittelwertsbetradiingenversus Responder-Analyse
TOP 2  Mindeststdiendauer
TOP 3  Stdienqualitat
TOP 4  Lun@nfunktion als Zielparameter

TOP 5  Ausschlusgon Studie n mit einemtren Anteil an Panten mit ,schwerem
Asthma“

TOP 6  Montelukat Monothe rapie
TOP 7  Einspaung von ICS
e ICSEinsparung a Wirksamkeitsparaméer
¢ Dosisablingigkeit der Nebenwirkungeron ICS
TOP 8  Risikoprofil von Salmeterol
e Berucksichtigung bei der Bewertung von Montelukast
e Ergebnisse zurRisikoprofil ausden eingeschlossenen Studien
TOP 9  Saisoale allergische Rhinitis
TOP 10 Belastungsthma
e Definition
e Endpunkte (FEM)
e Einchluss der Stdie von Storms 2004
TOP 11 Stellenwe der oralen Applikdion
e Thergieadharenz
e Handhabungspraéme Sp rays und Pulverinhalatoren
TOP 12 Fazider Nutzenbeweatung von Montelukast
TOP 13 Verschigenes
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Name

Beitrag

Lange

BegriRung der Anwesenden

Anmerkungen zum Ablauf dé&iskussionsrunde; Sinn der
wissenschaftlichen Anhérungl@atert und Voraussetzung der
Teilnahme genannt; Hinweis auf Vertraulichkeit der Unterlagen
Anhdrung

Frage nach E&énzungen zur Tagesordnung

TOP 1

Generelle Aspekte der Methodik de Projekts
1

Beschrankung auf RCTs

Virchow

RCTs entscheidend fur gesicherte Evidenz, Kongruenaten
aus nictrRCT-Studien aber ggf. evidenzsteigernd

Krobot

auch MSD orientiersich an der international akzeptierten
Evidenzhierachie (Mdta-Analysa, RCTs, Beobachtungsstudien)

bestimmte Aspekte (Compliandahalative Anwendungsforem)

Zur

kaum mit RCTs abbildbar; zur Verblindung double-dummy-Design

notwendig; Uhterschiede aufgnd der Handhabung der Praparatg
kénnendeshalb in diesen Studien von den Patienten nicht
wahrgenommen werden; deswagend solche Fragestellungen n
,offenen“ RCTs bzw. anderen Stienformen
(Beobachtungsstudien) zu klaren

Handhabungsuterschiede konnen Korgpgenzen auf Therapietrel
in der Langzeitanwendung haben: solchegEstellungen am beste
in Beobachtungsstudien zu untersuchen

D

t

e
N

Wieseler

Vergleich theraputischer Interventionen valide nur durch RCTs
maodich, da nur dieses DesigroKtrolle bekannter und unbekann
Storgrofden erlaubt; Ergebnisse Beobachtungsstudien ggf. nich
valide, da eine Kontrolle der StorgrofRen schwierig ist

ler

~+

Krobot

stimmt diesen Aussagen zu
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Name

Beitrag

Wieseler

e richtig, dass sich gewissedgrestellungen nicht doppelblind

untersuchen lassen; die Einkdskriterien fur dieses Projekt
verlangen aber keine doppktiden Studien; auch offene
randomisierte Studien sind gemal Einschlusskriterien
bericksichtigt worden

Position ds IQWIG, dass die pigntenrelevanten Endpunkte in
randomisierten Studien untersucht werden kdonnten; deshalb ay
Bericksichtigung von Beobachtungsstudierzichtet

If

Krobot

Ubereinstimmung in diesem Punkt

Darreichungsform oral vs. inhalativ, Annehmlichkeiten der
Behandlung, Patientenzufriedenh€&€bmpliance kann in offenen,
randomisierten Studien untersuetgrden; im Vorbericht keine
offenen randomisierten Studien enthalten

Wieseler

die Literaturrecherche hat keine offenen randomisierten Studie

diesen Fragestellungen ergebaach von MSD wurden im Rahme

des Stellungnahmeprozesses k&nadien vorgelegt, die ansonste
den Einschlusskriterien entsprochen hétten

nzu
N
N

Krobot

MSD hat mit der Stellungnahme offene randomisierteiiud
vorgelegt

Miksch

die Studien, die MSD vorgedé ha, wurden in der
Literaturrecherche identifiziert, entsprachen aber nicht den
Einschlusskriterien, da sie sachlief3lich eine Montelukast-
Monotherapie untersuchten; aul3rdzu kurze Studiendauer; die
Studien wurden deshalb ausgesskén nicht weil sie offen waren

Wieseler

Montelukast-Monotherapie in Déschland nicht zugelassen,
deshalb nicht Bestandteler Bewertung; eigener TOP

Krobot

Ubereinstimmung, dass Wirksamkeit und Sicherheit doppelblin
randomisiert untersucht wesd sollten, andere Parameter wie
Compliance nicht doppelblkhrandomisiert untersucht werden
kdnnen

Wieseler

nicht doppelblind; aber randomisiert schon
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Name

Beitrag

Lange

e Kritik an randomisierten Stuen oft durch Gleichsetzung mit
doppelblinden Studien; weitekaitikpunkt, dass randomisiext
Studien die Behandlungswirklichkeitcht widerspiegelnyeil sie
spezielle Ein-/Ausschlusskriterien haben

e Kiritik so nicht gerech#rtig, denn man kann Patienten auch in eine
normale Versorgungssituatioandomisieren; dadurch gute
Generalisierbarkeit der Ergebnisse

Generelle Aspekte deMethodik des Projekts

2: Berlcksichtigung deskriptiver Evidenz

Wieseler

e Frage, ob bei der Bewertung untdrigsclen werden soll zwischen
Daten, die als konfirmatorische Zielgréf3en erhoben wurden, und
solchen, die als sekundare Zieipaeter enoben wurden, also
deskriptiv zu interpretieren sind

¢ ideal wére die Situation, dalig alle patientenrelevanten
Endpunkte Studien mit diesen Endpunkten als primaren
Zielparametern, also mit konfirmatorischer Evidenz, vorlagen

e das ist nicht der Fall, haufgjnd patientenrelevante Endpunkte
sekundéare Zielparameter; dieset@asollten sektverstandlich
berucksicligt werden, da sonst die Evidenzbasis fur die Bewertung
noch schmaler ware

¢ in diesem Zusammenhang auch die Frage des Risikos falsch
negativer Aussagen von GSK aufgeworfen

Generelle Aspekte derMethodik des Projekts

3. erhohtes Risiko falsch negativer Ergebnisse

Banik

¢ IQWIiG-Methodik konzentriert sh auf patientenrelevén
Endpunkte; diese haufig nur aekundare Endpunkte untersucht
solche Endpunkte oft nur in so genannten Megatrials priméare
Endpunkte; trifft allerdings fir dikdikation Asthma nicht widich
zu, da sich z.B. Symptomatik auichkleineren Studien mit kuez
Dauer utersuchen lasst

e Konzentration auf patientenrelevante Endpunkte kann deshalb
wegen zu geringer Power zu haufigen falsegativen Ergebnissen
fuhren; in der Arbeit des IQWi&nnten so wirksame Therapien
unterbewertet werden
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Name

Beitrag

Richter

e wenn eine adaquate Zahl von Studienliegt, die keine zu gfte
Heterogenitat aufweisen, kormeekundare Parameter meta-
analytisch aggregiert werdeAussagekratft ist von kritischer
Studienmasse abhangig

Banik

¢ richtig, aber genau das heil3t, dagmn nicht sicher sein kann, den
wirklichen Effekt auch zu entdecken

Wencker

¢ in die Bewertung eingeschlossene Studien bandfig
Zulassungsstudien; deshalb mit von den Zulassungsbehdrden
spezifizierten primaren Endpunkten (z.EERR FEV1); im
Nachgang beim IQWiG sekund&eadpunkte dieser Studien zu
betrachten, kann Bias bedeuten

Kaiser

e zum Punkt falsch negative Aussagen: IQWIiG unterscheidet
zwischen Nachweis einer Gleichsigkeit oder Uberlegenheit (be
ausreichender Datenlagen) bzw. fehlendem Nachweis eine
Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit (bei unzureichender
Datenlage)

e zum Punkt Zulassungsstudien: betrathtPraparate seit Jahrairf a
dem Markt; Unternehmen kénnen auch nach Zulassung Studie
patientenrelevanten Endpunkt@ls primaren Zielparametern
durchfiihren

¢ Aufgabe des Instituts, vorhandelBeidenz darzustellen; nitin
der Verantwortung des Instituts, ob es Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten gibt odehni

e Studien mit patientenrelevanten Endpunktewl giu verlangen, da
es eine Reihe von Beispielgibt, bei denen Beachtung von
Surrogatparametern zu Irrtimern geftihrt hat

e nicht richtig, dass Zulasgagsstudien per se keine
patientenrelevanten Endpunkte betrachten

e Studien mit patientenrelevanten Endpunkten kdnnen mit den

bewerteten Praparaten durchgefiitetden; deshalb ware es fals¢

nur weil diese Studien in unzichender Zahl vorliegen, auf
Studien mit nicht valide&Endpunkten zurtickzugreifen

Lange

e Betrachtung patientenrelav@r Endpunkte wird durch
Verfahrensordnung des G-BA uddrch Sozialgesetzbuch
vorgegeben

h1
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Name

Beitrag

Krobot

e unter den eingeschlossenen Studjdat es auch solche, die

patientenrelevante Endpunkte als primare Zielparameter
untersuchen; das sollte im Beri@rttsprechend dargestellt werde|

=]

Szecsenyi

Auftrag ist Bewertung des Nutzenn der Medizin haufig
Unterschiede zwischen klinischen Parametern und der
Lebensqualitat und Befinden des Baten; behandelt werden abe
nicht Parameter, sondern PatemtBewertung des Nutzens mach
also unabhéangig von der Gesetzeslageh aus medizischer Sicht
Sinn

bewertete Praparate in der Versorg@babliert; jetzt ist die Frag
wie sollen die weiter eingesetzt werden

~— =

Wieseler

einige Studien mit patientenrgknten Endpunkten als priméren
Zielkriterien vorhanden

Evidenz soll so vollstéandig wie méglich abgebildet werdakashalb
auch Berucksichtigung von Datedie patientenrelevante
Endpunkte B sekundare Zielparameter erheben

Zierenberg

Erhebung als primare oder sekundaielparameter sollte im
Bericht klar dargestellt werden

Lange

insbesondere auch Sicherheitsdatenden fast ausschlief3lich als
sekundare Zielparameter mitgeftjitiese Daten sind relevant

ebenfalls Hinweis auf Moglichkeit der Meta-Anséyzur Erh6hung
der Power

Zierenberg

konfirmatorische Daten habgnt3ere Sicherheit als nicht-
konfirmatorische Daten

Richter

nicht ganz richtig; Frage der betrachtetatizahl; Sicherheit einer
adaquaten Meta-Analys®n 10 Studien mit sekundaren
Zielparametern kann genauso gut sein wie Sicherheit aus 5 St
mit priméren Zielparametern; abhangig von Heterogenitat,
Parametern und Fallzahl

idien
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Name

Beitrag

TOP 1

4. Interpretation von statistischer Signifikanz und von Trends

Wieseler

Vorschlag GSK: nur statistisch signifikante Unterschiede auch
Unterschiede zu bezeichnen, wahrend im IQWiG-Bericht auch
numerisch auffallige Unterschiede ohne statistische Signifilals
solche benannt werden

IQWIG Vorgehen dadurch begriindet, dass vorhandene Eviden
vollstandig wie méglich dargestellt werden soll

abschiel3ende Bewertung naturlich nicht auf Basis einzelner
numerisch auffalliger Unterschied@ewertung vielmehr auf Basig
der Gesamtheit der Ergebnisse

als

Z SO

Banik

erkenntnistheoretisches Prebi; nicht moglich, Trends
unbekannter Starke einmal als Trends zu interpretieren und da
wieder als Nichtvorliegen eines Trends

Wieseler

pragmatischer Ansatz; Bewertung als numerisch aufféllige
Unterschied, ist im Bericht transparent; Zahlerf,denen die
Einschéatzung beruht, werden Bericht genannt; jede einzelne
Einschéatzung kann also Uberfinind kommentiert werden

Alternative zu diesem Vorgehevére, all diese Evidenz nicht zu
bertcksichtigen; aufgrund der eben diskutierten Problematik, d
patientenrelevante Endpunkte haufig nur sekundére Zielparam
sind, zeigen sich oft kee statistisch signikianten Unterschiede
sich nicht zu ggf. vorliegenden numerischen Unterschieden zu
auRern widte bedeuten, all diese Evidenz nicht zu nutzen

asSs
cter

Banik

enthalt ein Element der Subjektivitat

Wieseler

richtig

Kohler

5-%-Niveau, das Ublicherweise verwendet wird, ist ebisnfa
subjektiv und arbitrar

Unterschied oder Nichtunterschiig3end; kann in gewissn
Umfang quantitativ bescieben werden
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Name

Beitrag

Richter

e durch Konfidenzintervalle kann au&hinische Relevanz beurteilt
werden; die Beurteilung auch subjektiv

e Leser kann anhand der Konfidenzintervalle Relevanz selbst
beurteilen; nicht notwendigerves Beschreibung durch Autor des
Berichts notwendig

Banik

e wenn Konfidenzintervall einen neaten Wert einschlief3t, ist der
Unterschied nicht relevant

Lange

e Subjektivitdt moglicherweise d&lutzenbewertung inharent; jedef
Patient empfindet ggf. andere Agpeeiner Therapie als nutzlich;
bisher keine guten Vorschlageie damit umgegangen, wie dieses
Problem zusammenfassend dargestellt werden kann

¢ Notwendigkeit, die Gesamtheit dérgebnisse darzustellen; stgen
die 5-%-Grenze einzuhalten, widgr Poblematik auch nicht
gerecht

TOP 1

5. Mittelwertsbetrachtungen versus Responder-Analysen

Wieseler

e Aspekt, der vom Deutschen Allergie- und Asthmabund
aufgeworfen wurde; basierend auf Daten, die zeigen sollen, dass
Montelukast fur einen gewiss@mozentsatz von Patienten keine
Wirkung zeigt

Wallrafen

¢ mangelnde Wirkung bei einem Teil der Patienten wird diskutient

e es wird eine grol3e Bandbreite vigledikamenten benétigspeziell
fur Kinder

e Art der Darbietung von Montelukaspielt eine Rolle, nicht die
Ergebnsse von Studien, denn dasodukt ist ja zugelassen

Wieseler

e Art der Darbietung, Stellenwert deralen Applikation wird ater
TOP 11 diskutiert

TOP 2

Mindeststudiendauer

Lange

e Teil der Stellungnahmen sagt, Wbchen sei zu kurz; andere
Stellungnahmen halten 12 Wochen fir zu lang
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Name

Beitrag

Krobot

MSD halt Ganzjahresstudien fur notwendig

Asthma ist hochzyklisches Krankheitisbimit saisonalen
Einfliissen, deshalb kann nickldn 12-Wochen-Studien aués
ganze Jahr rickgeschlossen werden

Sicherheitsaspektaaser chonischen Therapie lassen sich
ebenfalls nicht in 12-Wochen-Studien bewerten

bei einigen Praparaten das&Romen der Tachyphylaxie, auch
deshalb 12-Wochen-Studien nicht ausreichend

Rietschel

IQWIG hat Studien unter 3 Monaten nicht aufgenommen mit de
Begrindung, dass fur alternativ einsetzbare langwirksame 32-
Mimetika ein Gewohnungseffekt naehwa 3 Monan beschrieben
ist; diesen Effekt gibt eschon nach einigen Tagen

einige Kinderstudien mit kirzarStudiendauer, die wichtige

Informaionen geliefert haben; whtig fur Kinderarzte, weil fur
Kinder nur sehr selten Studien vorliegen, diese Studien wurden
aufgrund der Studiendauer ausgeschlossen

fehlende Studien mit Kindern sind auch Problem der Zulassung
deshalb ist das Praparat Mionotherapie nicht zugelassen

Kinderarzten wurden sich di¢aare strduben, wenn sie aufgrund
der Stellungnatme des IQWIG gezwungen wirden, Montelukast
zur Monotherapie nicht mehr zu verordnen

Problem bei der Therapie von Kindern, dass Medikamente, dig)
Erwachsene applizierbar sindr #inder unter 6 und fur Kinder

zwischen @und 14 Jahren haufig nicht anwendbar sind; deshalb
muss eine Alternative zur Véigung stehen, eine Monotherapie

2r

):

fl

Wieseler

Monotherapie wird in ggratem TOP diskutiert

Mindeststudiendauer nicht primdurch Tachyphylaxie begrindet
sondern durch diedisache, dadser eine Dauertherapie einer
chronischen Erkrankung Wertet werden soll

Mindeststudiendaugkbwagung zwischen Aspekten der
Wirksamkeit und der Sicherheit; ritdp ist, dass Sicherheit um so
besser abgebildet wird, je langhe Studien sind; die Wirksdmit
kann in 12-Wochen-Studien aber schon guesildet werden, fur
die Asthmasymptomatik ist eine schnelle Reaktion auf eine

Therapie belegt
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Name

Beitrag

Hens

e Aussage zur Wirksamkeit nicht gultig fur die Bewertung von
Exazerbationen; 12 Wochen sehr kurz fur Bewertung von
Exazerbationen

e auch fur Exazerbationen saisonklafliisse wichtig; deshalb
Ganzjahresstudien notwendig

Wieseler

e zur jahreszeitlichen Beeinflussung: auch in 18éhen-Studien
werden Patienten Uber das ganze Jahre beobachtet, da der
Einschluss sukzessive erfolgt; esmche Studi lauft nicht z.B.
ausschlief3lich im Fruhjahr; die Studien beobachten zumeist eine
Patientenpopulation tUber die Gesamtheit des Jahres

Kaiser

e auch wenn fur Exazerbationen 48-Wochen-Studien gunstiger sind,
ist diese langere Studiendauechtigenerell zu forern; andere
patientenrelevante Endpunkte kénmeit kiirzerer Studiendau
beobachtet werden (z.B. Asthmasymptomatik)

Hens

e fur Asthmasymptomatik richtig, gggnete Studiendauer hangiw
Endpunkt ab

Kaiser

e bei Endpunkten, die langeStudiendauer betigen, wird nan ggf.
keinen Effekt sehen; das wameder fehlende Evidenz eines
Effekts, aber kein Nachweis eines nicht vorhandenen Effekts

Richter

e flur antientztuindliches Therapiepzip sind 12 Wochen grof3zligig
niedrig angesetzt; bei inhalativ&teroiden volle Wirkung nach 6-
Wochen; mit Hyperreaktivitatstestung wahrscheinlich etwas frihe

|98

e man mochte ja auch keine redmte Evidenz Ubersehen, deshalb
wahrscheinlich verniunftig, die Mdeststudiendauer hier mit 3
Monaten etwas niedriger anzusetzen

Krobot

e es geht nicht nur um relatives Risiko, sondern auch um absolutes
Risiko und um Risikodifferenz; Stush innerhalb der Saisonlen
andere absolute Effekte @sudien auf3erhalbed Saison

e Ergebnisse von 12-Wochen-Studigimnen nicht auf daganze
Jahr hochgerechnet werden

e Betrachtung von 12-Wochertifslien fur Erkrankung mit
saisonalem Verlauf fihrt zu Bias

e Rekrutierung kan durch Einschlusskriterien ungleichférmig tbey
das Jahr verlaufen
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Kaiser

e bei Langzeitbehandlungen sind larg&tudien zumeist validedas
gilt aber nicht nur fir Asthma, sondern auch fir andere
Erkrankungen

Banik

e 12-Wochen-Studien bei Erkrankungen mit saisonalem Verlauf
fuhren bei randomisiertem Diga nicht zum Bias; es kann zu einer
Unterschiatzung oder Uberschiig des Effekts kommen, aber
nicht zu einem Bias zu Gunsten oder Ungunsten einer Therapig

D

¢ Mindeststudiendauer heif3t ja, dassh langere Studien betradhte
werden

Wieseler

e durch lGber das Jahr laufendekReierung der Patienten und durch
Betrachtung mehrerer Studiébbildung der saisonalen Effekte

e Aspekt der Beriicksichtigung kireerStudien (< 12 Wochen) bei
der Bewertung des Nutzens von Melukast fur Kinder; nicht
gerechtfertigt, da das IQWIG el fir Kinder zueiner validen
Bewertung kommen mdchte; wenigalide Bewertung fir Kinder
nicht akzeptabel

Rietschel

e vom National Heart, Lung and Blodustitute initiierte Studie hat
gezeigt, dass es eine Gruppe von Kindern gibt, die von einer
Montelukast-Monotherapie prafirt, nicht aber von lokalen
Steroiden; diese Studie ist kurzer als 12 Wochen, liefert aber
trotzdem wichtige Information (Szefler et al., 2005)

e grundsatzliche Zustimmung, dass fur Bewertung bei Kindern
genauso stringente Kriterienlgen mussen wie bei Erwachsenen

Virchow

¢ im Behandlungsalltag ggf. autiei chronischen Erkrankungen
kurze Behandlungszeitraume

Kohler

e wie viele Studien sind wegen zu kurzer Behandlungsdauer
herausgefallen?

Kaiser

o flr diese Frage muss der Zulassungsstatus berlcksicktidém
kiirzere Studien im Wesentlich&ir Monotherapie, die in
Deutschland nicht zugelassist

e IQWIG nimmt im vorliegenden Auftrag keine Bewertunges
nicht zugelassenen Therapie vor
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Lange

e bekraftigt, dass IQWIG keine Offabel-Therapien bewertet; weis

darauf hin, dass bei der Entscheidung des G-BA awch di
Versorgungssitation eine Rolle spielen kann

t

Rietschel

weist darauf hin, dass in deédiatrie ein grol3er Teil der
Behandlungen Off-Label ist (iher jingsten Altersgruppe im
stationaren Bereich bis zu 90%ér Behandlungen, im ambulante
Bereich bis zu 20%); gesetzlich vorgegebene Vorgehensweise
IQWIG, d.h. ausschlie3lich Betrachtung von zugelassenen
Therapien, deshalb fir die Padiatrie problematisch

spezielle Situation in der Padiasollte deshalb in allen Projekte
gesehen werden

de

=

Lange

Auswirkung der Arbeit des IQWIG kann sein, dass diese
Problematik deutlich wird; IQWIiG muss sich trotzdem an
gesetzlichen Auftrag halten

Berck

aus Patientensicht hat das IQWaGch die Funktion, auf derartige
Problematik auf dr Basis praktischer Erfahrungen aufmerksam
machen; das IQWIiG hat die Mdgliokik, die Politik zu erreichen

Zierenberg

IQWIG bewertet zur Zeit 2 Sutanzen, die noch nicht zugsetsen
sind

fur die Monotherapie bei Kindern gibt es Evidenarum kann
dann nicht auch diese Evidenz beriicksichtigt werden

Kaiser

IQWIG wird keine Bewertung von Substanzen veréffentlichen,
noch nicht zugelassen sind

die

Schneider

Hinweis auf Bringschuldraderer Parteien z.B. des
Pneumologenverbandes oder der Bide; auch von dies&eite
konnen Reviews und Bewertungen durchgefihrt werden

Virchow

Pneumologen nicht glticklich mit Zulassungstext, insbesondere
bzgl. Belastungsasthma; schwierig zu differenzieren:
Montelukastgabe einmal im Monat oder im Vierteljahr zur
Verhinderung des Anstrengungfamas oder tagliche Gabe zur
Verhinderung des AnstrengungsastBmzei taglicher Gabe lieg
Montelukast-Monotherapie vodas ist zulassungskonform

Kaiser

solche Studien (dauerhafteoiotherapie bei Belastungsasthma)
wurden nicht ausgeschlossen
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Virchow

e Zulassungstext erlaubt dem behdnden Arzt die Monotherapie,
wenn der Patient Anstrengungsasthma hat; da 70-90Radienten
Anstrengungsasthma haben, wenn man sig@estdsend untersucht,
ist die Monotherapie im Prinzip zugelassen

Wieseler

e Monotherapie zugelassen nur bei Belastungsasthma als
Uberwiegender Komponente des Asthmas

Szecsenyi

e problematisch, dass ausgerechnet fur Kinder Therapigmanz
angewendet werden solleshne dass Erkenntnisgber
langerfristigen Nutzen oder Risin vorliegen; fordert fur Kinder
besondere Vorsicht

e Montelukast wird systemisch gegeben, ohne dass bekannt ist,
welche Auswirkungen das langfristigiben kann; Studiesoliten
langer als 2, 4 oder 6 Wocheruéan; Patientensicherheituss
kritisch bewertet werden

Hens

e Umfangreiche Evidenz fir Monottapie bei Kindern verfligbar;
Monotherapie bei etwa 3000 Kindam Vergleich zu Plazebo odeg
Therapiealternativen geprift

=

e Antrag auf Zulassung der Monotherapie in der EU lauft; Zulassung
eine Frage der Zeit

¢ vorhandene Evidenz sollte auichder Bewertung des IQWIG
schon genutzt werden; ansonsten musste der IQWiG-Beridit nac
der Zulassung revidiert werden

Wieseler

e im Moment keine Zulassung diktonotherapie bei chronischem
Asthma, deshalb keine Baxksichigung dieser Indikation in der
Bewertung mdglich

¢ sollte sich Zulassungssituation nach Fertigstellung des IQWiG-
Berichts andern, kann der G-BAneineue Bewertung béi@ragen

Lange

e das IQWIiG muss innerhaliberschaubarer Zeitrdume
Entscheidungsgrundlagen fur den G-BA zur Verfiggatellen;
deshalb mussen Projekten irfideertem Rahmen bleiben;
Erweiterung der Fragestellungdarch neue Auftrage maoglich

e damit TOP 2 und TOP 6 (dhotherapie) abgehandelt
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TOP 3

Studienqualitat

Zierenberg

e MSD-Studien haben hohe Qualitat

Wieseler

IQWIG betrachtet nicht Studienditat allein, sondern eine
Kombination aus Studien- und Beliisqualitat, weil dasicht
trennbar ist

Erfahrungen aus bisherigen Projekten: Mangel der Studien- und

Berichtsqualitat sind in der Ubiegenden Zahl der Falle auf
mangelnde Berichterstattung zurtckzufihren

IQWIG ist auf die Phlikationen der Studien als Quelle
angewiesen; diese Publikationkaufig unvollstandig; Methakl
und Ergebnisse der Studien kénrdann nicht abschlie3end
bewertet werden, das ist ein Mangel

Bericht wird um Zusatziiormationen aus der Stellungnahme
erganzt

TOP 4

Lungenfunktion als Zielparameter

Wieseler

¢ IQWIG sieht Lungenfunktion nicht als patientenrelevanten

Endpunkt, weil eine Reihe von Arbeiten zeigen, dass zwischen
Symptomatik, als der von Patien wahrnehmbaren Auswirkung
der Erkrankung, und der Lungenfiion keine gute Korrelation
besteht

aktuelle Arbeit (Jenkins et aRQ05) zeigt eine gute Korrelation
innerhalb der verschiedenen Lunfiinktionsparameter, eine gute
Korrelation innerhalb der Zigtol3en, die die Symptomatik
abbilden, aber keine Korrelatiawischen den beiden Gruppemva
Zielparametern

der

)]

Virchow

mangelnde Korrelation richtig fiRatienten mit schwerem Asthmg
nicht fur Patienten mit leichtem Asthma; Patient mit schwerem
Asthma nimmt weitere Verringeng der Lungenfunktio nicht
mehr wahr; anders bei leichtem Asthma

viele Studien zeigen gute Assoziation von FEV1 und Mortalitat
Krankenhausaufenthalten und Exazerbationen

Kohler

Zusammenhang zwischen FEV1 uvidrtalitat nicht beim Asthma
nur bei COPD
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Virchow

e nur auf FEV1Verbesserung abzielemire sicher kritisch, FEV1
gar nicht zu bertcksichtigen aber auch

Kohler

¢ in Studien aus Griinden der Durchfuhrbarkeit haufig FEV1 als
Zielparameter verwendet; wenig geeignet beim leichten bis
mittelschweren Asthma

¢ aus klinischer Edghrung: Patienten mit leichtem bis
mittelschwerem Asthma haben normale Lungenfunktion, wenn|si
richtig eingestellt sind; keingtabile Lungenfunktionseinschiémg
beim Asthmatiker

e stimmt zu, dass LungenfunktionrzZBewertung der Thapie bei
Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Asthma nicht geeignet
ist

Wencker

e Schweregrad wichtig; gute pantenrelevante Endpunkte bei
mittelschwerem und schweref\sthma, z.B. Exazerbationen

¢ bei leichtem Asthma und bei Belastungsasthma greifen diese
Parameter nicht; diese Patientehen fast keine Exazerbationen

e auch Lebensqualitat bei Betangsasthma als Endpunkthmic
geeignet; Zeitraum der Belastung des Patienten zu kurz

Virchow

e richtig, wenn Lungenfunktion noral ist, kann FEV1 nicht als
Zielparameter dienen; bei eingbsankter Lungenfunktion schon

Richter

¢ Validitat von PEF abhangig von Schulung der Patienten; warer
Patienten in den Stueh adaquat geschult?

Wieseler

e wird in der Regel in Asthngiudien gemacht, ist in den
eingeschlossenefrbeiten abenicht explizit beschrieben

Banik

e auch schwachere KorrelationiRenicht, dass es keinen
Zusammenhang gibt

e Unterscheidung zwischen Studien- uretf@uungskontext wichtig
wenn FEV1 als Zielparameter untersucht werden soll, werden
natirlich Patienten eingeschlossen, bei denen Spielraum fur-FEV1
Anderung besteht

Version 1.0, 15.03.2006 212



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-RemmpAntagonisten bei Asthma bronchiale

Name

Beitrag

Kaiser

e Frage ist, ob Veranderurgr Lungenfunktion bei dem

Patientenklientel, das wir wsuchen, zwingend mit einer
Verédnderung asthmabezogermatientenreleanter Endpunkte
verbunden ist

Kohler

Korrelation héangt ab voder Auswahl der Patienten

Lange

Sensitivitat wichtig

Definition eines validen Surrogaitt, dass die Veranderung des
Surrogats in relialelr Weise mit einer Veranderung des
patientenrelevanten Endpunkts einhergeht

Veranderung muss unabhangig von 8ebstanz in gleicher Weisg
gegeben sein

A}

Wieseler

Unabhangigkeit des Zusammenhangs von FEV1 und Synepton
von der Substanz nicht gegebengis Praparate, die einentga
Effekt bzgl. FEV1 zeigen uneinen weniger guten bzgl.
Symptomen und umgekehrt

I

Kohler

in bestimmten Patientengruppehf&EV1 guter Parameter, in
anderen nicht; Problem ist Heterogenitat der Patienten

Schneider

Problematik des fehlenden Zusammenhangs zwischen FEV1 U
patientenrelevanten Parametermdabeim Salmeterol deutlich;
kurzzeitige Verbesserung von FEV1, langfristig Schaden magli

Studien mit Patienten mit stark eingeschranktem FEV1 oft aidht

allgemeinmedizinisches Klientelit wenige stark eingeschrankte
FEV1 zu Ubertragen

Wencker

1. Aussage nicht in Ubereinstimmung mit der SMAR Tel&u

Kohler

generelles Problem, dass manchéstanzen, die kurzfiig eine
Verbesserung der Lehsqualitat bringen, langfristig fir bestimmt
Patienten geféhrlich sein kdbnnen

e

Lange

wenn Zusammenhang zwischen FEV1 und patientenrelevantel
Endpunkten nichtagelhaft gegebeist, ist die Interpretation von
Einzelstudien schwierigleshalb Konzentration auf
patientenrelevante Endpunkte notwendig

—
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Kaiser

e Frage ist, ob nicht sowohl fur chronisches als auch fir

Belastungsasthma patientenkgete Endpunkte in den Sied
erhoben werden kénnen; offensichtlich kénnen solche Endpunt
erhoben werde denn es gibt j&tudien, die patientenrelevante
Endpunkte untersuchen

Wencker

kein Lebensqualitatsinstrument vorhanden, das fur das
Belastungsasthmarrieichend kurze Zeitrdume abbilden kann

Belastungstests und Messung dgpetreagibilitat kritisch, well
diese Messparameter extreme Variabilitat und
Reproduzierbarkeitsprobleme aufweiseeyw Tests
Standardabweichungen von 50%s déesswerts haben, kénnen si
patientenrelevant sein, sind alngeht fir Studien geeignet, die
Unterschiedewischen Gruppen zeigen sollen

Lange

Eignung hangt von den erwarteten Gruppenunterschieden ab

jetzt Diskussion der Eignung deungenfunktion als Englinkt
beim Belastungsasthma

Joos

auch bei Belastungsasthma kann die Symptomatik sehr gut
evaluiert werden; Vorlage eines Symptomfragebogens nach de
Laufbandtest mdglich; wurde drei Studien so durchgefihrt

m

Hens

Nichtbertucksichtigung des FEV1 beim Belastungsasthma ist
zunterlassungssiinde*

nach Belastung akute Bronchokoildton; Hinweise, dass 10%
oder 20% Abfall patientenrelevant ist; FEV1-Abfall mit
Symptomatik korrelig

Kohler

Problem, dass Erhebung der Endpunkte historisch gewachsen
uber lange Zeit Konzération innerhalb deZulassungsbehoérden
und der Pneumologie auf FEV1

eine Reihe weiterer Parameter vigthar, die nicht 50% streuen; d
verwendet werden kdnnten; Besaisen dafur hat sich erst in den
letzten Jahren entwickelt; Z@sungsstudien hinken da enorm
hinterher

ist;

ie
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Kaiser

¢ Unsicherheit des FEV1 von Frau m$eselbst dargestelunklar, ob
10% oder 20% FEV1-Abfall patientenrelevant ist

e Sicherheit erlangen, indem man getientenrelevanten Parameter
die Symptomatik selbst, abbildet

¢ Dbei einigen Patienten werdeéei 10% FEV1-Abfall keine
Symptome auftreten, bei andergchon; entscheidend die
Symptomatik, die solltbeschrieben werden

Virchow

e Anstrengungsasthma ist nicht Sonderform des Asthmas sondern
wesentliche Symptomatittes chronischen Asthmas

e FEV1 historisch gewachsener Parameter; FEV1-Abfall nach
Belastung kann gut gemessen werden; ist gut korreliert mit
Symptomatik

e Bei Befragung von Patienten nach Symptomatik kann nicht
unterschieden werden zwisch&sthma, COPD oder essentieller
Hyperventilation

e FEV1-Test ist klinisch devant; warum das Rad neu erfinden

Wencker

e Relevanz des FEV1-Abfalls auch durch Verwendung des 20%
Abfalls im Provokationstest gezeigt

Joos

e es gibt Arbeiten, die zeigen auch fir Belastungsasthma, &3&ks F
Abfall nicht mit Symptomatik korreliert ist

e Dbei einigen Patienten fuhren 10% Abfall zu Symptomatik, bei
andern nicht; besser Bestimmung der Symptomatik

Hens

e FEV1 bei Beurteilung einer Langzeittherapie grof3en
Schwankungen unterworfen; fur @¢eilung von Langzeitstudien
deshalb weniger geeignet

o flr Belastungsasthma, also @dikute Bronchokonstriktion, ist FEV[L
dagegen valide

e wenn Medikamente getestserden, die die akute
Bronchokonstriktion verhindern sollen, ist FEV1 geeigneter
Parameter

Richter

e Hinweis auf Diskussion um R2¢gdnisten: verbesserte FEV1 und
Lebensqualitat; spater Verdachtf erhohte Mortatiit; kritisch,
einzelne Parameter herauszugreifen
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Virchow

e beim chronischen Asthma wend Symptome behandelt, beim
Anstrengungsasthma werden gesunde Patienteandelt um zu
verhindern, dass die Lungenfunktion abfallt

Lange

e kein Unterschied, ob Symptometandelt werden, oder ob
Symptome verhindert werden sail, in beiden Féllen karteffekt
der Therapie anhand der auftreden Symptome gemessernden

e TOP 10 Nr. 1 und 2 damit abgehandelt

TOP 5

Ausschluss von Studien mit eem hohen Anteil von Patienten rit
,Sschwerem Asthma“

Wieseler

¢ methodisches Problem: Zulassung Wwhontelukast nur flfeichtes
bis mittelschwees Asthma, nicht fir schweres Asthma; Grund fiir
diese Entscheidung der Zulassungsbehdrden ist entwedsr, da
keine ausreichenden Daten fiir schweres Asthma vorlagen, oder
dass Montelukast bei schwerémathma nicht ausreichend
leistungsfahig ist

o flr faire Bewertung des Préapasaoliten deshalb Studien mit
Patienten mit schwerem Asthma aus der Bewertung ausgeschlossen
werden; im Berichtsplan festgelegtes Vorgehen, dass Studien
aufgrund der Schweregraddgfion der Studie ein- oder
ausgeschlossen werden sailt nicht durchfihrbar, da
entsprechende Definitionen bzw. Daten oft nicht publiziert

e deshalb Anteil der Patienten mit schwerem Asthma aus den
vorhandenen Daten abgeschéatzt, wie im Bericht beschrieber?, u
Studien ausgeschlossen

e offen flr Alternativvorschlage

Hens

e Studie von Price 2003 wurde ausgeschlossen; MSD hat die
Rohdaten noch einmal analgd und untersucht ob ein
Zusammenhang besteht zwischen dem Schweregrad der
Erkrankung unadiem Ergebnis der Studie

e Ergebnis der Analyse: kein Zusammenhang zvaecBchweregrad
und Studienergebnis; Studie soliteshalb eingeschlossennden;
enthalt fir M5D wesentliche Evidenz
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Wieseler

e MSD hat Subgruppenanalyse vorgelegt; 2 nach Schweregrad

definierte Subgruppen (< 60% FEV1 und < 70% FEV1); Analys
des Effekts von Montelukast bzWergleichspraparat auf PEF
(primarer Zielparameter der Studie)

p-Wert fiir Interaktion nicht signifikant

gleichzeitig zeigen numerisetDaten bessere Effekte von

Montelukast bei leichtem bis mittelscerem Asthma als bei
schwerem Asthma; Nichtunterlegenhezgl. Vergleichstherapie fi
leichtes bis mittelschweres Asthma gezeigt, fir schweres Asthr]
nicht

Ergebnisse unterstreichen geeng Wirksamkeit von Montelukast
bei schwerem Asthma und b&sgen vom IQWIG gewahltes
Vorgehen

Krobot

Interaktionstest nicht signifikant

Wieseler

Subgruppenanalgszeigt geringer&Virksamkeit von Montelukast
bei Patienten mit schwerem thena; deshalb ist Ausschlusswo
Studien mit vielen Patienten nsithwerem Asthma im Interesse
einer fairen Bewertung von dmtelukast geechtfertigt

wie die Ergebnisse dieser Studiggschrieben werden koen, ist
zu diskutieren

Lange

Berechnung vorflkdnnte sinnvoll sein

Banik

gewabhltes Verfahrung, shesondere Annahme der
Normalverteilung der Daten, kritisch

zwei Alternativen moglich: Angbke der Rohdaten, um tatsachlict
Verteilung zu ermitteln oder Sensitivitatsanalysen mit umako
ausgeschlossene Studien

Wieseler

regelhafte Analyse voRohdaten zu aufwelig

ursprunglich war geplant, die Ergebnisse der ausgeschlossene
Studien und den moglichenriiuss der Studien auf das
Bewertungsergebnis in der Risssiondes Abschlussberichts
darzustellen

nehmen Anregung auf und werden zusatzlich ein Kapitel im
Ergebnisteil des Berichts einfulmean dem die Ergebnisse dieser
Studien im Sinn einer Sensitigitsanalyse dargestellt werden

-

e
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TOP 6

Montelukast Monotherapie (diskutiert unter TOP 2)

TOP 7

Einsparung von inhalativen Kortikosteroiden (ICS)
1.
2.

ICS Einsparung als Wirksamkeitsparameter

Dosisabhangigkeit der Nebenwirkunge von ICS

Hens

Darstellung der Ergebnisse denice-Studie von 2003, zeigt 8=
Einspareffekt der Monteluka#tCS-Kombinationstherapie

Wieseler

wennPrice-Studie wegen zu hohen Anteils von Patienten mit
schwerem Asthma sinnvollerweise aus der Bewertung
ausgeschlossen wird, kdnnen we sicht nu,r weil die Ergebnisse
fur Montelukast positiv sind, wieder hereinnehmen

auch andere Studien, die inrd&ewertung enthalten sind, zeigen
das Einsparpotential durch Mohtkast

Zierenberg

Bestimmung des Anteils von Patientmit schwerem Asthma ist
post-hoc-Analyse; fehlender Einflsi des Asthmaschweregrad$ au
die Studienergebnisse wurde gerzeRyice Studie zeigt wichtige
Ergebnisse, sollte deshalb in die Bewertung aufgeremmaerden

Lange

fehlender Einfluss des Schweredgauf den ICS-Einspareffekt
wurde nicht gezeig

Wieseler

Stellungnahmen werfen Frage auf, obhdpiarung von ICS ein
Wirksamkeitsparameter ist; wird haufig in Studiés a
Wirksamkeitsparameter verwendet

wir sehen die ICS-Einsparung eher als Surrogat fur die ggf.
geringeren Nebenwirkungen

Hens

ICS-Einsparung ist beide®gvirksamkeitsparameter und Surrogat
fur Nebenwirkungen

Wieseler

(D

fur endgultige Nutzenbewertung nicht von Bedeutung, ob Mutz
durch erhéhte Wirksamkeit odéurch geringere Neberirkungen
bei gleicher Wirksamkeit zustande kommt
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Richter

¢ langfristige Studien, ob Einspafekt ggf. auch negative

Auswirkungen haben kdnnteBz.bzgl. Ummodellierung der
Atemwege, fehlen

Nebenwirkungen inhalativer Steda - Ausnahra bei Kindern -
eher gering

Einspareffekt als solcher noch nicht positiv

Banik

Einsparung ist Surrogat; Beutfteng als Wirksamkeits- ode
Sicherheitsparameter hangt von &eagestellung ab; wird mit
unterschiedlichen Studiendesigns untersucht

Kohler

wurde hier Wirtschaftlichkeit bedchtet, also die Frage, ob etwas
preiswerter ist, wenn d&ebrauch reduziert wird?

Lange

bei der Bewertung von Arzneimitteln darf das IQWIG laut Gese
Wirtschaftlichkeit nicht bewerten

Wencker

Einsparung von ICS zeigt, dass Taelr Wirkung des ICS durch di
add-on-Therapie substituiert wird, gilt deshalb als
Wirksamkeitsnachweis

Banik

Reduzierung der Nebenwirkungen durch ICS-Einsparung muss

tatsachlich gezeigt werden; das wird ja auch im IQWiG-Bericht
betrachtet

ICS-Einsparung als Wirksamkeitsnachweis unabhangig von de
Verringerung der Nebenwirkungespllte deshalb auggden Fall
betrachtet werden

Wieseler

Relevanz der Steroideinsparunghin Stellungnahme des DAABE
angesprochen; welchen Steleert hat dieser Punkt aus
Patientensicht?

Wallrafen

Steroidangst hat hohe Relevaspeziell bei Kindern und deren
Eltern; bei vorliegender Steroidangst sollte alternative
Therapieoption verfligbar sein
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Name

Beitrag

TOP 8

Risikoprofil von Salmeterol
1. Berucksichtigung bei der Bewertung von Montelukast

2. Ergebnisse zum Risikoprofil as den eingeschlossenen Studien

Wieseler

e zu Punkt 1: Bsikoprofil von Salmeterol muss ausfuhrlich
gewdurdigt werden; dies soll aber in den Pktga geschehen, die
langwirksame 32-Sympathomimetika bewerten, nicht bei der
Bewertung von Montelukast

¢ im Anschluss an die Bewertungrdesthmapraparate sollen die
Ergebnisse zusammengefuhrt werden

e zu Punkt 2: unsere Recheechat als einziges aktives
Vergleichspraparat fir der Bevieng von Montelukst Salmeterol
ergeben; der Vergleich desdikioprofils von Montelukast und
Salmeterol in diesem Projekt beschréankt sich auf diese Head-to-
head-Vergleiche; ggf. kdnnen itere Aspekte des Risikoprofils
von Salmeterol in der Diskussion Bericht angerissen werden

Krobot

o stellt Meta-Analyse der besth Ganzjahresstudien vor

¢ Nichtunterlegenheit bzgExazerbatnsrate fur Montelukast versus
Salmeterol

¢ Rate schwerwiegender unerwinschieesignisse unter Salmetéro
signifikant héher als unter Montelukast

e Rate schwerwiegender umdgischter Ereignisse im
kardiovaskularen System sigikidint hoher unter Salmeterol als
unter Montelukast

e Rate schwerwiegender Ereignisse im respiratorischen System
numerisch hdéher unter Salreedl als unter Montelukast

e Daten zu uneninschten Ereignissen im kardiovaskularen und
respiratorischen System bisher unpubliziert

e valide Daten von > 3000 Patientensammenfassende Tabelle a
S. 112/113 des Berichts sollte unterschiedlichen Stederder
Ergebnisse aus grof3en undikkn Studien darstellen

Wencker

e Unklarheit bzgl. des Berichts: thrschiede zwischen Montelukast
und Salmeterol fir schwerwiegendeerwiinschte Ereignisse, aber
nicht fur die haufigsten unefimschten Ereignisse; wie kommt
diese Diskrepanz zustande
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Name

Beitrag

Wieseler

¢ die haufigsten unerwinsamtEreignisse schlieRen alle

unerwunschten Ereignisse, auch mieht schwerwiegendemit ein;
ein Unterschied zwischen den Praparaten ist ausschli¢iitidie
schwerwiegenden unerwiinseh Ereignisse zu sehen

Krobot

weiteres Problem der Tabel@f S. 112/113 des Berichts:
Darstellung einer Vielzahl von Tests, keine Korrektur fir
Multiplizitat

Meta-Analyse der schwerwieggen Ereignisse aus kleinen 12-
Wochen-Studien zeigt keinen Unterschied zwischen den Grupy
bei der kurzen Studiendauer und deaingen Zahl der Ereignisse
auch nicht zu erwarten

Vorschlag: Ergebnisse aus konfi@torischen Studien separat
ausweisen

Tabelle sollte au3erdem untersicle® zwischen relevanten (z.B.
schwerwiegenden unerwlnsahntéreignissen) und weniger
relevanten Ergebnissen (z.B. Gesamtrate der unerwiinschten
Ereignisse)

Wieseler

Detailinformation zu den aufgeworfenen Punkten im Bericht
enthalten

Tabelle ist ein Versuch, die Gesamtevidenz in Gbersichtlicher A
und Weise zu kommunizierengniwurce noch keine Wertung
vorgenommen,; diese Wertung erfolgt in der Diskussies
Berichts

Lange

Frage des IQWIiG: wden Dinge flsch interpretiert oder fehlen
Daten, beides ist nicht der Fall

Kohler

Gefahr, dass der schnelle Lesar die Tabelle berticksichtigt

Wieseler

werden versuchen, Tabelle noch klarer achen

Krobot

Tabelle sollte unterscheidewischen Uberlegenheits- und
Nichtunterlegenheitsstudien

Wencker

schwerwiegende Ereignisse, dien Unterschied verursachen,

en

\rt

sollten explizit benannt werden
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Name

Beitrag

Wieseler

e Daten liegen uns in dieser Detafe nicht vor, sind niahin den
Publikationen enthalten

Krobot

e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind im Weswestilic
hypertensive Krisen, zerebrovasird Ereignisse, Thrombosen und
Embolien

TOP 9

e Saisonale allegische Rhinitis

Hens

¢ Montelukast hat auch Zulassung fir Asthma und allergische
Rhinitis; Asthma und allergische Rhinitis sind als
Systemerkrankungen zu sehen, die sich an den oberen Atemwegen
manifestieren; Erkrankungen sindni zu trennen; betrifft sehr
viele Patienten

e systemischer \Wkansatz von Mntelukast erlaubt Behandlung
beider Erkrankungen

e untrennbarer Zusatznutzen fur den Patienten; sollte in die
Bewertung eingehen; Studie zur allergischen Rhinitis bei
Asthmatikern sollte desifb auchin der Bewertung berticksichtigt
werden

Wieseler

e dazu 2 Punkte

e 1) stimmen Uberein, dass dieagische Rhinitis eine fir
Asthmapatienten relevante Komorbiditét ist; die vorgelegtei&tu
wird von uns allerdings in ihrer Refenz kritisch barteilt, welil sie
eine sehr heterogene Patientenpapoh einschliel3t; so werden nur
40% der Patienten mit ICS behandelt und 50% zeigen keine
Reversibilitat der Lungenhktionseinschrankung nach 32-
Agonisten

|®N

e 2) bevor wir von einem Vorteflir Montelukast zur oralen
Applikation reden kénnen, musswir erst Uberprifen, ob
Montelukast einen Nutzen im Vdeich zur Standardtherapie bei
allergischer Rhinitis hat; d.h. wir méiten zunachst Montelukast bei
Asthmatikern fur allergische Rhinitis im Vergleich zu
Antihistaminika und intranasalen Steroiden bewerten; erst wenn der
prinzipielle Nutzen von Momiukast im Vergleich zur
Standardtherapie der allergischen Rhinitis geklart ist, kann die
Frage der Applikationsform eine Rolle spielen

¢ diese Fragestellungen sind nichménhalb dieses Auftrags zu
beantworten, das ware ein neuer Auftrag
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Name Beitrag

e werde die Problematik in der Diskussion des Berichts darstellen

¢ G-BA musste neuen Atrag erteil@, wenn er diese Fragestellung
fur relevant halt

Hens ¢ Studiendauer bei Studienrzailergischen Rhinitis
berechtigteweise kirzer

Wieseler e Studiendauer sehen wir hier nicts problematisch an; kirzere
Studiendauer ist zur Beurteiludgr Rhinitissymptome berechtigt

Hens e gleichzeitig mit der Linderung dé&thinitissymptone muss auch der
Effekt bzgl. des Asthnsabetrachtet werden

Virchow e es gibt Daten, id zeigen, dass Thegie der oberen Atemwege auch
Asthma bessert; Montelukast Monotherapie der Rhinitis kaan au
Asthmasymptomatik bessern; Monotherapie fur Asthma alder Qf
Label; wie soll das dést werden

Lange e Bewertung musste Rhinitis beim Asthmatiker (mit adéeua
Asthmatherapie) umfassen; das wirde eine entsprechende
Suchstregegie, Ein-/Ausschisskriterien etc. verlangen

e es mussten Stigh betrachtet wesh, in denen Montelukast gegen
Rhinitis + Asthnatherapie versus Standardtherapie gegen Rhinitis +
Asthmatherapie verglichen wirdm Nutzen von Monteludst bzgl.
Rhinitis zu untersuchen

e kann nicht im Rahmen dieseofkts bearbeitet werden, ist
separate Fragestellung

Banik e bei Studiendie in die Bewertng eingeflossen sind, wurde die
allergische Rhinitis ja nicht ekpit ausgeschlossen; d.h. der Antei
von Patienten mit allergischBnhinitis ist in den Studien
reprasentiert; ggf. vorliegende Veite fir Montelukast sinéh den
Studienergebnissen enthalten

Kohler ¢ Fragestellung pathophysiologischearessant; altere Studien zeigen,
dass bei Kindern, die nasale Stdegegen Rhinitis erhalten, die
Asthmasymptomatik abnimmt; Grund ist wahrscheinlich, dass bei
zugeschwollener Nase durch den Mund geatmet wird undotien®?
zu Asthmasymptomatik fihren

e auf Aspekt der allergischen Ritis sollte hingewiesen werden
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Name

Beitrag

TOP 10

Belastungsasthma
1
2.
3.

Definition
Endpunkte (FEV:)
Einschluss der Studie von Storms 2004

Lange

TOP 10 Punkt 1 und 2 soh unter TOP 4 abgehandelt; Punkt 3
noch zu diskutieren

Hens

Ausschluss der Storms-Studvegil sie Montelukast Add-on-
Therapie und nicht Monotherapie bei Belastungsasthma unters

Belastungsasthma nicht eigenesukkheitsbild, sondern Teil eines
Asthmas; Belastungsasthma bestehendenchronischem Asthmal
ausgelost durch Trigger

Zulassung auch in diesem Zusammenhang zu sehen; ermdglic
Behandlung von Patienten, die unBasisbehandlung mit ICS nog
Belastungsasthma zeigen, mit Melakast (zusatzlich zu ihrer
Basistherapie)

Wieseler

Zulassung der Montelukast-Monetiapie bei Belastunggama,
dessen Uberwiegende Komponeneedlirch kérperlich Belastung
ausgeldste Bronchokonstriktion datitelso fur Patienten, deren
Uberwiegende Beeintrachtigung durch das Belastungsasthma
zustande kommt

in der Storms-Studie sirélatienén eingeschlossen, die unter ICS
noch symptomatisch sind und fur die dartiber hinaus Belastung
Trigger ist

Hens

auch fur Asthmapatienten inrd&dd-on-Situation kann Belastung
noch ein Trigger sein, klische relevante Situation

Wieseler

Storms-Studie ist aufgrund dengeschlossenen Patienten eine
Studie zum chronischen Asthma; zum Einfluss von Montelukas

ucht

ein

und Salmeterol auf belastumgduzierte Beschwerden bei Patienten

mit chronischem Asthma, keine Studie zur Behandlung von
Belastungsasthma durch Montelukast Monotherapie

Hens

Belastungsasthma auch bei chemhiem Asthma relevant, in der
Add-on-Situation relevant
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Beitrag

Wieseler

e IQWIG Uberprift, ob Storms herangezogen werden kann zur
Bewertungdes chronischen Asthmas (mit der Symptomatik der
Beschwerden nachdBastung)nicht des Belastungsasthmas

Kohler

e Anwendung von Montelukast nur bei Bedarf (bei Anstrengung)
ware Off-Label-Use

Hens

e in der Storms-Studie wurde Matiikast durchgangig gegeben,
nicht nur bei Belastung

Rietschel

e Anmerkung von padiatrischer Seittudien mit Kindern (2-6
Jahre) aus der Bewertung aesghlossen, weil es Monotherapie-
Studien waren; Studien vomiérr (2001) und Bisgaard (2005)

e Belastungsasthma kann bei Kindeon 2-6 Jahren nicht definter
werden, weil keine Methodik vorhden ist (z.B. standardisierte
Laufbelastung), um diese Kindals Belastungsasthmatiker zu
charakterisieren

¢ Belastungsasthma beim kindlichenti®a aber besonders relevant

¢ sieht bei Kindern aufgrund dieser Situation Montelukast-
Monotherapie indiziert

Miksch

e Knorr-Studie und Bisgaard-Studie ausgeschlossen, weil bei
leichtem chronischerAsthma Monotherapie und nicht Add-on-
Therapie untersucht wurde

Rietschel

e Monotherape ist zugelassen fiir Bestungsasthma; Kinder haben
der Regel Belastungsasthmaslalb mussten diese Studien
bericksichtigt werden

n

Joos

e dann missten diese Studien entsprechend gemacht und in den
Publikationen entsprechend beschrieben werden

Rietschel

e richtig, bildet aber Realitat nicht ab

e 80% der Kinder haben Belastungsasthma oder
belastungsgetriggertes Asthnigelastungsasthma und chronisches
Asthma kdnnen im Alter von 2-6 Jahren nicht getrennt werden

14
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Virchow

e Tatsache, dass sich Krankheitshitth Kindern unter 4 Jahren

Studien schwer abbilden lagkeine Erfassung von Symptomses
maoglich, Messung der Lungenfunktiorhsechwierig) solltenicht
dazu fiihren, dass die Behandluigser Kinder in der Bewertung
keine Rolle spielt

Kohler

Grenzbereich zum Off-Label-Usendiin vielen Projekten wichtig
werden; Wirklichkeit sollte nicht durch Definitionen zu stark
eingeschrankt werden;rézbereiclzum Off-Label-Use sollte im
Bericht beschrieben werden

Rietschel

Analyse formal richtig; sollte aber nicht durch
Nichtbertucksichtigung von Evidenz, die formal nicht den
Zulassungskriterien entspriciiim Erstattungsausschluss (bei
Kindern) durch den G-BA fuhren

unterstitzt Vorschlag, Problematrk Bericht zu beschreiben

Kaiser

zwei Aspekte: 1. Fragestellung, die das IQWiG aufgrund des
Zulassungsstatus nicht bewerten kann(z.B. Monotherapie bei
chronischem Asthma); 2. Fragestellungen, die das IQWiG
aufgrund des Zulassussfatus bewerten muss (z.B.
Kombinationstherapie bei chronischem Asthma)

zu 1: Hinweis auf Problematikotwendig; klarstellen, dass
Bewertung keinen Wirksamkeitsnachweis, aber auch keinen
Nachweis der Nicht-Wirksakeit fur diese Konstellation enthalt

zu 2: bzgl. der Kombinationsthapie bei chronischem Asthma

muss auch fir Kinder die Evidenz systematisch und stringent
bewertet werden; entsprecher&shlussfolgerung muss gezogen
werden

Kohler

Hinweis auf die Moglichkeit des Auslassversuchs; erlaubt,
Untergruppen, die profitieren, zelektieren; sollte von Arzten
haufiger eingesetzt werden

Richter

Off-Label-Bereich ist Grauzoneb tatsachlichmore good than
harm*“ erreicht wird, ist unklaDarstellung sollte verknupft werde
mit Forderung an Industrie, Fachverbande etc., Studien
durchzufiihren, die die Unsicherheit beseitigen

=)
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Name

Beitrag

TOP 11

Stellenwert der oralen Applikation
1. Therapieadharenz
2. Handhabungsprobleme Sprays und Pulverinhalatoren

Wieseler

MSD hat systemache Ubersichtsarbeit vorgelegt, in der
randomisierte Studien undgapektive und retrospektive
Beobachtungsstudien zusammengsfavurden; die Arbeit kommt
zu dem Schluss, dass die Therapieaednz unter oralen Prapéen
generell besser ist als unter inhalativen Praparaten

aus IQWiG-Sicht hier einerdge Schwierigkeit der Validitat von
Evidenz aus nichtrandomisierten Studien

die in diese systematische Ubersicht eingeschlossendiestu
untersuchen fast ausschlieRlieatienten mit Montelukast-
Monotherapie; in den Monothegae-Studien schlagt ein
potenzieller Vorteil der oralenpplikation natirlit viel starker
durch als in der Add-on-Situatiom, der der Patient zusatzlich
inhaliert; Relevanz der Arbdiiir unsere Fragestellung deshalb
nicht gegeben

die Einzelstudien kommen aulem zu sehr heterogenen
Ergebnissen; in einzelnenustien sind die Gruppen nicht
vergleichbar (insbesondere bzgl. des Alters und des
Asthmaschweregrads); dadurch \gitat dieser Evidenz fraglich

Krobot

systematische Arbeit, die auch randomisierte Studien enthalt

Kaiser

was waren die Ein-/Ausschlusskriterien?

keine Beschrankung auf Add-on-Therapie, deshalb fur diese
Bewertung nicht relevant

insbesondere alle RCTs fur Monotherapie

Schneider

orales Praparat zusatzlich zu inhalierter Medikation kann gogat
Verringerung der Compliaecfiihren

Berck

Tablette schlucken ist einfaches ahhalieren; haufig wird falsch
inhaliert

Richter

gut mdglich, dass orale Applikah zu héhereCompliance fuhrt

Botschaft an Asthmatiker sollte aber nicht sein, dass orale
Applikation ausreicht, das wagefahrlich; jeder Asthmatiker mus
die Inhalation fiir den Gebraugbn Notfallmedikation beherrsche

2]
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Beitrag

Kohler

e Problematik der systemischen Gabe sehen; Organismus mit

Wirkstoff Gberschu#n, damit wenig am Zielorgan ankommt

auch Montelukast hat Nebenwirkungen

Hens

weniger Nebenwirkungen als oré@éeroide, das ist entseidend

Szecsenyi

inhaliertes Praparat wirkt nur lok&ann auch nur lokal schadigen;
alles was systemisch gegebendykann auch poteiell systemisch
schadigen; insbesondere relevant bei Kindern

Richter

aulRerdem berticksichtigen, dass geandewstapliance nicht
unbedingt bessere Ergebnisse bedeutet

Beispiel von Studien mit Autolern: 70-80% der Patientéraben
Fehler beim Gebrauch derhaler gemacht; nur bei 10% der

Patienten hatte das Auswirkungen auf den FEV1; Patienten haben

nachgeregelt

neben Compliace sollte auckrgebnis untersucht werden

Wieseler

wichtiger Hinweis; Studien in der systematischen Ubetsich
bewerten das Ergebnis der Therapie in der Mehrzahl nicht

Hinweise zur Asthmakontlle nur aus einer Stig} in dieser Stué
bessere Compliance fur die orale Applikation, aber keine
Unterschiede bzgl. des Asthma Outcomes

TOP 12

Fazit der Nutzenbewertung

Lange

erstmals soll Fazit der Bewertung diskutiert werden; diesas Fa
basiert auf dem Stand d¥€srbeiichts, also dem Stand vor der
Diskussion heute

Rietschel

zum letzten Satz: ware richtig, we da stande: wird fur Kinder
zwischen 2 und 6 Jahren nie belegbar sein

Kohler

wurde ich nicht sagen
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Rietschel

e im Moment keine Instrumente, um Belastungsasthma irties

Alter zu messen

man koénnte theoretisch verlangeass 8idien gemacht werden,
bei denen im Studiendesigrede Kinder ganz klar als
Belastungsasthmatiker charakterisiert sind; die Studien mit dies
Kindern gibt es schon, die wurdear anders charakterisiert; dies
Studien mit diesen Kindern missten dann noch mal gemacht
werden; nicht sinnvoll

5€N

D

Kohler

Fazit sehr kurz, mehr Erklarung ware wertvoll

Zierenberg

Fazit wird der heutigeBiskussion nichgerecht

besonders letzter Satz des 1. Abschnitts; Uberlegenheit von
Montelukast bzgl. Vertraglichkeit eindeutig

Wieseler

es geht nichtleein um Vertraglichkeit

Zierenberg

Nichtunterlegenheit fiir Wirksamkeit und Uberlegenheit fiir
Vertraglichkeit in Meta-Analyse gezeigt; das misste dag Fazi
widerspiegeln

diese Daten lagen dem IQWIiG vorsdaar keine neue Evidenz, di

erst heute vorgelegt wurde
fur Kinder Vorteile besonders in der Mdherapie

beim Belastungsasthma liggehlinterpretation des Parameters, (
Uberprift werden soll, vor

ler

Voigtmann

ware fatal, wenn die theoretischeerpretation von Studien, die
aufgrund der methodischen Vorgaben vom IQWiG so integpteti
werden mussen, swirkung auf die Realitat hatten, auf die
Erstattungsfahigkeit

dann kaum noch Therapiemdglichkeiten Kinder

Richter

Kinder einer bestimmten Altersstufe

Voigtmann

richtig
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Richter

Fazit reduziert alle Pam@eter auf ein Statement

Aussage nicht bBegt heil3t erstmal nicht, ist nicht wirksam, sondg
heil3t, Evidenz reicht nicht aus

ggf. etwas ausfuhrlieer darstellen

Berck

Frage des IQWiG: wurde etwas falsch gemacht
auch wer nichts falschaxht, macht nicht alles richtig

enge Komprimierung hat die Gefalffalsch vestanden zu werden;
ggf. auch durch interessengeleitetterpretation falsch verstander
zu werden

Virchow

2. Paragraph eventuell entflechten

Vergleich mit Salmeterol-Monberapie bei Belastungsasthma
eigentlich nicht zul&ssig, weil Salmeteats Monotherapie zur
Dauertherapie nicht zugelassen ist

Wencker

uberrascht, dass Uberlegenheit voimderol nicht gezeigt sei
soll; S. 86 des Vorberichts zeigt signifikant bessere Ergebinisge
Exazerbationen fur Sakterol

Wieseler

S. 86, Betrachtung eines E&lergdnisses (Exazerbationen in 12+

Wochen-Studien); in 48-WocheBtudien kein statisch
signifikanter Vorteil fur Salmeterol

Aussagen zur Uberlegenheit bzw. Unterlegenheit sind
Zusammenschau aller Etg@sse, aller Aspekte zur Wirksamkeit
und Sicherheit

IQWIG sieht Vorteile fir Salmeterol bzgl. der Wirksamkeit;
Nachteile bzgl. der Sicheritein der Konsequenz und
Zusammenfihrung fifét das, dass eine eindeutige Uberlegenhei
oder eine eindeutige Unterlegeithen Montelukastm Vergleich
zu Salmeterol nicht gegeben ist; daed im letzten &tz des ersten
Abschnitts ausgedrickt

Banik

warum nur Erwahnung von Salmeterol

Wieseler

zu anderen Préparaten keinénleedirekten Vergleichsstudien

Kohler

sollte erwahnt werden
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L

Name Beitrag
Kaiser e Diskussion macht Abwéagungsprozessitlich: Frau Wencker sieh
Vorteil fur Salmeterol, Herr Zienberg Vorteil fir Montelukast;
Abwagung aller Aspekte ist notwendig
 nach Meinung des IQWIG nach ten-Risiko-Abwagung keine
eindeutige Uberlegenheit oder Uriégenheit eines der beiden
Praparate
Schneider e muss das so kurz sein?
Szecsenyi e wenn es ein einprdgsames Fazit sailh, sollte es so kurz sein
Richter e letzter Satzo kontroversweil er alle Kinder umfasst
e spezielle Situation der 2- biskhigen konnte festgehalten werdé
o flr diese Kinder ggf. keine Therapiealternativen
Szecsenyi e Hinweis auf Auslassversuchsyllte vom IQWIG transportiert
werden
Rietschel e Forcierung von Auslassversuchen nicht Aufgabe des IQWIG;
Aufgabe des IQWIG eine Mesgariberzubringen, die nicht so
aussieht, wie sie zur Zeit im Fazit steht
TOP 13 Verschiedenes
KeineWortmeldungen

Version 1.0, 15.03.2006

231



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Anhang F

Stellungnahmen

Stellungnehmende

Deutscher Allergie- und Asthmabund (DAAB) (Unterschrift liegt separat vor)

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

MSD SHARP & DOHME GMBH

Patientenliga Atemwegserkrankungen

Prof. Dr. Seidenberg (Unterschrift liegt separat vor)

Prof. Dr. Virchow (Unterschrift liegt separat vor)
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E-Mail-Adresse: info@daab.de
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1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht
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2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorb ericht sind nicht korrekt
(inkl. Begrindung):
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3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (be i Anderungsvorschlagen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (b ei Anderungsvorschlagen
einschlielich Begrundung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

Einleitend mdchten wir anmerken, dass der DAAB zwar zum Thema Asthma aus der
Patientensicht vom IQWIG befragt worden ist, aber nicht im Zusammenhang mit der
Nutzenbewertung von Asthma-Medikamenten. Aus unserer Sicht ist der Text auf Seite 16
so verstehen.

Damit mdchten wir auch unsere Verwunderung dariiber ausdriicken, dass, der Gliederung
des Formblattes nach zu urteilen, vom 1QWiG offensichtlich nur Kommentare zu Studien
und deren Qualitat bzw. zur projektspezifischen Methodik vorgesehen sind.

Abweichend zur Basis der Evidenz basierten Medizin wird vom IQWIG in keinem Fall auch
auf Erfahrungswerte eingegangen.

Die Intention zum Abfassen einer Stellungnahme durch eine Patientenorganisation - und
im Falle des Deutschen Allergie und Asthmabundes e.V. (DAAB) der gréf3ten
Patientenorganisation im Bereich Asthma/Allergie in Deutschland - ist selbstverstandlich
eine andere. Wir sind uns vollig dartiber im Klaren, dass die Bewertung von
Substanzen/Substanzgruppen durch das IQWiG von aul3erordentlicher Bedeutung fur die
Erstattungsfahigkeit und damit fir die Verfligbarkeit von Medikamenten fiir Patienten ist.
Insgesamt verfolgen wir die Entwicklung, Medikamente nach offizieller Zulassung (!)
durch das BfArM, immerhin eine Bundesbehdrde, von der man annehmen sollte, dass die
Erteilung einer Zulassung nicht leichtfertig, sondern auf der Basis valider Daten erfolgt,
einer weiteren Uberpriifung zu unterziehen, nicht ohne Sorge. Unsere Befiuirchtung in

Anbetracht zunehmend knapper werdender finanzieller Ressourcen im
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Gesundheitssystem, besteht darin, dass Patienteninteressen zugunsten wirtschaftlicher
Erwagungen hintangestellt werden und der medizinische Fortschritt mit der Entwicklung
innovativer Produkte eingeschrénkt werden soll.

Als eine Hauptaufgabe als Patientenorganisation sehen wir es daher an, die Interessen
der Patienten zu vertreten und zu prifen, ob patientenrelevante Belange und
Erfordernisse in angemessener Weise berilicksichtigt werden. Dies betrifft auch diesen

Vorbericht.

Asthma ist eine Erkrankung, die sich durch eine groRe Variantenvielfalt im Hinblick auf
Schweregrad, individuellen Krankheitsverlauf, Behandlungsbedurftigkeit und
Behandlungsmdglichkeit auszeichnet.

Im Hinblick auf die medikamentdse Therapie verhalten sich leider nicht alle Patienten
entsprechend dem statistisch festgelegten Mittelwert gemaR klinischer Studien, sondern
sehr individuell und damit unterschiedlich auf therapeutische Interventionen. Aus Sicht
der Betroffenen ist ein maflgeblicher Gesichtspunkt fir eine erfolgreiche Therapie daher
die Verfugbarkeit einer moéglichst breiten Palette von Medikamenten (wobei wir davon
ausgehen, dass deren Wirksamkeit mit Erteilung der Zulassung entsprechend belegt ist),
die eine an den individuellen Erfordernissen ausgerichtete Therapieeinstellung
ermaglicht.

Neben der Wirksamkeit einer Substanz ist ein weiterer wesentlicher Aspekt die Sicherheit
und Vertraglichkeit der verfigbaren Medikamente, da diese in der Regel tber einen
langen Zeitraum regelmafig eingenommen werden missen. Diesem Aspekt sollte in
einer patientenorientierten Nutzenbewertung ein hoher Stellenwert eingerdaumt werden.
In diesem Zusammenhang sei die aktuelle Diskussion um potentielle Sicherheitsrisiken
von langwirksamen Betamimetika erwéhnt, die in den USA immerhin zu Warnhinweisen
in den Produktinformationen dieser Substanzgruppe gefiuhrt hat, die auch wir mit Sorge

verfolgen. Hier sieht der DAAB im Interesse der betroffenen Patienten die Erfordernis,
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daR Therapiealternativen zur Verfiigung stehen. Nach unserem Kenntnisstand kdnnte
Montelukast flr viele Patienten eine entsprechende Alternative darstellen.

Wir weisen an dieser Stelle darauf hin, dass es bei Asthma nur eine sehr begrenzte
Palette von Medikamenten gibt. Im Wesentlichen beschréanken sich die therapeutischen
Mdglichkeiten auf (inhalative) Steroide, R2-Sympathomimetika und Montelukast, im
Kindesalter auch noch DNCG. Das Ansprechen auf eine einzelne Substanzgruppe ist
interindividuell sehr unterschiedlich und es kann nicht vorhergesagt werden, welche
Patienten auf welche Therapie ansprechen werden.

Im Gegensatz beispielsweise zum Bluthochdruck, wo dem Arzt und Patienten eine Fllle
von verschiedenen Substanzgruppen zur Verfigung stehen, die im tbrigen fast alle
problemlos miteinander kombiniert werden kdnnen, gibt es bei Asthma nur drei bzw. vier
bedeutsame Substanzgruppen, deren Kombinationsméglichkeit aufgrund der
unterschiedlichen Zulassungsgegebenheiten erheblich eingeschrankt sind.

Im Zusammenhang mit Montelukast wird h&ufig auf eine relativ niedrige Ansprechrate
hingewiesen, bei ca. 30% soll angeblich keine oder eine nur ungentigende Wirkung
feststellbar sein. Hier sollte man nicht aul3er Acht lassen, dass in klinischen Studien nicht
nur die so genannten ,Responder”, sondern auch alle ,Nonresponder” bis zum Ende in
der Studie verbleiben und das Ergebnis beeinflussen, d.h. verschlechtern. D. h. bei den
70% der Patienten, die von der Substanz profitieren, ist die Wirksamkeit erheblich héher
als klinische Studien dies vermuten lassen. In der taglichen Behandlungssituation sieht es
aber so aus, dass ,Nonresponder® frih erkannt und die Medikation abgesetzt wird und
nur die ,Responder” weiterbehandelt werden.

Unsere Sorge ist, dass das IQWiG durch Beschrankung auf Mittelwertsbetrachtungen den

tatsachlichen Wert des Praparates fir die Asthmatherapie unterschatzen kénnte.

Die Behandlung asthmakranker Kinder ist dem DAAB von je her ein besonderes Anliegen

und unsere Aktivitaten in diesem Bereich belegen den Stellenwert, den wir den kleinen
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Asthmatikern beimessen.

Bei Kindern ist dem Sicherheitsaspekt von Medikamenten in noch héherem Umfang
Rechnung zu tragen als bei Erwachsenen. Hier gilt es alle Risiken, die eine
Beeintrachtigung der kérperlichen und geistigen Entwicklung befiirchten lassen,
moglichst zu vermeiden und zwischen dem Nutzen und dem Risiko eines Medikamentes
besonders sorgfaltig abzuwagen. Inhalatives Kortison ist zweifelsfrei segensreich fir die
Behandlung junger wir alterer Asthmapatienten und hat die Asthmabehandlung
revolutioniert. Systemische Nebenwirkungen (wie z.B. Wachstumsverzégerung bei
Kindern, Beeinflussung der Nebennierenrindenfunktion) sind aber auch bei diesen so
genannten topischen Anwendungsformen nicht vollig zu vermeiden und sind auch in die
Produktinformationen der Hersteller aufgenommen. Falls es nicht mdglich ist, auf
inhalatives Kortison zu verzichten, ist es unbedingt erstrebenswert, mit einer mdéglichst
niedrigen Kortisondosis auszukommen. Daher sind Substanzen, die bei vergleichbarer
oder geringfligig geringerer Wirksamkeit ein hohes Mal3 an Sicherheit bieten oder es
erlauben, die Kortisondosis zu senken, wie dies z.B. bei Montelukast der Fall zu sein
scheint, von grofRem Wert fur die Asthmatherapie.

Nicht unerwahnt bleiben sollen die Patienten, die Handhabungsprobleme mit Sprays aber
auch Pulverinhalatoren haben. In besonderem MalRe sind hier nattrlich Kleinkinder und
Sauglinge betroffen. Inhalative Anwendungen sind in dieser Altersgruppe haufig nicht nur
ein Problem fir die kleinen Patienten selbst, sondern auch fur die Mitter, die dafiir Sorge
tragen mussen und sich dafur verantwortlich fuhlen, dass ihr Kind eine wirkungsvolle und
vertragliche Therapie erhélt.

Wir bitten, diese Punkte bei der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen und stehen zur

Erorterung weiterer Fragen jederzeit zur Verfigung.

Version 2, Stand: 11/2005 7
Version 1.0, 15.03.2006 239




Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

—

Institut Fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Version 2, Stand: 11/2005 8
Version 1.0, 15.03.2006 240




Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

—

Institut Fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Version 2, Stand: 11/2005 9
Version 1.0, 15.03.2006 241




Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Institut Fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gentigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berucksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prufen, ob lhre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten. ]
Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. ]
Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefullt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. L]
Das Formblatt zur Darlegung potenzieller I nteressenskon flikte liegt
fur alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillt vor. ]
(Anm.: Dies gilt auch fur Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)
Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
kdnnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.
Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3
Vielen Dank fur Ihre Stellungnahme.
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Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Nutzenbewertung von Leukotrien-Antagonisten bei Patienten mit Asthma bronchiale,

auch im Vergleich mit anderen Therapieoptionen (A05/14)

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

1. WENCKER, Marion, Dr. med.

Leiterin der Fachabteilung Pneumologie, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2. BANIK, Norbert, Dr. rer. medic., Dr. ing.

Leiter der Abteilung Biostatistik und Datenmanagement, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
3. LUTZELBERGER, Uwe

Leiter der Abteilung Gesundheits6konomie & Erstattung, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Kontakt fiir weitere Nachfragen:

Institution: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (z.H. Hr. Litzelberger)
Anschrift: Theresienhdhe 11, 80339 Miinchen
Tel.-/Fax-Nr.: (Tel) 089 360 44 8298 (Fax) 089 360 44 9 8298

E-Mail-Adresse: uwe.luetzelberger@gsk.com
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1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht

Kommentar entfallt

2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht sind nicht korrekt
(inkl. Begriindung):

A. Bewertung von arzneimittelbedingten Nebenwirkungen (Bjermer-Studie)
Die Bewertung unerwtlinschter arzneimittelbezogener Nebenwirkungen zeigt in der hier
vorgenommenen Metaanalyse eine flir die Kombination aus Fluticason und Salmeterol
statistisch signifikant erhéhte Rate (Vorbericht S. 98). Diese beruhen alleine auf der
Publikation der sogenannten IMPACT-Studie (Bjermer, 2003). In dieser Publikation
werden lediglich Gesamtnebenwirkungsraten genannt. Auf S. 97 des Vorberichtes werden
die haufigsten arzneimittelbedingten Nebenwirkungen genannt, die auf der Meldung des
Herstellers beruhen. Hier lasst sich kein Unterschied zwischen der Kombinationstherapie
mit Montelukast und der Kombinationstherapie mit Salmeterol feststellen, so dass die
Ursache flir die erhéhte Nebenwirkungsrate flir den Leser unklar bleibt. Hier wadre es
winschenswert, eine detailliertere Auflistung zu erhalten. In der derzeit vorliegenden
lickenhaften Auflistung der unerwiinschten arzneimittelbezogenen Nebenwirkungen
verbieten sich Rickschlisse auf eine bessere Vertraglichkeit von Montelukast im

Vergleich zu Salmeterol.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

A. Inkonsistenz bei den genannten Therapiezielen fiir Asthma

In der Zwischenzeit liegt neben dem Berichtsplan und dem Vorbericht fir die
Leukotrienantagonisten auch ein Berichtsplan flir die Kombinationstherapie vor. In beiden
Fallen sind Patienten mit Asthma die zu untersuchende Zielgruppe. Jedoch lassen sich

Unterschiede in der Ausformulierung der Therapieziele feststellen, die methodisch und
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inhaltlich nicht nachvollziehbar sind. Wahrend im Berichtsplan zur Kombinationstherapie
die Therapieziele nicht explizit genannt, sondern die ZielgréBen ohne weitere Erkldarung
gelistet werden, wird im Vorbericht zu den Leukotrienantagonisten das Therapieziel auf
Seite 15 explizit aufgeflihrt. Dabei bezieht sich das IQWiG auf eine Publikation von
Tattersfield (Tattersfield et al. Asthma. Lancet 2002). Diese Quellenauswahl erscheint
willklrlich, zumal evidenzbasierte konsentierte Leitlinien existieren, die deutlich héhere
Anspriiche an die therapeutischen Ziele bei Asthma bronchiale stellen (z.B. GINA,
Deutsche Atemwegsliga). Wahrend Tattersfield neben der Normalisierung von
alltaglichem Leben einschlieBlich normaler Belastbarkeit die Vermeidung von nachtlichem
Erwachen, Exazerbationen und Nebenwirkungen als Therapieziele nennt, sind die
deutschen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Asthma (Kurzfassung, S. 6) sehr
viel spezifischer und fordern, dass diese nicht nur vermieden, sondern vollstéandig
verhindert werden sollen. Dariber hinaus sind weitere Ziele formuliert, namlich dass
keine Notfallbehandlung, kein Gebrauch von Bedarfsmedikation und normale
Lungenfunktion erreicht werden sollen. Dass diese Ziele tatsachlich auch realistisch
erreicht werden kénnen und Patienten damit erheblich in Ihrer Lebensqualitat und

Belastbarkeit profitieren, zeigen aktuelle Studien.

B. Unvollstindige Auswahl von Endpunkten

B1. Lungenfunktion

Die Auswahl der als Patienten-relevant angesehenen Endpunkte ist unvollstandig. Es
|asst sich insbesondere nicht nachvollziehen, warum der Endpunkt Peakflow nicht als
Patienten-relevant angesehen wird. Der Peakflow ist ein hdufig eingesetzter Parameter,
um die Gute der Asthmaeinstellung bei Patienten zu untersuchen. Er ist sensitiv auf
kleine Anderungen und bildet auch den zeitlich variablen Verlauf der Erkrankung mit
Schwankungen innerhalb weniger Stunden sehr gut ab. Aus diesem Grunde wird auch in
den Leitlinien empfohlen, den Peakflow zur Steuerung der Notfallmedikation einzusetzen.

Patienten werden angehalten, Peakflow-Protokolle zu flihren. Nach einem Peakflow-
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orientierten Aktionsplan wird die Bedarfsmedikation und Notfallmedikation angepasst. Auf
Grund der Abbildung von kleinen Schwankungen eignet sich der Peakflow insbesondere
beim leichten Asthma und beim Belastungsasthma zur Messung von Asthma-bedingter
Morbiditat. Hier greifen andere Endpunkte, wie z.B. Exazerbationsraten oder
Krankenhauseinweisungen zu kurz, da sie entweder nur langere Zeitrdume abfragen und
abbilden oder aber ausschlieBlich bei schwerem Asthma ein Signal abgeben. Durch den
Ausschluss des Peakflows verschlechtert sich insbesondere die Beurteilung des
Krankheitsstatus und dessen Verbesserung im Bereich des leichten Asthmas sowie des
Belastungsasthmas. Aus den genannten Griinden sind wir der Ansicht, dass in der hier
zur Diskussion gestellten Nutzenbewertung der Lungenfunktionsparameter Peakflow als
gleichrangig mit den anderen unter Punkt 4.1.3 aufgelisteten ZielgréBen betrachtet
werden muss.

B2. Reduktion der ,ICS-Dosis"

In Abschnitt 4.4.2 des Vorberichtes wird die ,Reduktion der ICS Dosis" als ZielgroBe
lediglich zu dem Therapieziel ,,Reduktion der Haufigkeit und/oder Schwere der
Arzneimittelnebenwirkungen® genannt. Das ist zweifellos eine Funktion dieses Merkmals.
Die fiir einen bestimmten Grad der Asthmakontrolle erforderliche ICS Dosis hangt jedoch
mit dem inflammatorischen Stadium des Asthmas zusammen und kann bei bestimmten
Studiendesigns die unmittelbare Funktion eines Wirksamkeitsparameters einnehmen.
Dies wird auch unter 5.1.6 (S. 43 unten) des Vorberichtes eingeraumt. Die Reduktion der
ICS-Dosis sollte also auch direkte Berlcksichtigung als Parameter der Wirksamkeit von

Therapieregimes finden, insofern die entsprechenden Studientypen vorliegen.

C. Studienauswahl bzw. —ausschluss (betrifft Vorbericht Punkt 4.4.1)

Es erscheint nicht ohne weiteres nachvollziehbar, dass die empirische Verteilung der
+FEV1 % predicted normal® in einer Studienpopulation, die u. a. aufgrund gewisser
(oberer und/oder unterer) Schwellenwerte selektiert ist, gut durch eine Normalverteilung

angendhert werden kann. Folglich ist die retrospektive Schatzung des Anteils von
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Patienten mit hdchstens einer bestimmten ,,FEV1 % predicted normal® (hier: 60%) tGber
die Quantile einer mit den statistischen MaBzahlen Mittelwert und Standardabweichung
aus der Studienpopulation standardisierten Normalverteilung eine recht ungenaue
Annahme, die zu einer deutlichen Uber- aber auch Unterschitzung des tatséchlichen
Anteils schwerer Asthmatiker in den Studien fihren kdnnte.

Auch der Anteil von 20% solcher Patienten (,,schwere Asthmatiker"™), der als Kriterium
des Ausschlusses von Studien aus der Nutzenbewertung herangezogen wurde, ist eher
willklirlich. Insofern ware es sinnvoll, die Nutzenbewertung sowohl unter
Einbeziehung aller, nach den anderweitigen Kriterien ausgewahlter Studien als
auch unter Ausschluss der Studien mit ,,zu hohem" Anteil schwerer Asthmatiker
vorzunehmen. Das wlirde dem Ublichen Vorgehen im Sinne einer Sensitivitatsanalyse
entsprechen. Dieses ware ein Kompromiss, der unter den gegebenen Umsténden (keine
verflgbare einheitliche klinische Definition des Asthmaschweregrades in den selektierten
Studien) methodisch besser vertretbar ware. Alternativ ware es gegebenenfalls mdglich,
die volle Information Uber die tatsachliche empirische Verteilung der ,FEV1 % predicted
normal® von den Autoren einzuholen, was unter deutlich erhéhtem Aufwand das
Optimum bei der Lésung dieser Teilfrage unter den gegebenen Umstanden darstellen

wiulrde.

D. Interpretation von statistischer Signifikanz und Trends

Der Ausweis von ,auffalligen Vor- bzw. Nachteilen" im Kontrast zu der Kategorie ,kein
Unterschied" scheint nicht dem ansonsten strengen MaBstab des Herangehens zu
entsprechen. Es bleibt unklar, ab welcher EffektgréBe dieser Unterschied in der
Bewertung getroffen wird, d.h. wann wird von einem ,auffalligen Trend" gesprochen und
wann von ,keinem Unterschied", wenn in beiden Fallen keine statistische Signifikanz
erreicht wird. Um nicht ein Element der subjektiven Bewertung in die Interpretation oder
die daraus resultierenden Empfehlungen zu tragen, ware es vermutlich konsequenter, in

allen Fallen fehlender statistischer Signifikanz auch keinen Trend zu interpretieren.
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E. Generelle Anmerkungen zur spateren Interpretation dieser
Untersuchungsergebnisse

In Bezug auf die Patientenkollektive, den Schweregrad der Erkrankung, die weitere
Medikation der Patienten und der Methodik (ausschlieBlich RCT’s) schlieBt sich die
Auswahl der in Betracht gezogenen Daten bewusst sehr eng an die Zulassungstexte der
jeweiligen Medikation an (siehe Abschnitt 4.1.1 des Vorberichtes, S. 17). Dies gilt sowohl
fur die Indikationen chronisches Asthma als auch flir das Belastungsasthma. Auch der
Nutzenbegriff wird letztlich auf die Wirksamkeit (,efficacy™) beschrankt -
selbstverstdndlich unter Beachtung der Vertraglichkeit.

Einzig in den bericksichtigten Endpunkten flr diese Nutzenbewertung wird von denen
der Zulassungsverfahren abgewichen, indem Patienten-relevante Endpunkte ausgewahlt
und betrachtet werden. Dieses Vorgehen zieht unter anderem das statistisch-
methodische Problem nach sich, dass der letztlich ausschlaggebende konfirmatorische
Nachweis von Wirksamkeit (Vorliegen statistischer Signifikanz, auch in einer
Metaanalyse) per se unter ungenigender Power leidet, wenn man davon ausgeht, dass
Patienten-relevante Endpunkte — wie sie das IQWiG hier definiert — generell prospektiv
einer hoheren Fallzahl bedirfen als die im Zulassungsverfahren primar akzeptierten
(bzw. vorgeschriebenen) Endpunkte wie z.B. der Lungenfunktionsparameter. Das
Auffinden von so definiertem Nutzen ist deshalb per se mit einem erhéhten Risiko fir
Jfalsch negative™ Ergebnisse behaftet. Dies kdnnte in einem falschlichen ,Vorenthalten®"
bzw. ,Nicht-Empfehlen®™ von ,nitzlichen™ Arzneimitteln resultieren, was von Nachteil fir

die Qualitét in der Patientenversorgung ware.
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Institut Fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflillt. Bitte beachten Sie darliber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.
(Anm.: Dies gilt auch flr Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

X X X X

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veroffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdriicklich zu.

MunChen, 22. Dezember 2005 ; ﬂkm Dr. Marion Wencker

Ort/Datum Unterschrift 1 /\

Dr. Dr. Norbert Banik

Unterschrift 2

Moo oy

Uwe Litzelberger

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme.
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1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht:

Wir verweisen auf Kapitel 3.

2. Folgende Bewertungen von Originalstudie n im Vorbericht sind nicht korrekt (inkl.
Begriindung):

Wir verweisen auf Kapitel 3.

3. Anmerkungen zur projektspezifische n Methodik (bei Anderungsvorschlagen
einschlieBlich Begrindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

Wir belegen unsere Anmerkungen in Anlagen und Referenzen.

1. Grundsatzliche Anmerkungen

. Studienqualitat

Bei den von uns durchgefiihrten Studien Bronsky 1997, Edelman 2000, Kemp 1998,
Laviolette 1999, Leff 1998, Lofdahl 1999, Vaquerizo 2003 und Villaran 1999 wurden teils
geringe, teils grobe ,Mangel“ festgestellt, welche in dieser Form nicht bestehen. In Anlage 1
weisen wir nach, dass diese Kritik unbegriindet ist, und bitten um entsprechende Korrektur.

. Therapieadharenz im Behandlungsalltag

Wie im I1QWiG-Methodenpapier auf Seite 8 ausgefihrt ,kénnen Uber Kklinisch relevante
Ereignisse wie Mortalitdt, Morbiditat und unerwinschte Wirkungen der medizinischen
Intervention hinaus auch andere Effekte oder Ereignisse fur Patienten Bedeutung haben, wie
z.B. [..] Annehmlichkeiten, Umstéande und Aufwand der Behandlung,
Behandlungszufriedenheit und -—préaferenzen [..]. Weiterhin ist dort ausgefuhrt, dass
.Ergebnisse, die fur die Patienten wichtig sind, berlcksichtigt werden sollen, bevor
bewertende Schlussfolgerungen uber Interventionen getroffen werden. Daten solcher
Ergebnisse kénnen die Aussagen einer systematischen Ubersicht wesentlich &ndern“. Da
nicht nur unterschiedliche Wirkstoffe, sondern auch erheblich unterschiedliche
Darreichungsformen verglichen werden, zum Beispiel die tagliche Einmalgabe von
Montelukast-Tabletten oder -Granulat versus der téglichen Mehrfachanwendung von
Asthmasprays/-pulverinhalationen bei Kindern und Erwachsenen, sind die Patientensicht und
deren Folgen zu berlicksichtigen. Hierzu sind auch Beobachtungsstudien heranzuziehen, da
klinische Prifungen in der Regel zugunsten einer hohen internen Validitat und zulasten einer
praxisnahen Compliance auf maoglichst niedrige und madoglichst nichtdifferentielle
Studienabbrecherraten hin optimiert werden. Auflerdem erhalten die Patienten in klinischen
Prifungen hoher Gite zusatzlich zu einer Montelukast-Therapie ein zu inhalierendes
Scheinpréaparat (double-dummy Technik), so dass zwischen den Gruppen keine
Darreichungsunterschiede bestehen und daher vom Patienten auch nicht erlebt und bewertet
werden kénnen. Wie die systematische Ubersicht der gesamten randomisierten und
nichtrandomisierten Evidenz in Anlage 2 belegt, praferieren Patienten bzw. deren Eltern zur
Kontrolle des Asthmas in objektiven wie subjektiven MessgroRen orale gegeniiber inhalativen
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Therapien und bleiben diesen langer treu. Fir die orale Darreichungsform von Montelukast
ist demnach ein praktischer Zusatznutzen festzustellen.

. I ndikation ,Saisonale allergische Rhinitis“ bei Ast hma

Die Gestaltung des Auftrages lasst auBBer acht, dass bei 75-80% der Asthmatiker - also bei
der weit Uberwiegenden Anzahl der Falle - eine systemische Grunderkrankung vorliegt,
welche asthmatische und rhinitische Beschwerden verursacht’. Nur eine der
Vergleichstherapien — namlich Montelukast — lindert bei Patienten ab 15 Jahren, fir die
Montelukast bei Asthma angezeigt ist, auch die Symptome einer saisonalen allergischen
Rhinitis?2. Dies bedeutet, dass fiir eine der Vergleichstherapien — Montelukast - im
gemeinsamen Anwendungsgebiet (Asthma) in der ublichen Behandlungssituation ein
untrennbarer Zusatznutzen in therapeutisch relevantem Mafie besteht, welcher den anderen
verfugbaren Vergleichstherapien fehlt. Da dieser Zusatznutzen intrinsisch mit dem
gemeinsamen Anwendungsgebiet (Asthma) verbunden ist, einen Grofteil der Patienten
betrifft und bereits Eingang in die Zulassung gefunden hat, sind der Auftrag bzw. die
Bewertung so zu gestalten, dass dieser Zusatznutzen einbezogen werden kann. Eine
Ausblendung dieser Indikation ware sowohl wegen des einheitlichen Krankheitsbildes als
auch wegen der Verpflichtung des IQWIG zur vollstdndigen Wiedergabe vorhandener
medizinischer Evidenz nicht sachgerecht. Die klinischen Daten zu dieser Indikation wurden
eingereicht (Mai 2005, Section 2.5, Klinisches Gutachten zu Saisonaler Allergischer Rhinitis
bei Asthma). Der Nutzen von Montelukast bei Asthma und saisonaler allergischer Rhinitis
wird im Gutachten von Professor David Price in Anlage 3 ausfihrlich dargestellt.

2. Einsparung von inhalativen Kortikos teroiden (ICS) durch Reduktion ihrer
Dosis durch Montelukast bei ausreichend kontrollier ten Patienten bzw. durch
Vermeidung einer weiteren Dosissteigerung bei sympt omatischen Patienten mit
leichtem bis mittelschwerem chronischen Asthma

Vorschldge zur Ergdnzung und Verbesserung des Vorbe richts

Beriicksichtigung der Dosisabhéangigkeit unerw iinschter Effekte inhalativer
Kortikosteroide (I CS)

Auf Seite 115 des Vorberichts wird ausgefuhrt, ,Aussagen dariiber, ob die Absenkung der ICS-
Dosis, die [..] erreicht wurde, zu einer Verminderung der 1CS-spezifischen Nebenwirkungen fihrt,
lieBRen sich aus den Studien nicht treffen“. Wir bitten zu berucksichtigen, dass die klinisch
signifikantesten ICS-Nebenwirkungen dosisabhangig sind. Fur die adrenale Suppression besteht in
einer Metaanalyse von 21 Uberwiegend doppelblinden placebokontrollierten klinischen Prifungen
eine Dosiswirkungsbeziehung Uber den gesamten klinisch relevanten Dosisbereich (0,2 bis 2,0
mg/d)3. Auch zwischen der lumbalen bzw. femoralen Knochendichte und der kumulativen ICS-
Dosis (40 bis 4000 mg) ist bei 20- bis 40-jahrigen Patienten eine inverse Beziehung beschrieben?,
wonach eine Ubliche Beclometason-Dosierung (1 mg/d) im Laufe von 14 Jahren die lumbale
Knochendichte um eine Standardabweichung reduziert, wodurch sich das Frakturrisiko verdoppelt.
In einer Metaanalyse von 11 randomisierten und nichtrandomisierten Studien reduzierte eine im
Mittel etwa zweieinhalbjahrige 1CS-Therapie in Ublicher Dosierung die lumbale bzw. femorale
Knochendichte um 0,21 (p=0,01) bzw. 0,26 (p=0,001) Standardabweichungen®. In einer groRen
Fallkontrollstudie stieg das Huftfrakturrisiko mit der 1CS-Tagesdosis (<0,1 bis >1,6 mg/d)
signifikant und stetig®, wahrend sich in einer eingebetteten Fallkontrollstudie ein erhdhtes Risiko fiir
nichtvertebrale Frakturen ab 0,7 mg/d Beclometason-Aquivalent fand’.

Berucksichtigung der Studien zur | CS-Einsparung unt er Montelukast

Unter Montelukast lasst sich die ICS-Dosis bei asymptomatischen Patienten reduzieren (Loéfdahl
1999) bzw. bei symptomatischen Patienten eine ICS-Dosisverdoppelung vermeiden (Price 2003).
Beide Studien sind in den Vorbericht als mangelfrei aufzunehmen, wie wir fir Léfdahl 1999 (Anlage
4) und Price 2003 (Anlage 5) belegen. Die Studie von Price 2003% wurde im Vorbericht

Formblattvorlage Version 2, Stand: 11/2005 3
Version 1.0, 15.03.2006 252



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

o Gesundheiswesen

Qhﬂltﬂ. far quﬂm unil Wertschol hchloh

ausgeschlossen, da vermeintlich weniger als 80 Prozent der Patienten eingangs ein leichtes bis
mittelschweres Asthma (FEV1>60%) hatten. Wie wir mit unserer Analyse in Anlage 5 belegen, war
der Behandlungseffekt in dieser Studie jedoch unabhangig vom Asthmaschweregrad und daher ein
Ausschluss der Studie aus der Bewertung nicht gerechtfertigt. Die Studie zeigt, dass Montelukast
der Verdoppelung einer Steroiddosis von 0,8 mg/d auf 1,6 mg/d in allen Endpunkten mindestens
ebenbirtig ist und der Therapieerfolg sich deutlich schneller (1-3 Tage nach Therapiebeginn,
p<0,001) einstellt. Fir eine direkte Erhebung klinisch unerwiinschter Effekte einer ICS-Einsparung
waren beide Studien weder der Fallzahl noch der Beobachtungszeit nach ausgelegt. Wie allerdings
oben dargestellt, ist die Kausalkette zwischen 1CS-Dosis und unerwiinschten patientenrelevanten
Effekten hinreichend etabliert, so dass die ICS-Dosiseinsparung in Loéfdahl 1999 und Price 2003 als
valides Surrogat (gemafR Methodenpapier Seite 7) flr patientenrelevanten Nutzen einstehen kann.

3. Leichtes bis mittelgradiges chronisches Asthma b ei Jugendlichen und
Erwachsenen / Montelukast vs. Salmeterol (beide in Kombination mit I CS)

Vorschldge zur Ergdnzung und Verbesserung des Vorbe richts

Berilicksichtigung des Risikoprofils von Salm eterol bzw. der therapeutisch bedeutsamen
Verbesserung durch Montelukast wegen geringerer sch werwiegender unerw iinschter
klinischer Ereignisse

Da laut Methodenpapier (Seite 17) die ,Darstellung potenzieller Risiken einer medizinischen
Intervention wesentlicher und gleichberechtigter Bestandteil der Berichtserstellung zu dieser
Intervention ist*, sind das Risikoprofil von Salmeterol bzw. die therapeutisch bedeutsame
Verbesserung durch Montelukast im Endbericht zu ergéanzen.

Atemwegsbezogene Ubersterblichkeit un ter Salmeterol - zwei doppelblinde
randomisierte Studien mit insg esamt iiber 50.000 Patienten °'1°

Hinweise von Castle et al.® auf eine Ubersterblichkeit unter Salmeterol wurden in der SMART-
Studie!® ,durch die Ergebnisse zielgerichteter Forschung mit hinreichender Sicherheit®
bestatigt (Methodenpapier Version 1.0, Seite 12). In dieser Studie versterben von 10.000
Asthmakranken kaukasischer Ethnizitat innerhalb von 28 Wochen sechs (95% CI 1;10) an
der Therapie'’. Weitere Details finden sich in Anlage 6; Hochrechnungen fir Deutschland
gehen im Jahr von etwa 81 wirkmechanismusimmanenten Todesfallen durch Asthma alleine
fur die Salmeterol-Monotherapie aus (Anlage 6). Die SMART-Studie schlug sich in einer FDA
Black Box Warnung nieder, welche am 18. November 2005 von salmeterolhaltigen Mono-
und Festkombinationsprodukten auf Formoterol erweitert wurde'' 2, Diese Produkte sind nur
noch einzusetzen, wenn andere zur Langzeitkontrolle des Asthmas vorgesehene
Medikamente (,,Controller”) nicht ausreichend wirksam sind.

Kardiovaskulares Risiko unter inhalati ven R-Agonisten gegentber Placebo —
Metaanalyse von 20 doppelblinden randomis ierten Studien (14 bei Asthma, 6 bei
COPD)?*3

Es stellt sich heraus, dass inhalative 3-Agonisten das Risiko unerwiinschter kardiovaskularer
Ereignisse statistisch signifikant um das mehr als Zweifache erhdhen.

Therapeutisch bedeutsame Verbesserung durch Montelu kast wegen geringerer
schwerwiegender unerwinschter klinischer Ereignisse — Metaanalyse der
Langzeitstudien gege niber Salmeterol

Schwerwiegende klinische unerwiinschte Ereignisse sind unter einer montelukasthaltigen
Langzeittherapie insgesamt statistisch signifikant und klinisch relevant seltener als unter
einer salmeterolhaltigen Therapie und lassen die Interpretation zu, dass im Laufe von 48
Wochen jeder 56. Patient (95% CI 26; 440) unter einer salmeterolhaltigen Therapie ein

schwerwiegendes klinisches unerwiinschtes Ereignis entwickelt, welches unter einer
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montelukasthaltigen Therapie nicht aufgetreten wéare (number needed to harm). Konsistent
mit den indirekten Vergleichsstudien (s. 0.) finden sich auch hier Signale fir ein
kardiovaskulares und respiratorisches Risiko unter Salmeterol. Die Auswertungen finden sich

in Anlage 7.

Beriicksichtigung der konfirmatorischen Ganzjahreswi rksamkeit

In der in Anlage 7 angefiigten systematischen Bewertung der randomisierten
Langzeitwirksamkeit** *® ist eine montelukasthaltige Therapie einer salmeterolhaltigen Therapie in
Bezug auf den primaren Endpunkt Asthmaexazerbationen nicht unterlegen (12-MaR=0%). Beide
Studien vereinen in Bezug auf Beobachtungszeit und Ereignisse etwa 90 Prozent der
randomisierten Evidenz im Indikationsgebiet auf sich, sind im Vorbericht als mangelfrei eingestuft
und liefern als einzige Ganzjahresevidenz. Diese Nichtunterlegenheit ist umso hdher einzuschéatzen,
als klinische Asthmastudien in der Regel als Einschlusskriterium eine FEV1-Reversibilitat auf 3-
Mimetika von >12 % voraussetzen. Der sich hierdurch ergebende Vorteil fiir 3-Agonisten muss
daher bei der Bewertung von Vergleichsstudien dieser Substanzen mit anderen Antiasthmatika
beriicksichtigt werden.

Explizites Bewertungsziel ist die Langzeitbehandlung des chronischen Asthmas (Berichtsplan,
Seiten 5 und 7). Wie in Anlage 7 dargestellt, lasst sich dies wegen der hohen intraindividuellen und
saisonalen Variabilitdt der Erkrankung nur durch Ganzjahresstudien intern und extern valide klaren.

Relativierung der explorativen Evidenz

In Bezug auf sekundare ZielgroRen wie asthmabezogene Lebensqualitat und nachtliches Erwachen
zeigen sich im Vorbericht in multiplen explorativen und nicht alpha-adjustierten Analysen keine
statistisch konsistenten und/oder klinisch relevanten Unterschiede zu salmeterolhaltiger
Langzeittherapie, was im Endbericht beriicksichtigt werden sollte.

In der Studie von Ringdal 2003 war zuséatzlich zu einer Montelukast-Therapie ein zu inhalierendes
Scheinpréparat (double-dummy Technik) anzuwenden, so dass zwischen den experimentellen
Gruppen keine Darreichungsunterschiede bestanden und vom Patienten auch nicht erlebt und in die
Bewertung der ,Zufriedenheit mit der Therapie“ eingehen konnten. Die Daten bilden somit nicht die
Behandlungsrealitat ab, was wir zu bericksichtigen bitten.

4. Bewertung der Evidenz zu Kindern

Wir weisen darauf hin, dass in den USA die ,first-line“-Indikation fiir eine Monotherapie bei Kindern
mit leichtem chronischen Asthma vorliegt und diese innerhalb der EU beantragt ist. Die
Monotherapieindikation bei Kindern von der Bewertung auszuschlieBen hieRe daher, dass der
Bericht des IQWIiG madoglicherweise bereits mit Erscheinen hinsichtlich des Vorliegens neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse anzupassen ware. Montelukast bietet gerade in der Padiatrie durch
seine einfache orale Anwendung als Tablette oder Granulat (zum Einrdhren in z. B.
Sauglingsnahrung) eine gute antientziindliche Behandlungsalternative. AuRerdem kommt es im
Vergleich zu einer Therapie mit ICS unter Montelukast nicht zu einer Wachstumsverzégerung. In
einer 56-wochigen Studie bei 6- bis 8-jahrigen Kindern war die Wachstumsgeschwindingkeit unter
Montelukast und Placebo vergleichbar, wahrend es unter Beclometason (0,336 mg/d) zu einer
statistisch signifikanten Wachstumsverzégerung kam (Anlage 8).

5. Montelukast bei Belastungsasthma

Wir verweisen an dieser Stelle auf die Ausfihrungen der angefligten gutachterlichen Stellungnahme
zum Belastungsasthma von Herrn Professor Dr. med. Stephan Sorichter (Anlage 9). Auf
wesentliche Aspekte sei bereits an dieser Stelle hingewiesen.
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Unter anderem legt Professor Sorichter in seinem Gutachten schliissig dar, dass spezifisch zur
Bewertung des Belastungsasthmas die Protektion vor der belastungsinduzierten
Bronchokonstriktion mit der ZielgroBe FEV1 malRgeblich im Sinne eines patientenrelevanten
Endpunktes miteinbezogen werden muss. Daraus folgt, dass zusatzlich Studien, die als priméaren
Endpunkt FEV1 haben, in die Bewertung mit einflieBen mussen.

Professor Sorichter weist zudem darauf hin, dass sich unter der Therapie mit Salmeterol, nicht aber
unter Montelukast, eine Toleranzentwicklung beobachten lasst und mit Montelukast immer noch
eine weitere therapeutische Interventionsmaoglichkeit durch R2-Mimetika erhalten bleibt und somit
in Notfallsituationen besser interveniert werden kann als durch eine alleinige Therapie von
Belastungsasthma durch B-Mimetika. Den patientenrelevanten Nutzen sieht er als richtungsweisend
in der randomisierten klinischen Priifung von Storms et al.'® dargestellt, welche im Vorbericht -
obwohl innerhalb des Anwendungsgebiets fir Montelukast - wegen der Fluticasonbasistherapie (s.
S. 156) aus der Bewertung ausgeschlossen wurde (keine Monotherapie). Diese Studie sollte in der
Bewertung des IQWiG Beriicksichtigung finden.

6. Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass gemaR dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis

¢« die von MSD vor und nach Zulassung durchgefuhrten Studien den Qualitatsanforderungen
des IQWIiG entsprechen und zu beriicksichtigen sind,

« die mit der oralen taglichen Einmalgabe verbunderen Vorteile im Behandlungsalltag
Berlicksichtigung in die Bewertung eingehen sollten,

¢ der nachgewiesene Zusatznutzen von Montelukast bei Patienten mit Asthma und allergischer
Rhinitis zu bertcksichtigen ist,

¢ die Kombination von Montelukast mit einem inhalativen Steroid (ICS) einen
patientenrelevanten Zusatznutzen im Vergleich zu ICS alleine besitzt,

e unter der Kombination von Montelukast und IS eine relevante Reduktion der inhalativen
Steroiddosis unter Beibehaltung der Asthmakontrolle méglich ist,

¢ die Kombination von Montelukast mit ICS einer Verdoppelung der Steroiddosis in
patientenrelevanten Endpunkten mindestens ebenbdrtig ist, durch die niedrigere ICS-Dosis
jedoch geringere lokale und systemische Schaden durch ICS und damit Vorteile in der
Langzeittherapie zu erwarten sind,

¢ die Kombination von Montelukast und ICS der Kombination von ICS und Salmeterol beziglich
der Wirksamkeit in dem patientenrelevanten Endpunkt ,Exazerbationen® nicht unterlegen, im
Hinblick auf schwerwiegende Arzneimittelwirkungen in der Langzeitbehandlung jedoch
Uberlegen ist,

¢« die in der Monotherapie durchgefiihrten Studien bei Kindern in die Bewertung eingehen
sollten,

¢ Montelukast eine wirksame Therapie zur Prophylaxe der belastungsinduzierten
Bronchokonstriktion ist und Vorteile gegeniiber Salmeterol bestehen, da unter Montelukast
im Gegensatz zu Salmeterol eine Toleranzentwicklung nicht stattfindet und die weiteren
Interventionsmaoglichkeiten durch kurzwirksame R2-Agonisten erhalten bleiben.

Anlagen

1. Belege zur Qualitat der Studien von Bronsky 1997, Edelman 2000, Kemp 1998, Laviolette 1999, Leff
1998, Lofdahl 1999, Vaquerizo 2003, Villaran 1999.

2. Impact of Oral vs. Inhaled Treatment Delivery on Patient Adherence to Asthma Controller Medication: A
Systematic Review. Bruce G. Bender, Ph.D.; Professor and Head, Pediatric Behavioral Health, National
Jewish Medical and Research Center, Denver, CO.

3. Position Paper on Montelukast for Treatment of Seasonal Allergic Rhinitis in Patients with Asthma.
Professor David Price, MD; Department of General Practice and Primary Care, University of Aberdeen,
Scotland, UK.

4, Belege zur Qualitat der Studie von Léfdahl 1999.

Formblattvorlage Version 2, Stand: 11/2005 6
Version 1.0, 15.03.2006 255



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Qhﬂlmmqﬁlm unil Wertschol hchloh
e AT ]

o Gegundheiisw

5. Auswertung der Studie von Price 2003, stratifiziert nach Ausgangs-FEV1.

6. Gutachten zum Sterberisiko von Patienten mit Asthma, die mit lang wirksamen Beta-2-Sympathomimetika
behandelt wurden. Univ.-Prof. Dr. med. Joerg Hasford; IBE Institut fir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen.

7. Montelukast plus Fluticasone in Comparison to Salmeterol plus Fluticasone in Chronic Bronchial Asthma: A
Systematic Meta-analytical Review of the Randomized 48-Week Evidence of Clinical Efficacy and Safety.
Karl J. Krobot, MD, Ph.D.; Outcomes Research, MSD Sharp & Dohme GmbH, Haar.

8. Montelukast Sodium: Summary of Clinical Safety Data.

9. Gutachten: Belastungsasthma unter besonderer Berlicksichtigung der Bedeutung von Leukotrienen fir die
Pathophysiologie und dem Stellenwert von Montelukast in der Therapie von Belastungsasthma. Univ.-Prof.
Dr. med. Stephan Sorichter, Freiburg.
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stitut fUr Qualitat und Wirtschaftichkeit
im Gesundheitswesen

1. Folgende

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriucksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen".

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)
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Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.

Haar, den 28. 12. 2005 C
Ort/Datum Dr. Ottfried Zierenberg

|
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Ve

Dr. med. Karl J. Krobot,
Ph.D. (USA), M.P.H. (USA)
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Claudia Hens
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|
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Study Quality: Bronsky, Edelman, Kemp, Laviolette, Leff,
Lofdahl, Vaquerizo, Villaran
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Table 10: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

double blind, placebo
controlled, two period,
parallel group design to
investigate ....Allocation
was according to a
computer generated
allocation schedule with a
blocking factor of 4.”

COMMENT: Although it
is not explicitly stated in
the publication,
investigators and patients,
as well as Merck
personnel, were blinded to
treatment allocation in this
study.

designed with a sample
size of 100 patients in
each group to have 90%
power to detect
(0=0.050, two tailed
test) a mean difference
between the two
treatment groups of
about 390 percentage
points in the percentage
change from baseline in
dose of inhaled
corticosteroid.”

COMMENT: The
power calculation was
based on corticosteroid
taper data from a pilot
study (Ref 13 of the
publication).

analyses were based
on the intention-to-
treat (all-patients-
treated) principle,
1.e., inclusion of all
patients with a
baseline and at least
one postbaseline
measurement.

. <« b
Control Randomization/ Blinding® Sample size planning Study ITT analysis l‘leleva.nt data .Stu('iy and .
ICS dose in the study concealment dropouts adequate inconsistency publication quality
Stud adequate named/ within the
Y 1 reason given publication
Reduction of the ICS
dose
Lofdahl 1999 Yes / unclear Yes Inadequate Yes/ Yes Yes' No Minor deficiencies
RESPONSE: Text in publication (page Text in publication COMMENT:
87, 1% paragraph under (page 88, 2™ column) Although it is not
study design) adequately adequately describes explicitly stated in
describes concealment: sample size planning: the publication,
“We used a randomized, “The study was primary efficacy

b: Inadequate sample size planning: data insufficient

primary target parameters.

ICS: inhaled corticosteroid; ITT intention-to-treat

a: Blinding of patient, investigator and endpoint measurement

Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into question by the
deficiency; major deficiency: The overall conclusion is called into question by the deficiency.

e: Major deficiencies due to lack of adjustment in two primary target criteria and unclear information on how missing values were handled in the analysis of the

j: The replacement of missing values is not described; however, all the randomized patients except one (montelukast group) were included in the analysis.
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Table 30: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

Control Randomization / Blinding® Sample size Study ITT analysis Relevant data Study and ¢
Stud concealment planningb dropouts and adequate inconsistency publication quality
Y adequate reasons for 1 within the
1 dropout given publication
Placebo-controlled
Leff 1998 Unclear / unclear Yes Inadequate Yes/ Yes No No Minor deficiencies’
RESPONSE: Text in publication (page Text in publication

148, in “Study Design™)
describes randomization
and concealment: “This
randomized, double-blind,
placebo-controlled,
parallel-group trial was
conducted at six centers.
After a 1-week, single-
blind, base-line period
during which patients
received placebo once
daily, patients were
randomly assigned to
receive 10 mg of
montelukast...or matching
placebo....”

COMMENT: Although it is
not explicitly stated in the
publication, investigators
and patients, as well as
Merck personnel, were
blinded to treatment
allocation in this study.
Each patient was assigned
to a treatment group
according to a computer-
generated, randomized

(page 149, 1* column)
adequately describes
sample size planning:
“A total of 80 patients
(40 in patients in each
group) was required in
order to detect at a lower
of 90 percent a
difference of 50 percent
in the AUC between the
two treatment groups.
The power calculation
was based on the
variability observed in
previous montelukast
exercise challenge
studies.”

COMMENT: The
previous montelukast
exercise challenge
studies were referenced
in the publication.
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allocation schedule with a
blocking factor of four.

IT

Blinding of patient and investigator
Inadequate sample size planning: data insufficient.
Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into
question by the deficiency; major deficiency: The overall conclusion is called into question by the deficiency.
Minor deficiencies despite inadequate ITT analysis due to small number of missing values
T: intention-to-treat
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Table 31: Study and publication quality (study with children).

Control Randomization / Blinding® Sample size Study ITT analysis Relevant data Study and
Study concealment planning® dropouts and adequate inconsistency publication
adequate reasons for within the quality®
dropout given publication
Placebo-controlled
Kemp 1998 Unclear / unclear Yes Inadequate Yes/Yes No* No Major deficiencies®
RESPONSE: Text in publication (page Text in publication Footnote text: Footnote text: “Major

425, bottom of 1%
column) describes
randomization and
concealment: “This was
a randomized,
multicenter (3 centers in
the United States),
double-blind, placebo-
controlled, 2-period
crossover study
comparing the effects on
EIB....”

COMMENT: Although it
is not explicitly stated in
the publication, patients
were randomly assigned
to one of two treatment
sequences (montelukast-
placebo or placebo-
montelukast) by a
computer-generated

(page 426, 3" column)
adequately describes
sample size planning:
“The study was
designed to have 90%
power (for 24
completing patients) to
detect (o = .05, 2-tailed
test) a difference
between treatment
groups of 615.43 in
AACO»GOmin (52% of the
placebo AAC0—6Omin)-
The estimation of power
was based on the
assumption that
variability of AACq.6omin
in children is similar to
that observed in 2 prior
short-term studies in
adults.”

“Patients who
completed both
treatment periods
were evaluated.”

Text in the
publication (page
426, “Patient
Demographics™)
states that “Two
patients (both
receiving placebo)
were discontinued
from the study; one
patient was
discontinued because
of an asthma
exacerbation
requiring oral
corticosteroid
treatment, and one
patient was

deficiencies due to
lack of definition of a
primary target
parameter and lack of
adjustment for
multiple primary target
criteria and inadequate
ITT analysis.”

COMMENT: Based
on our responses to the
findings on this study,
we do not believe there
to be major
deficiencies. The
primary endpoint for
this study summarizes
the extent and duration
of bronchoconstriction
due to the exercise
challenge. AAC0—60min

was calculated as the
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allocation schedule.
Additionally,
investigators, patients,
and Merck personnel
were blinded to
treatment sequence
allocation.

discontinued because
of a protocol
deviation.”

COMMENT:
Although not
explicitly stated in
the publication, both
patients had been
assigned to the
montelukast-placebo
treatment sequence
and had completed
the 1* treatment
period (with exercise
challenge). Both
patients discontinued
during the second
treatment period
prior to the exercise
challenge.

area above the post-
exercise percent
change from pre-
exercise FEV-time
curve in the first 60
minutes after exercise
challenge. This is the
same primary endpoint
used in Bronsky
(1997) and Leff
(1997). Because the
secondary endpoints
were considered
supportive of the
primary endpoint, no
multiplicity adjustment
was required. The
conclusions of the
study are therefore
based on the primary
endpoint analysis.

Blinding of patient and investigator.

b: Inadequate sample size planning: data insufficient.
Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into question by the

d:
e:
IT

deficiency; major deficiency.: The overall conclusion is called into question by the deficiency.
Patients who completed both treatment periods were evaluated.

Major deficiencies due to lack of definition of a primary target parameter and lack of adjustment of multiple primary target criteria and inadequate ITT analysis.

T: intention-to-treat
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Table 30: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

Control Randomization / Blinding® Sample size Study ITT analysis Relevant data Study and .
lanning” dropouts and inconsistency  publication quality
Study concealment planning adequate cr s
adequate reasons for within the
dropout given publication
Placebo-controlled
Bronsky 1997 Yes / unclear Yes Inadequate No study Yes No Minor deficiencies

drops

RESPONSE: Text in publication (page
557, 2™ column)
adequately describes
concealment: “This was a
double-blind, incomplete-
block, crossover study with
patients receiving four of
the five study treatments
randomly according to a
computer-generated
schedule.”

COMMENT: Although it is
not explicitly stated in the
publication, investigators
and patients, as well as
Merck personnel, were
blinded to treatments and
treatment sequence
allocation in this study.

Text in publication (page
558, 2™ column)
adequately describes
sample size planning:
“The study was designed
to have 80% power(for
25 completing patients)
to detect (o = 0.05, two-
sided) a mean difference
between treatment groups
of 8.1 percentage points
for maximal percentage
decrease in FEV,.”

COMMENT: The power
calculation was based on
data from an earlier
exercise challenge study
of montelukast.

9BIYOUO0Iq BWYISY 19q U)STUOTRIUY-103doZay-UsInoynaT 4 [-SOV IYOLAqSSN[YosqQy
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Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into
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d: Minor deficiencies despite inadequate ITT analysis due to small number of missing values
ITT: intention-to-treat
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Table 30: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

Control Randomization / Blinding® Sample Sif)e d Stuily g ITT analysis Relev'fu:t data bliStli;iynand litye
Study concealment planning ropouts an adequate consistency publication quakhty
adequate reasons for within the
dropout given publication
Comparator-controlled
Edelman 2000 Yes / unclear Yes  Inadequate Yes/ Yes No No Major deficiencies’
RESPONSE: Text in publication Text in publication Text in Footnote text:

(page 98, 1™ column,
1* paragraph under
“Design”) adequately
describes concealment:
“We conducted a
randomized, parallel-
group study consisting
of a 2-week, single-
blind placebo baseline
period followed by an
8-week, double-blind
treatment period with
... Each center was
given a block of
allocation numbers that
were assigned
sequentially to
consecutive randomly
assigned patients.”

COMMENT:

(page 99, 2™
column, last
paragraph under
“Statistical
Analysis”)
adequately
describes sample
size planning:
“The study was
designed with a
sample size of 160
patients (80
patients per
treatment group)
to have 95%
power (two-sided
test at 0=0.05) to
detect a 7%
difference in the
mean change in
maximal
percentage

publication (page
98, 2™ column, 1%
paragraph under
“Statistical
Analysis”): “An
all-patients-
treated analysis,
which included
patients with a
baseline visit and
at least one post-
randomization
visit, was
performed.”

COMMENT:

Although it is not
explicitly stated in
the publication,
primary efficacy
analyses were

“Major deficiencies
due to lack of
information on the
number of evaluated
patients and
information on
estimators and
confidence intervals”

COMMENT:

Tables associated
with the key data
analyses presented in
Figure 3 of the
publication (page
101) have been
attached to address
information on the
number of evaluated
patients (Tables 1 to
4), estimators
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Although it is not
explicitly stated in the
publication,
investigators and
patients, as well as
Merck personnel, were
blinded to treatment

allocation in this study.

decrease in FEV,
between
treatments.”

based on the
intention-to-treat
(all-patients-
treated) principle,
i.e., inclusion of
all patients with a
baseline and at
least one
postbaseline
measurement.

(Tables 2 to 4), and
variability in the
measurements (Table
5). Based on our
responses to the
findings on this
study, we do not
believe there to be
major deficiencies.

IT

Blinding of patient and investigator

Inadequate sample size planning: data insufficient.

Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into
question by the deficiency; major deficiency: The overall conclusion is called into question by the deficiency.

Major deficiencies due to lack of information on the number of evaluated patients and information on estimators and confidence intervals

T: intention-to-treat
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Table 1

Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Number (%) of Patients Excluded From the Intention-to-Treat Approach
by Time Point (Due to Absence of Baseline or Treatment Period Data)

Montelukast Salmeterol Total
(N=97) (N=94) (N=191)

Time Point’ n (%)Jr n (%)T n (%)Jr
Days 1 to 3 5 (5.2) 7 (7.4) 12 (6.3)
Week 4 6 (6.2) 8 (8.5) 14 (7.3)
Week 8 ' 4 (4.1) 4 (4.3) 8 (4.2)
At any time point* 10 (10.3) 14 (14.9) 24 (12.6)
" The number (%) of patients excluded from the intention-to-treat approach by time
_ point applies to all efficacy endpoints for the respective time point.
* Some patients were excluded at more than one time point.

Table 2

Summary Statistics of Percent Change from Prerandomization Baseline in Efficacy
Endpoints (Percent Inhibition) at Days 1 to 3 (Intention to Treat Approach)

Treatment ‘ N | Mean (SD) ‘ Median Trimmed Mean'
Maximum Percent Fall in FEV; After Exercise
Montelukast 92 -44.8 (31.6) -48.6 -45.7
Salmeterol 87 -35.2 (44.0) -40.1 -37.7
Time to Recovery to Within 5% of Pre-Exercise FEV;
Montelukast 92 -42.0 (101.3) -63.9 -56.8
Salmeterol 87 -28.5 (80.5) -52.6 -394
AUC-60 min
Montelukast 92 -59.7 (51.7) -72.0 -65.8
Salmeterol 87 -41.0 (60.5) -53.7 -47.8
5% Alpha-Trimmed Mean

Note: The percent change from baseline corresponds to minus the percent inhibition of
bronchoconstriction.
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Table 3

Summary Statistics of Percent Change from Prerandomization Baseline (Percent
Inhibition) in Efficacy Endpoints at Week 4 (Intention to Treat Approach)

Treatment ‘ N Mean (SD) ‘ Median Trimmed Mean'
Maximum Percent Fall in FEV; After Exercise
Montelukast 91 -47.2 (34.5) -55.6 -49.1
Salmeterol 86 -25.8 (53.3) -28.4 -27.8
Time to Recovery to Within 5% of Pre-Exercise FEV;
Montelukast 91 -40.2 (95.2) -63.0 -53.4
Salmeterol 86 -7.5 (89.8) -11.8 -17.3
AUC-60 min
Montelukast 91 -56.2 (47.6) -71.0 -62.4
Salmeterol 86 -9.7 (92.2) -30.2 -19.1
" 5% Alpha-Trimmed Mean

Note: The percent change from baseline corresponds to minus the percent inhibition of

bronchoconstriction.

Table 4

Summary Statistics of Percent Change from Prerandomization Baseline (Percent
Inhibition) in Efficacy Endpoints at Week 8 (Intention to Treat Approach)

7

Treatment ‘ N Mean (SD) ‘ Median Trimmed Mean
Maximum Percent Fall in FEV,; After Exercise
Montelukast 93 -48.5 (35.6) -57.0 -50.4
Salmeterol 90 -24.7 (51.4) -33.4 -27.9
Time to Recovery to Within 5% of Pre-Exercise FEV,
Montelukast 93 -44.9 (73.8) -74.5 -55.6
Salmeterol 90 -1.1 (98.7) -7.7 -12.7
AUC-60 min
Montelukast 93 -57.0 (43.3) -68.3 -60.9
Salmeterol 90 -17.6 (71.1) -34.5 -23.3
" 5% Alpha-Trimmed Mean

Note: The percent change from baseline corresponds to minus the percent inhibition of

bronchoconstriction.
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Interquartile Ranges for Percent Change in Maximal Fall in FEV],
AUC, and Time to Recovery

Study Visit

Parameter

Treatment Day 1to3 Week 4 Week 8
Max Fall in FEV,

Montelukast -72.35, -22.60 -74.16, -29.17 -75.10, -24.46

Salmeterol -73.78, -0.27 -75.63, 12.58 -65.06, 7.83
AUC

Montelukast -84.64, -50.36 -85.38, -47.03 -89.71, -49.48

Salmeterol -79.35, -24.20 -78.87,31.08 -66.02, 11.89
Time to Recovery

Montelukast -89.26, -30.20 -89.53,-7.78 -92.63, -6.26

Salmeterol -88.10, 3.30 -79.58, 11.14 -69.12, 11.16

Version 1.0, 15.03.2006
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Table 10: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

. . b

Control Randomization/ Sample size planning Study ITT analysis l‘leleva.nt data .Stu('iy and .
ICS dose in the study concealment dropouts adequate 1nc(‘)ns‘1stency publication quality
Stud adequate named/ within the

Y 1 reason given publication
Placebo-controlled
Constant ICS dose
Laviolette 1999 Yes / unclear Inadequate Yes/ Yes Unclear® No Major deficiencies®

RESPONSE:

Text in publication (page
1863, 1* column, last
paragraph) adequately
describes concealment:
“Eligible patients were
randomly allocated in a
double-blind double-
dummy manner (both
montelukast and
beclomethasone and their
respective placebos were
allocated in a double-blind
manner) to one of four
treatment groups
according to a computer
generated schedule (with a
blocking factor of 6, non-
U.S. study sites; 8, U.S.
study sites) to receive....”

COMMENT: Although it
is not explicitly stated in
the publication,
investigators and patients,
as well as Merck
personnel, were blinded to
treatment allocation in this
study.

Text in publication
(page 1864, 1%
column, 1* full
paragraph) adequately
describes sample size
planning: “The study
was designed to have
650 patients complete
Period 2, 50 in the
placebo group and 200
in each of the other
three treatment groups.
This sample size
allowed detection, with
95% power (at 0=0.05;
two-sided test), of a
6.0 percentage point
difference in FEV,
(percent change from
baseline) and a 10%
difference in daytime
Ssymptoms score
(change from baseline)
between the additivity
and beclomethasone
treatment groups.”

Text in publication
(see page 1863, 2™
column, 1*
paragraph in
“Statistical
Analysis”): “The
primary analysis for
efficacy endpoints
included all patients
with either (if
appropriate) a
baseline and at least
one treatment
measurement. (All
allocated patients
were included in
safety summaries.)”

COMMENT:
Although it is not
explicitly stated in
the publication,
primary efficacy
analyses were based
on the intention-to-
treat (all-patients-
treated) principle,
i.e., inclusion of all
patients with a
baseline and at least
one postbaseline
measurement.

Footnote text:
“Major
deficiencies due to
lack of adjustment
in two primary
target criteria and
unclear
information on
how missing
values were
handled in the
analysis of the
primary target
parameters.”

COMMENT:

For the comparison
of additivity versus
beclomethasone,
both primary
endpoints (FEV,
and daytime
symptom score)
were required to
demonstrate
statistical
significance at the
o= 0.050 level,
two-sided test.
Under this decision
rule, the overall
(experiment-wise)
Type I error
(overall a level)
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was <0.050,
regardless of the
correlation between
the two primary
endpoints.

Since most of the
endpoints were
analyzed as the
averages over the
treatment period,
no missing values
for this analysis
were imputed (e.g.,
data points were
not carried
forward). Data
collected during
discontinuation
visits (for patients
withdrawing before
study completion)
and unscheduled
visits were included
in this analysis.
Based on our
responses to the
findings on this
study, we do not
believe there to be
major deficiencies.

]‘.

Blinding of patient, investigator and endpoint measurement
Inadequate sample size planning: data insufficient

Def: No deficiency: This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency: The overall conclusion is not called into question by the

deficiency; major deficiency: The overall conclusion is called into question by the deficiency.

Major deficiencies due to lack of adjustment in two primary target criteria and unclear information on how missing values were handled in the analysis of the

primary target parameters.

The replacement of missing values is not described; however, all the randomized patients except one (montelukast group) were included in the analysis.

ICS: inhaled corticosteroid; ITT intention-to-treat
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Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

RESPONSE TO THE GERMAN HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT AGENCY.
Casiopea study (Vaquerizo, 2003)

ITT Analysis (g): 14 patients, though randomized, were not evaluated due to missing values
during treatment, in addition no strategy is given for replacing missing values in the 52
patients who withdrew from the study prematurely.

Study Publication Quality (h): Major deficiencies due to lack of a strategy on how study
dropouts were handled in the primary analysis.

1. Patients (14) randomized but not evaluated due to missing values during treatment.

All but 5 patients in the placebo arm (98,4% of all patients included in the analysis) and 9
patients in the treatment arm (97,2%) were included in the analysis. These were patients
“missing completely at random” (MCAR) that were allocated to either treatment arm. However,
no records of ever having taken the study drug were available. Those patients were excluded
from the ITT analysis as planned in the statistical analysis plan.

It is worth noting that the vast majority of the population allocated to either one or another
treatment was included in the analysis (98%). We should therefore not expect any meaningful
impact on the final analysis from this very low number of excluded patients. In fact, the efficacy
endpoint results were reported as median values. Even assuming that missing data for those
patients were at the extremes of the distribution, this would most unlikely have an impact on the
final result.

| Registered or ehigible pofients: 844 |

— Mot randenized: 207 |

| Rardomisotion after 7 week plocebo run in: 639 |

Received inhaled budesonide + Received irholed budesonide 4
Hacebo os olocoied: 313 montedubost oz cllacofed: 326
| Last to tollosw up: 5 | Losi to follow up: @ |
| |
Compless treatment os allocated: 308 Complete freatment as cllocofed: 317
= complets follow up as plonned: 281 « complete follow up as plarined: 392
telinic visits weels 4 B & 146) [dlinic visits weeks 4, 8 & 14]
= disconfinued before the plarined « ciscordinued before the plonned
16 week follow up: 27 14 week follow up: 5
= asthimio warsening 3 = osthmo worsening 3
= clinicol odverse ewent 5 = chinical adverse evert 3
= normcomplionce 16 = non=complarce 4
= pofient ohandons tricl 1 = patiert abandans rial 2
= gtheer reosons z = other reasans 11
| Imncluded i rmain onolysis: 308 | | hhduded in main analysis- 317 |

2. No strategy provided for replacing missing values in the 52 patients who withdrew from
the study prematurely.

Version 1.0, 15.03.2006 273



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

All 52 patients who withdrew prematurely from the study were included in the ITT analysis, as
planned. For the primary efficacy endpoints (percent asthma exacerbation days), dropout
patients in each treatment group were carried forward using the actual number of days in the
study as denominator.

3. Publication Quality

Please see above.
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IQWIG REPORT - Table 30: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

Control Randomization/  Blinding® Sample sizbe d Stu(tiy d ITT analysis Relev‘fu:t data bl'S tutfly and litv©
Study concealment planning ropouts an adequate consistency publication quality

reasons for within the

adequate DA
dropout publication
given

Comparator-controlled
Villaran 1999 Yes / unclear Yes Adequate Yes / inadequate No No Major deficiencies®
g: Major deficiencies due to inadequate ITT analysis
ITT: intention-to-treat

RESPONSE:

For the intention-to-treat efficacy analysis, patients were only excluded if valid baseline or on-treatment data were unavailable.
Baseline data were considered to be valid if spirometry was performed at least up to 30 minutes after exercise challenge. The numbers
of patients included in, and excluded from the intention-to-treat efficacy analysis are summarized in table 10.

Table 10: Patient Accounting for Intention-To-Treat Efficacy Analysis

9BIYOUO0Iq BWYISY 19q U)STUOTRIUY-103doZay-UsInoynaT 4 [-SOV IYOLAqSSN[YosqQy

Day 3 Week 4 Week 8
Montelukast : Salmeterol | Montelukast + Salmeterol | Montelukast : Salmeterol
R R N Co) s N (o) | N+ N (%) __ | ___ N o) i . N_(0)___
Entered 102 .95 102 .95 102 v 95
No Valid Baseline Data 4 (4%) ' 4 (4%) 4 (4%) ' 4 (4%) 4 (4%) ' 4 (4%)
No On-Treatment Data 0 3 (3%) I (1%): 8 (8%) I (1% 5 (5%)
Patient discontinued 0 I (1%) 0 D5 (5%) 0 D5 (5%)
Clinical Adverse Experience : : 2 : 2
Insufficient Therapeutic Response : : 1 : 1
Deviation from Protocol E 1 E 2 E 2
Data missing 0 2 (2%) I (1% ' 3 (3%) I (1% ' 0
Included in ITT-Analysis 98 (196 %) : 88 (93 %) 97 (95 %) : 83 (87 %) 97 (95 %) : 86 (91 %)
Montelukast: 902-0B - Final report 11/3/98 - 20/4/98 1



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Anlage 2

(Bender) Compliance
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ABSTRACT

A systematic search of randomized controlled trials, meta-analysis, case-control, or cohort
studies revealed 17 that compared patient adherence with, or preference for, oral or inhaled
controller medication for asthma. Across studies, patients were more adherent to oral than
inhaled medications. Where queried, patients or parents expressed preference for oral
medications. These findings were consistent across study designs using contrasting measures of
adherence, over varied time periods but including many with 12-month follow-up, and with
patients who knew they were being monitored as well as those included in an anonymous
database. Indirect evidence indicates that patient’s preference for oral medication is not related to

dosing frequency.

BACKGROUND

Many patients with asthma are not adherent with treatment. Despite more than a decade of
evidence-based physician guidelines for the management of asthma, hospitalization and
emergency department visits for asthma remain high. Large, multinational, community-based
surveys of asthma have shown that the majority of asthma patients suffer from alarmingly high
rates of symptoms and disruption of life from their disease.' > The tools to control asthma and
prevent hospitalization are in place. Daily controller medicine can effectively treat most asthma

4567

symptoms, reducing airway inflammation and healthcare utilization. However, even the

most effective medications have little value if not taken as prescribed. Adherence to inhaled
corticosteroids (ICS) in real-world settings is poor in all patient groups and across countries.? ° 1
Estimates of adherence rates to therapeutic recommendations in long-term medical regimens
range from 40 and 65%.** Children with asthma frequently receive less than half of their

prescribed ICS treatments.*? 13 14 1° 1 gimjlar findings have been reported for adult patients.*’ 8

9 Poor adherence leads to poor asthma control. A recent study demonstrated that, in a cohort
of 405 adults with asthma from a large health maintenance organization, overall adherence to
ICS was approximately 50%. Lower adherence to ICS was associated with increasing numbers
of oral steroid fills, emergency department visits, and asthma-related hospitalizations.?’ Patients
with a visit to the emergency department for exacerbation of asthma increased their medication
adherence only temporarily before quickly returning to baseline rates.?* Similarly, less than half
of corticosteroid prescriptions were filled after children were hospitalized for asthma.?? Under-
utilization of ICS has been repeatedly linked to poor asthma control, reflected in increased

symptoms, hospitalization, and asthma-related death.? #* 2°
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Multiple, complex factors influence patient adherence. Understanding of the iliness,
socioeconomic status, race, lifestyle, physician behavior, symptoms, medication cost, patient
mental health, and side effect potential have all been identified as variables that affect

adherence.?® 26 27 28

Patient perception of their illness and treatment also clearly account for
variability in adherence behavior. In one conceptualization, patients weigh their assessment of a
medication’s necessity against their concerns about it; adherence improves with the degree that
the former exceeds the latter.*® Regardless of physician instructions, patient beliefs about their
illness and their requirement for medication are strongly correlated with their adherence

motivation.*°

Treatment characteristics can also influence adherence. Treatments that are easier to take and
are better accepted by patients invite improved adherence. As treatment regimens call for more
than two medication doses daily, adherence declines. A dramatic drop in adherence was
observed at higher dosing frequencies in a study that randomized epileptic patients receiving the
same oral tablet anti-seizure medication into 4 daily dosing groups — qd, bid, tid, and qid.
Adherence decreased to 87%, 81% 77% and 39%, respectively, with dramatically decreased

adherence when dosing requirements reached four times daily.!

There is evidence that asthma patients prefer oral to inhaled medications, and that this
preference may result in greater adherence with oral medication. In the current review, we sought
to assess the collective evidence regarding patient preference for, and adherence to, oral
medications in contrast to inhaled medications for asthma. We therefore searched for all
randomized controlled trials, meta-analyses, case-control, or cohort studies in which asthma
medication adherence or preference were measured and contrasted between these two classes

of medication.
METHODS

Criteria for studies to be included in this systematic review were as follows:
1. Addresses adherence/compliance/persistence with any leukotriene antagonist,
theophylline, ICS or oral corticosteroids.
2. Contrasts adherence/compliance/persistence with multiple controller medications
including oral and inhaled medication.
Includes a measure of adherence/compliance/persistence or satisfaction.
4. Includes data from a pharmacy database, RCT, meta-analysis, case-control, cohort, or

observational study.
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The following databases and Boolian search strategies were used to find articles related to asthma-
therapy-adherence and drug-delivery-methods:

Ovid Databases:

MEDLINE (1966 to July Week 3 2005)

HealthSTAR (1966 to June 2005)

CINAHL, Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (1982 to July Week 4 2005)

Citations were identified using the National Library of Medicine’s “Medical Subject Headings” and
truncated text-words, located in the title and/or abstract of the article (‘exp’ in front of a Medical Subject
Heading retrieves its narrower terms):

(attitude to health/ OR health knowledge, attitudes, practice/ OR patient acceptance of health care/ OR
patient compliance/ OR patient participation/ OR patient satisfaction/ OR treatment refusal/ OR sick
role/ OR patient dropouts/ OR health behavior/ OR patient education/) OR [(patient$) 2-word adjacency
(prefer$ OR adher$ OR complian$)] OR (non-adher$ OR non-complia$)

AND

(exp dosage forms/ OR exp drug delivery systems/ OR exp drug administration routes/ OR exp
pharmaceutical preparations/ OR prescriptions, drug/ OR drug administration schedule/ OR exp
aerosols/ OR exp "nebulizers and vaporizers"/ OR self administration/ OR self medication/) OR [(dose$
OR dosing OR dosages$ OR medications$ OR drug$) 2-word adjacency (characteristic OR frequenc$
OR form$)] OR (inhal$ OR nebuliz$ OR spray$) OR (drug delivery)

AND

exp asthma/ (as a major topic)

AND

English AND human

The following additional databases were also employed to identify articles.

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews, 3rd Quarter 2005
EBM Reviews - ACP Journal Club, 1991 to May/June 2005

EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects, 2nd Quarter 2005
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials, 3rd Quarter 2005
AMED (Allied and Complementary Medicine), 1985 to July 2005

International Pharmaceutical Abstracts, 1970 to July 2005

PsycINFO, 2000 to July Week 4 2005

Citations were identified using the following search strategy:

(comply or complian$ or adher$ or refus$ or dropout$ or non-adher$ or non-compl$)
AND

asthma$

Reference lists in each obtained article were search for additional relevant articles not identified
through the database search. The following information was abstracted from articles meeting
inclusion criteria: study population, number of subjects, study design, study duration, outcome

measures, and results. Additionally, the scientific quality of each article was rated using the

criteria of Harbour and Miller.®? (Table)

Although “adherence” and “compliance” are used interchangeably in the published literature, the

term adherence has been adopted here. Adherence is generally defined as the amount of
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medication divided by the amount prescribed. Some of the identified studies provided this
information expressed as percent adherence whether the amount of medication used was
measured through electronic device®® or self report*® in prospective studies, or as days or doses
of medication filled in pharmacy claims studies ** >3, Other studies measured adherence as the
percent of adherent patients *’ or mean number of refill obtained over 12 months®.

RESULTS

Utilizing the search strategy described above and after de-duplication, 2104 published articles

were identified.

Titles from each article were reviewed. Those that clearly did not meet inclusion criteria were
omitted. When criteria for exclusion for the remaining articles could not be cleanly identified in the
abstracts, articles were included for full review. Following this procedure, the texts of 29 articles
qualified for full review. These consisted of articles that examined adherence with, or preference
for, oral or inhaled controller medication in a pharmacy database, RCT, meta-analysis, case-

control, cohort, or observational study.

Eleven of the 29 articles were omitted from the final analysis because upon full review they did
not meet inclusion criteria. Of these, 9 included only one medication and hence allowed for no

comparison between medications. Three included no measure of adherence.

Of the final 17 articles meeting inclusion criteria, 8 were pharmacy claims studies, 5 were RCTs,
two were cohort studies, and one each were health maintenance organization claims or
guestionnaire studies (Table). All included comparisons between medications delivery orally or by
inhalation. The oral medication included leukotriene antagonists (LTRA) in 12 studies,
theophylline in three studies (one also including oxatomide and ketotifen), and oral corticosteroid
in one study, with “tablet medication” included in a survey of medication delivery preference.®
The inhaled medication was ICS in 14 studies. Cromolyn sodium was included in four studies,
two of which also included ICS, and “inhaler treatment” in a survey of medication delivery

preference.®

Regardless of study design, medication category, or method of measurement, patients expressed
a preference for or used oral medications more often than inhaled medications. This difference
occurred in both adult and pediatric asthma populations. In the one pharmacy claims study where
mean obtained doses of montelukast did not significantly exceed ICS fills, the proportion of

montelukast-adherent patients (51%) was still significantly greater than the proportion adherent
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with ICS (41%). ** Preference for oral medication over ICS was consistent despite considerable
differences in the characteristics of theophylline, montelukast, or oral steroid. One exception to
this finding documented higher self-reported adherence to oxatomide and ketotifen but not
theophylline over ICS.*®> Additionally, the only study examining adherence to oral and inhaled
steroids found that, while mean oral adherence was higher, over time differences between the

two disappeared.>®

DISCUSSION

Patients appear more willing to take oral over inhaled medication for asthma. The 17 studies included in
this systematic review produced a consistent picture of superior adherence with oral medication despite
markedly different research designs that included RCT, cohort, retrospective pharmacy claims, and
questionnaire studies. In most cases differences were large, with some studies reporting oral
medication adherence twice that of inhaled medication (Table). While RCTs are generally held in higher
regard than cohort studies when comparing drug properties, the assessment of adherence in RCTs has
distinct disadvantages. Patients in RCTs are carefully selected, instructed, paid, and monitored. Their
behavior, which can including medication “dumping” to create a false presentation of adherence,®” may
be markedly different from that seen in the “real world” of patient care. In this way, pharmacy claims
studies have the advantage of surveying refill persistence in large groups of patients receiving routine
medical care, although these studies cannot fully control for other variables that may influence
adherence. Prospective cohort studies can provide more accuracy in adherence assessment than
pharmacy claims studies, but share with RCTs the limitations present when attempting to generalize
about the larger population of asthma patients based on the behavior of a few who are willing to
participate in a clinical study. It is the collective evidence across these research designs, each with
particular strengths and weaknesses that provide convincing evidence of greater adherence to oral

medications.

Scientific quality of the 17 reports was variable. A total of 8 retrospective studies and one RCT
were rated in the category of highest qualify reflecting minimal risk of bias or confounding (Table).
Areas of weakness in others included methods of data reporting, absence of a measure of
variability, short follow-up period, or incomplete survey response. The single greatest limiting
factor for the validity of any adherence study is frequently the method chosen to measure
adherence. A large body of evidence clearly indicates that objective data are more accurate than
self-reported adherence data. For example, in the study by Krishnan and colleagues, *® patients
reported an average of 85.6% adherence while microchip-equipped metered-dose inhalers

(MDIs) recorded actual adherence at 51.1%. A pediatric study similarly found about 50%
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adherence measured by another electronic device, while parents reported having administered
more than 90% of the medicine to their children.*® Another strategy is to measure adherence by
weighing the MDI canister before and after study visits and calculating number of doses emptied
from the canister during the ensuing interval. This approach, which is somewhat less accurate

than attaching an electronic device to a MDI,*® *

is nonetheless more objective and accurate
than patient self report and is likely similar to pharmacy claims data in that both provide a gross
measure of the amount of medication used but cannot discriminate doses accidentally
discharged or lost in test puffs. No electronic measure can be introduced into a study without
recruitment, informed consent, and study visits; hence, pharmacy refill claims remain the single
most accurate method of measuring adherence in a large population of patients. Three of the
reviewed studies used patient self report exclusively as the measure of adherence, which likely
accounts for reports beyond the 95% adherence level.*® *° ** Given the likelihood that patient
over-reporting of adherence was equally applied to oral and inhaled medication, the evidence of
relative greater adherence to oral medications found in these studies is probably accurate even

though the absolute levels of adherence are not.

Preference for oral medication in pharmacy claims and cohort studies may be confounded with
dosing frequency. Specifically, oral medications are typically administered once daily and inhaled
medications twice daily. Hence, it remains possible that greater adherence with oral medications
reflects increased willingness to take a once-a-day (QD) medication over a twice-daily (BID)
medication. However, most evidence indicates that, within each medication category, there is
little if any difference between QD and BID dosing for oral or inhaled medication. A
comprehensive review of tablet adherence studies found similar mean adherence at once daily
(74%) and twice daily (70%), but both were dramatically higher than three (53%) or four (42%)
doses per day.** Two studies of inhaled medications reported greater adherence when dosing
was reduced from 4 to 2 doses,* ** * but others found no dosing-related adherence difference®
4545 and none have demonstrated clearly better adherence at QD over BID dosing. Thus, most
evidence suggests that preference for oral over inhaled medications is not based on dosing

frequency.

In summary, adult and pediatric patients with asthma are more adherent to oral than inhaled
controller medications. This finding was consistent across study designs using contrasting
measures of adherence, over varied time periods but including many with 12-month follow-up,
and with patients who knew they were being monitored as well as those included in an

anonymous database. When directly surveyed, patients expressed preference for oral over
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inhaled medication. Indirect evidence suggests that patient’s preference for oral medication is not

related to dosing frequency.

Table. ADHERENCE RELATED TO ORAL VS. INHALED MEDICATION FOR ASTHMA

. Key Findings (with S(_:]:_e
Reference Population  Design Durati Outcomes 95% ClI, SD, or SEM if ntific Comment
on Measured Quali
reported) ty
Alessandro 288 children | Prospective 30-45 Self- % fully adherent 2- Only
etal, 1994* | with asthma | cohort study | days reported patients: patient-
adherence | Oral medications reported
(theophylline, data were
oxatomide, included
ketotifen)=71.1%
Inhaled Medications
(cromolyn,
beclomethasone)=59.0
%
Balkrishnan | 710 asthma | Retrospective | 12 Refills % adherent patients: 2- No mean
et al, 2005*" | patients, 2- Medicaid months Montelukast=18% adherence
64 years claims study Fluticasone =9% data
provided
Bukstein, 343 asthma | Retrospective | 12 Refills, Mean refills in 1 year: 2+
Henk, and patients, 3- pharmacy months | healthcare | Montelukast=5.1
Luskin, 83 years claims study utilization Fluticasone=3.1
1986% No group difference in
health outcomes
Bukstein, 104 asthma | RCT, open 12 Refills, Mean (+ SD) refills in 1 1++
Luskin, and | patients, 6- label months | PEFR, year:
Bernstein, 15 years patient Montelukast=7.65+3.01
2003% records Fluticasone=5.46+3.01
No group difference in
health outcomes or
PEFR
Bukstein, 33 asthma RCT, open 10 Parental Mean % days of 1- Only
Bratton, patients, 6- label, weeks | self- adherence: parent
Firriolo etal, | 11 years crossover reported Montelukast = 96.3% reported
2003 adherence | Cromolyn = 79.7% data were
and Reported preference: provided;
preference | Montelukast = 87%
Cromolyn = 12%
Carter and 141 asthma | Retrospective | 6 Refill Mean adherence (doses | 2+ Includes
Ananthakris- | patients, 3- pharmacy months | adherence | filled/prescribed): pharmacy
hnan, 2003** | 18 claims study; Montelukast = 71% claims
diagnosis (Cl=65-77) data only
confirmed by ICS=67% (Cl=61-73)
chart review % adherent patients:
Montelukast = 51%
Fluticasone =41%
Dorais etal, | 2529 Retrospective | 12 Refills Mean adherence (days 2+ Includes
2005 *° asthma pharmacy months of medication obtained pharmacy
patients, 15- | claims study divided by 365) claims
45 years LTRA =38 data only
ICS =19
Jones etal, | 23,225 Retrospective | 12 Refills Mean adherence (doses | 2+ Includes
2003%° asthma pharmacy months filled/prescribed): pharmacy
patients, 6- | claims study LTRA =67.7%, ICS = claims
55 years 33.8%, LABA = 40.0% data only
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. Key Findings (with 5‘?]!?
Reference Population  Design Durat Outcomes 95% ClI, SD, or SEM if nific. Comment
on Measured Quali
reported) ty
Kelloway, 276 asthma | Retrospective | 12 Refills Mean (+ SD) adherence | 2+ Includes
Wyatt, and patients, 12- | pharmacy months (doses filled/prescribed): pharmacy
Adlis, 1994°' | 65 years claims study; Theophylline = 79+34% claims
diagnosis ICS = 54+43% data only
confirmed by Cromolyn = 44+34%
chart review
Krishnan et | Adults Prospective 2 Electronic Mean (+SEM) 2+ Relatively
al, 2004 recently cohort study | weeks | measurem | adherence (doses short
discharged ent of used/prescribed) follow-up
from an inhaled and | ICS = 56.5+4.6% period
asthma oral Oral steroid =
hospitalizati corticostero | 68.6+4.2%
on id use Patients discontinued
OCS more quickly than
ICS
Maspero et | 124 asthma | RCT, open 6 PEFR, self- | Reported adherence: 1- Only self
al, 2001 *° patients, 6- label months | reported Montelukast = 97.6% report
11 years adherence, | Beclomethasone = adherence
symptoms, | 93.0% data were
health care | Parents preferred used;
utilization montelukast
No differences in PEFR,
symptoms, health care
utilization
Sherman et | 116 children | Retrospective | 12 Refills Mean adherence (doses | 2- Includes
al, 2000 with asthma | Medicaid months filled/prescribed): pharmacy
pharmacy Theophylline = 71.5% claims
claims study (Cl=66-77) data only
ICS =61.4% (CI=54-74)
Cromolyn = 37.6%
(Cl=23-53)
Sherman et | 140 asthma | Retrospective | 3-12 Refills Median adherence 2+ Includes
al, 2001 ** patients, 1- | pharmacy months (doses filled/prescribed): pharmacy
21 years claims study; Montelukast = claims
diagnosis 59%(CI=48-65) data only
confirmed by Fluticasone =
chart review 44%(Cl=35-50)
Stoloffetal, | 2511 Retrospective | 12 Refills Mean adherence (doses | 2+ Includes
2004 asthma pharmacy months filled/prescribed): pharmacy
patients claims study Montelukast = 151 claims
(Cl=141-161) data only
Fluticasone = 64 (Cl=54-
74)
Fluticasone+salmeterol
=55 (Cl=45-65)
Fluticasone+montelukas
t = 46 (Cl=36-55)
Tuggey et 715 asthma | Mail Medication | 58% of respondents 2- Since only
al, 2001* patients less | questionnaire preference | preferred tablets over half of
than 60 s surveyed | inhaled medications those
years surveyed
responded
, results
are likely
to be
biased
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. Key Findings (with 5‘?]!.9
Reference Population  Design Durat Outcomes 95% ClI, SD, or SEM if nific. Comment
on Measured Quali
reported) ty
Volovitz et 254 asthma | RCT, open 4 Medication | % preference: 2- Only self
al, 2000™ patients, 6- label weeks | preference | Montelukast = 88% report
11 years and Cromolyn = 12% adherence
adherence, data were
measured Mean days of full used; ;
by parent adherence: relatively
self-report | Montelukast = 98% short
Cromolyn = 78% follow up
period
Beta-agonist use was
lower in the Montelukast
group
Weinberg 132 asthma | RCT, open 4 Preference | % preference: 2+ No
and Naya, patients, label weeks | measured Zafirlukast = 79% behavior
2000 *° 12-17 years by Beclomethasone = 27% or disease
questionnai outcome
re measured

Scientific Quality (based upon Harbour and Miller, 2001)

1++

1+

1-

2+

High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or
RCTs with a very low risk of bias
Well conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or

RCTs with a low risk of bias

Meta-analyses, systematic reviews or RCTs, or RCTs with a
high risk of bias
High quality systematic reviews of case-control or cohort

studies or High quality case-control or cohort studies with a very low risk
of confounding, bias, or chance and a high probability that the relationship is causal

Abbreviations: PEFR=Peak expiratory flow rate, SD=Standard deviation, SEM=Standard error of the mean
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POSITION PAPER ON MONTELUKAST
FOR TREATMENT OF SEASONAL ALLERGIC RHINITIS
IN PATIENTS WITH ASTHMA

Background

Allergic rhinitis and asthma are both diseases with high prevalence and individually significant health
economic and personal impact (Weiss 2001). It is estimated that 20% of individuals of all ages have
allergic rhinitis (Lundback 1998). Importantly, these two conditions frequently coexist: many asthma
sufferers also have at least some symptoms of allergic rhinitis, and vice versa (Simons 1999, Leynaert
2000). Evidence indicates that in spite of current treatment options, many patients with these conditions
suffer unacceptable symptoms, lifestyle limitation and complications of allergic rhinitis and of asthma
(Rabe 1999; Price 1999). The two conditions also share much common pathophysiology, with nasal and
bronchial biopsies showing similar inflammatory processes (Chanez 1999). Recent evidence indicates
that physician-managed allergic rhinitis is associated with clinically important worsening in asthma
control, resulting in substantial increases in health resource utilisation, including hospitalisation, primary
care consultation and treatments for asthma (Price 2005, Thomas 2005, Bousquet 2005, Sazonov-Kocevar
2005). There is also early evidence that the majority of patients with asthma and AR unknown to their
physicians (about 60% of patients with asthma as opposed to the 20% who are known) have worse asthma
control than those with no symptoms of rhinitis (Price 2005a).

Clinical management

The challenges of managing patients with the overlapping conditions of asthma and allergic rhinitis have
led to the development of a clinical guideline that encompasses the two conditions, “Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma” (Bousquet 2003). These guidelines have emphasised that rhinitis and asthma are
both associated with large social, psychological and economic burdens. They emphasise the importance
of diagnosing and treating both conditions adequately and have provided useful treatment algorithms for
treating allergic rhinitis. These now include advice for treatment of allergic rhinitis in the pharmacy
(Bousquet 2003).

An important factor that has become apparent in recent years is the important variation in response that
occurs in all patients with both asthma and rhinitis. This patient variation requires that we individually
tailor treatment to each patient, since no one treatment or even combination of treatments can guarantee
success. This has been endorsed by guidelines for both asthma and rhinitis (GINA 2003), (Bousquet
2003), SIGN/BTS 2003). Because of this variation in response, it is clear that a wide range of options are
needed to treat these conditions.
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Asthma that is associated with seasonal disease (including physician-treated seasonal allergic rhinitis)
provides other challenges. For many of these patients, their asthma causes little trouble during the rest of
the year, either being stable (requiring regular anti-inflammatory treatment) or quiescent (requiring no
regular asthma treatment). However, particularly during the hay fever season, these patients often present
to their general practitioner with a worsening of both conditions that are significant, clinically and from a
lifestyle point of view. This can be difficult to treat and in my clinical experience results in many patients
being prescribed a large cocktail of medication, which may be expensive and is likely to be associated
with poor adherence. Such treatment may consist of a short-acting beta agonist inhaler, an inhaled steroid
or combination inhaler (Seretide™ or Symbicort™), nasal steroids, antihistamines, decongestants and in
the worst cases, oral steroids. Data from routine prescribing databases illustrates this: up to one third of
patients with concomitant asthma and rhinitis are receiving at least one controller

therapy for asthma, a reliever, antihistamines and nasal steroids (Travier 2004).

A recent Cochrane review has examined the evidence for whether the most potent treatments for allergic
rhinitis, intranasal corticosteroids, are effective for asthma. The authors found no statistically significant
effect of intranasal corticosteroids to improve asthma control or to prevent asthma deterioration during
the hay fever season. The authors therefore continue to recommend the difficult treatment approach
outlined above: to prescribe separate treatments to achieve adequate control of the two linked conditions
of allergic rhinitis and asthma.

Evidence for montelukast to treat allergic rhinitis in patients with asthma
Previous studies of montelukast for asthma, allergic rhinitis

As is typical in licensing studies, initial studies of montelukast for asthma and for seasonal allergic
rhinitis examined patients with the most pure asthma and seasonal allergic rhinitis, respectively. In most
instances patients likely to produce confounding effects were excluded from these studies. From these
studies, there is now substantial evidence for the efficacy of montelukast in treating asthma and seasonal
allergic rhinitis as stand-alone conditions (Bjermer 2003, Barnes 2001, Price 2003; Philip 2002, van
Adelsberg 2003).

More recent asthma studies (Phase I'V) with montelukast have been less restrictive in their exclusion
criteria and provide some important findings. A sub-analysis of the COMPACT study, which compared
adding montelukast to doubling the dose of inhaled steroids, showed that in patients with co-existing
asthma and physician-diagnosed allergic rhinitis, a substantial benefit in favour of montelukast was seen
in lung function (daily peak flow). In those asthma patients who were also receiving other concomitant
therapies for their allergic rhinitis, this benefit of montelukast for asthma was more pronounced (Price
2003, Price 2003a). This suggests that allergic rhinitis may be a predictor of greater response to
montelukast in terms of improving asthma.

Registration study of montelukast in asthwith allergic rhinitis: Protocol 269

Undertaking studies looking at important endpoints of concomitant asthma and seasonal allergic rhinitis is
difficult for a number of technical reasons. In particular, it is difficult to establish a stable and significant
level of impairment at baseline in both conditions, which is necessary if one wishes to show an
improvement in both conditions; this is a challenge even when studying the two conditions separately,
given their known variability. Additionally, there is a lack of standardized measures for looking at the
combination of symptoms of both conditions.

The recently completed randomized, double blind clinical study by MSD (Philip 2004) examined

montelukast to treat seasonal allergic rhinitis in 831 patients who were diagnosed with asthma and who
also had a significant level of seasonal allergic rhinitis impairment at baseline. This important study
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examined the impact of an approved asthma therapy on allergic rhinitis endpoints in patients with asthma.
It secondarily examined a physician’s and patient’s assessment of asthma control to internally validate the
effect of montelukast on asthma. Measurement of other endpoints of asthma would have been difficult
due to the lack of substantial asthma impairment at baseline and lack of common validated endpoints for
the overlap of asthma and rhinitis. Because the primary objective of the study was to determine the effect
of montelukast in allergic rhinitis in patients with concomitant asthma, accordingly MSD obtained an
indication for symptomatic treatment of seasonal allergic rhinitis in these patients (November 2004).

In clinical practice, a patient’s asthma status should, of course, always be evaluated in an on-going
manner. An important strength of this study is the heterogeneity of the study population approximating
clinical practice — a rare feature of licensing studies — with a mix of patients receiving inhaled steroids
and not; a mix of asthma severity; current asthma symptoms and current reversibility to beta agonists
(although all patients had to have proven asthma). Significant benefits were found in terms of rhinitis-
specific quality of life, physician and patient evaluations of both rhinitis and asthma control. Importantly,
this was supported by a reduction in requirement for relief treatment for asthma.

(For further details please refer to full publication and previously submitted data.)

Other studies of montelukast in asthma aitlrgic rhinitis: clinical and observational evidence

Additional clinical studies and post-hoc analyses of MSD trials (Philip 2005a, 2005b, Bousquet 2005)
evaluated outcomes in patients with asthma and allergic rhinitis. Evidence further supports findings from
the registration trial 269 (Philip 2004) and the COMPACT subgroup analysis (Price 2003b) presented
above.

Data on outcomes in patients with asthma and allergic rhinitis from observational studies are also
available (Borderias 2005, Dal Negro 2005, Zhang 2005). The PRAACTICAL (Patient-levelReview of
Asthma andAllergy Care Therapyl ncludingCurrent asthma treatment amhti-L eukotrienesyvas a
multi-center, retrospective cohort study that compared health outcomes (including asthma control),
asthma-related resource use and direct medical costs in the 12 months pre- montelukast initiation with the
12 months post-montelukast initiation, for adults with asthma and concomitant allergic rhinitis (AR) who
required addition of montelukast to their inhaled corticosteroid (ICS), alone or in combination with
LABA, therapy. [Borderias et al.]

A total of 98 physicians provided data on 696 asthmatics with seasonal AR in Italy, Poland and Spain
[average age 33, 58% female, 54% mild, 46% moderate persistent asthma]. After one year of therapy with
montelukast, a significant decrease was found in the proportion of patients experiencing an asthma attack
(31.5% to 10.1%), emergency room visit (18.7% to 3.9%), hospitalization (5.2% to 1.4%) or requiring
short-acting beta agonist relief treatment (85.3% to 78.4%) (all p<0.001). These results were consistent
regardless of the underlying asthma severity. The initiation of montelukast therapy in asthmatics with
seasonal AR thus significantly improved long- and short-term asthma control that likely improved quality
of life and reduced work-absence. Improved control also lead to up to 70% reduction in asthma-related
resource use that translated into cost-savings and offset the cost of montelukast therapy (Dal Negro 2005).

Further studies evaluated the benefits of montelukast added to inhaled corticosteroids in patients with
asthma and allergic rhinitis by directly comparing outcomes in patients who were receiving combination
therapy of inhaled corticosteroids and long-acting beta agonists (Zhang 2005), the most commonly used
therapy. The ASTAR study (Association between Allergic Rhinitis STatus and Asthma Treatment
Response) was a -year retrospective cohort study using the UK-Mediplus database (2001-2004 period). It
included including asthmatic patients aged 15-55 with a history of AR defined via diagnosis, treatment or
both. Patients starting GINA Step 3 therapy, defined as an increase in inhaled corticosteroid (ICS) dose,
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the addition of montelukast or long-acting beta agonist (LABA), or the start of ICS+LABA combination
(all >2 prescriptions), were studied. The primary endpoint was the proportion of patients with an asthma
complication, defined as either asthma-related emergency room visit, hospitalization, oral corticosteroid
use, asthma therapy change (switch/add on/both), or > 1 SABA prescription/month.

A total of 2,596 subjects were included in the study. 83% initiated ICS and LABA combinations, 12%
initiated high-dose ICS and 5% initiated montelukast in addition to ICS. The mean age was 34 years and
60% were female. Subjects that initiated montelukast in addition to ICS had more moderate to severe
asthma compared to the other two groups (p=0.04). Despite this, the proportion of patients experiencing
an asthma complication was significantly higher in the ICS+LABA group compared to ICS+montelukast
group (73.8% vs 27.3%, p=0.001), which had similar rate as the high-dose ICS group. The mean oral
corticosteroid use was significantly higher in ICS and LABA (p=0.024) and high dose ICS groups
(p=0.020), compared with the montelukast and ICS group. The use of SABA and hospitalizations were
similar in each group. These findings were confirmed in multivariate analyses.

Summary

The results from clinical studies as well as from observational studies are important when considered in a
clinical context, suggesting that in physician-managed concomitant asthma and seasonal allergic rhinitis,
montelukast is the first approved therapy for asthma that has been shown to effectively treat allergic
rhinitis. This simplification of treatment regime for patients who have both asthma and seasonal allergic
rhinitis is likely to be associated with better clinical management of both conditions, including better
patient adherence than with current treatment regimes for both conditions. As such I would see this
medication used in patients who currently seek medical help for both conditions; i.e, during seasonal
flares of allergic rhinitis with concomitant persistent asthma.

Conclusions

Patients with asthma seeking help during seasonal flares of allergic rhinitis are at elevated risk for asthma
complications. These patients are often difficult to manage requiring an increase in therapy for both
conditions often associated with inadequate treatment, poor adherence and poor outcomes. Prior to the
registration study (269), there were no data that demonstrated efficacy for seasonal allergic rhinitis, for an
approved asthma therapy.

We have a large body of evidence that montelukast can be an effective therapy for asthma and allergic
rhinitis as separate entities. In the registration study, we now also have evidence of clinical benefit of
montelukast for allergic rhinitis in patients with both conditions. The above evidence, both clinical and
observational, establishes montelukast as an important treatment option for the symptomatic treatment of
seasonal allergic rhinitis in asthmatic patients, in whom montelukast is appropriate therapy.

SIGNATURE:

I% i i L -
P Lt P

19™ December 2005

Version 1.0, 15.03.2006 294



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Aankricked
&0 Coslidensial
R~

References

Barnes N, Wei LX, Reiss TF, Leff JA, Shingo S, Yu C, Edelman JM. Analysis of montelukast in mild
persistent asthmatic patients with near-normal lung function. Respir Me@001; 95:379-386.

Bjermer L, Bisgaard H, Bousquet J, Fabbri LM, Greening AP, Haahtela T, Holgate ST, Picado C, Menten
J, Dass SB, Leff JA, Polos PG. Montelukast and fluticasone compared with salmeterol and fluticasone in

protecting against asthma exacerbation in adults: one year, double blind, randomised, comparative trial.
BMJ2003; 327:891-895.

Borderias L, Mincewicz G, Paggiaro P, Guilera M, Sazonov Kocevar V, Badia X. Improvement in asthma
control and reduction in medical resource use following treatment with montelukast (PRAACTICAL
Study) Eur Resp 2005; Vol. 26 (Suppl. 49): 576s (P3692).

Bousquet J. Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA). Clin Exp All Re2003; 3:43-45.

Bousquet J, Gaugris S, Sazonov Kocevar V, Zhang Q, Yin, DD, Polos P, Bjermer L. Increased risk of
asthma attacks and emergency visits among asthma patients with allergic rhinitis: a subgroup analysis of
the improving asthma control trial. Clin Exp Allergy2005; 35: 723-727.

Chanez P, Vignola AM, Vic P, Guddo F, Bonsignore G, Godard P, Bousquet J. Comparison between
nasal and bronchial inflammation in asthmatic and control subjects. Am J Respir Crit Care Med
1999;159:588-95.

Dal Negro R, Piskorz P, Vives Conesa R, Guilera M, Sazonov Kocevar V, Badia X. Reduction in asthma-
related costs following treatment with montelukast (PRAACTICAL study) Eur Resp 2005; Vol. 26
(Suppl. 49): 577s (P3698).

GINA 2003 Adult Pocket Guide. Pocket guide for asthma management and prevention. Global Initiative
for Asthma GINA), 2003.

Leynaert B, Neukirch F, Demoly P, Bousquet J. Epidemiologic evidence for asthma and rhinitis
comorbidity. J Allergy Clin Immuno2000; 106:S201-S205.

Lundbick B. Epidemiology of rhinitis and asthma. Clin Exp Allergy1998; 28 (Suppl 2):3-10.

Philip G, Malmstrom K, Hampel Jr. FC, Weinstein SF, LaForce CF, Ratner PH, Malice MP, Reiss TF.
Montelukast for treating seasonal allergic rhinitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial
performed in the spring. Clinical & Experimental Allergy2002; 32:1020-1028.

Philip G, Nayak AS, Berger WE, et al. The effect of montelukast on rhinitis symptoms in patients with
asthma and seasonal allergic rhinitis. Curr Med Res Opinio2004; 20(10):1549—-1558

Philip G, Swern A, Tozzi C, Reiss T. Efficacy of montelukast for asthma in patients with asthma and
concomitant allergic rhinitis. Presented at the World Allergy Organization MeetingD05b, Munich,
Germany and Data on file.

Philip G, Vrijens F, Leynadier F, Reiss T. Efficacy of montelukast in patients with concomitant asthma

and seasonal allergic rhinitis (SAR). Presented at the World Allergy Organization Meeting005a, Munich,
Germany

Version 1.0, 15.03.2006 295



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Aankricked
&0 Coslidensial
R~

Price D, Ryan D, Pearce L, Bride F. The AIR study: asthma in real life. Asthma J1999; 4:74-77.

Price DB, Hernandez D, Magyar P, Fiterman J, Beeh KM, James IG, Konstantopoulos S, Rojas R, van
Noord JA, Pons M, Gilles L, Leff JA. Randomised controlled trial of montelukast plus inhaled
budesonide versus double dose inhaled budesonide in adult patients with asthma. Thorax2003; 58:211-
216.

Price DB, Swern AS, Tozzi CA, Philip G, Polos P. Additional benefit of montelukast for asthma in
patients with both asthma and allergic rhinitis: analysis from the COMPACT trial. Proceeding of the
World Allergy Organization Congress- XVIII ICA@)03a. Allergy (in press)

Price DB, Zhang Q, Sazonov Kocevar V., Yin D, Thomas M. Effect of a Concomitant Diagnosis of
Allergic Rhinitis on Asthma-Related Health Care Use by Adults Clin Exp Allergy2005; 35: 282-287.

Price D, Thomas M, Ryan D, Freeman D, Haughney J, Holmes S, Bellamy D, Small I, Blyth A,
Musgrave S, Murdoch J, Fisher M, Brereton J, Lee A, Horne R, Asthma control in patients on step 2 of
the asthma guidelines and above. General Practice Airways Group conference 2005

Rabe KF, Vermeire PA, Soriano JB, Maier WC. Clinical management of asthma in 1999: the Asthma
Insights and Reality in Europe (AIRE) study. EurRespir 2000; 16:802-7.

Sazonov Kocevar V, Bisgaard H, Valovirta E, Jonsson L, Kristensen F, Yin DD, Thomas J. Association
between allergic rhinitis and hospital resource use among asthmatic children in Norway. Allergy
2005; 60 (3): 338-342.

SIGN/BTS 2003. British Thoracic Society, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British
guideline on the management of asthma. Thorax2003;58(Suppl I):11-94.

Simons FER. Allergic rhinobronchitis: the asthma-allergic rhinitis link. J Allergy Clin Immunol 299; 104
(3):534-540.

Thomas M, Zhang Q, Sazonov Kocevar V., Yin D, Price DB. Asthma-related health care resource use
among asthmatic children with and without concomitant allergic rhinitis. Pediatrics2005; 115: 129-134.

Travier N, Sazonov Kocevar V, Yin DD, Laforest L, Van Ganse E. Cost of asthma rescue/acute and
allergy medications among asthmatic patients on controller therapy. Eur Resp 2004; 24(Suppl. 48):
344S (P2165).

Van Adelsberg J, Philip G, LaForce CF, Weinstein SF, Menten J, Malice MP, and Reiss TF. Randomized
controlled trial evaluating the clinical benefit of montelukast for treating spring seasonal allergic rhinitis.

Ann Allergy Asthma Immun2003;90:214-222.

Weiss KB, Sullivan SD. The health economics of asthma and rhinitis. I. Assessing the economic impact. J
Allergy Clin ImmunoR001; 107:3-8.

Zhang Q, Thomas M, Sazonov Kocevar V, Price DB. Treatment and outcomes in patients with asthma
and allergic rhinitis. (ASTAR) Eur Resp 2005; Vol. 26 (Suppl. 49): 576s (P3693).

Version 1.0, 15.03.2006 296



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Anlage 4

Table 10-Lofdahl-Response

Version 1.0, 15.03.2006 297



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Table 10: Study and publication quality (studies with adolescents and adults).

study design) adequately
describes concealment:
“We used a randomized,
double blind, placebo
controlled, two period,
parallel group design to
investigate ....Allocation
was according to a
computer generated
allocation schedule with a
blocking factor of 4.”

COMMENT: Although it
is not explicitly stated in
the publication,
investigators and patients,
as well as Merck
personnel, were blinded to
treatment allocation in this
study.

adequately describes
sample size planning:
“The study was
designed with a sample
size of 100 patients in
each group to have 90%
power to detect
(0=0.050, two tailed
test) a mean difference
between the two
treatment groups of
about 390 percentage
points in the percentage
change from baseline in
dose of inhaled
corticosteroid.”

COMMENT: The
power calculation was
based on corticosteroid
taper data from a pilot
study (Ref 13 of the
publication).

explicitly stated in
the publication,
primary efficacy
analyses were based
on the intention-to-
treat (all-patients-
treated) principle,
1.e., inclusion of all
patients with a
baseline and at least
one postbaseline
measurement.

Control Randomization/ Blinding® Sample size planning dS'[udy ITT analysis Relevapt data bI_Stuqy and .
ICS dose in the study concealment ropouts adequate ~ Inconsistency publication quality
named/ within the
Study adequate . L
reason given publication
Reduction of the I€
dose
Lofdahl 1999 Yes / unclear Yes Inadequate Yes/ Yes Yes No Minor deficiencies
RESPONSE: Text in publication (page Text in publication COMMENT:
87, 1% paragraph under (page 88, 2™ column) Although it is not

b: Inadequate sample size planning: data insufficient

primary target parameters.

ICS: inhaled corticosteroid; ITT intention-to-treat

a: Blinding of patient, investigator and endpoint measurement

Def: No deficiency This category also includes unsubstantial deficiencies; Minor deficiency:The overall conclusion is not called into question by the
deficiency; major deficiencyThe overall conclusion is called into question by the deficiency.

e: Major deficiencies due to lack of adjustment in two primary target criteria and unclear information on how missing values were handled in the analysis of the

j: The replacement of missing values is not described; however, all the randomized patients except one (montelukast group) were included in the analysis.
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Anlage 5

COMPACT by FEV1 Analysis
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MEMO a
TO: Vasilisa Sazonov Kocevar
George Philip
FROM: Arlene Swern DEPT: BARDS
Date: December 16, 2005
Objective: Subgroup Analyses of COMPACT by Baseline FEV,

The primary endpoint of change from baseline in average AM PEF (L/min), averaged over the
last 10 weeks of follow-up, was analyzed using an analysis of variance (ANOV A model)
including factors for treatment and study center.

To determine whether the treatment effect of montelukast was consistent across subgroups based
on asthma severity (defined by baseline level of FEV| percent-predicted), a factor for treatment
by FEV, percent-predicted was included in the model. Subgroups for asthma severity were
defined at two different levels of baseline FEV: percent-predicted <70, >70 and percent-
predicted <60, >60. Within each FEV, subgroup, least squares means for change from baseline
were calculated per treatment group and a 95% confidence interval was constructed for the
difference (change from baseline in Double-Dose Budesonide treatment group minus change
from baseline in treatment group Adding Montelukast).

To assess equivalence for the primary endpoint, the group Adding Montelukast
(Montelukast+Budesonide 800 pg daily) was considered as effective as the group receiving
Double-Dose Budesonide (Budesonide 1600 pg daily) if the two-sided 95% confidence interval
of the treatment difference (change from baseline for Budesonide 1600 pg minus change from
baseline for Montelukast+Budesonide 800 pg) was entirely below 10 L/min.

The results for the FEV, subgroups are summarized in the enclosed table. Fifty eight percent of

patients had FEV, (percent predicted) <70 and 32% of patients had FEV; <60.

— For subgroups defined based on FEV, percent-predicted <70 or >70, the p-value for the test
for treatment-by-subgroup interaction is p=0.342;

— For subgroups defined based on FEV, percent-predicted <60 or >60, the p-value for the test
for treatment-by-subgroup interaction is p=0.648.

The calculated treatment difference within each of the subgroups is in favor of the concomitant
use of montelukast and budesonide and lies below the non-inferiority boundary of 10 L/min
although the 95% CI does not always lie entirely below the non-inferiority boundary of 95% CI
(which may be related to the decreased statistical power in subgroup analyses).

Conclusion: The nonsignificant p-values for treatment-by-subgroup interactions support that
there was no significant effect of asthma severity (defined by baseline level of FEV, percent-
predicted) on the treatment effect for Adding Montelukast compared with Double-Dose
Budesonide, and that the treatment effect of montelukast was essentially similar in severe patients
(FEV, percent-predicted <60) compared with mild-to-moderate patients (FEV, percent-predicted
>60) in the COMPACT study.
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Table

(Modified Intention-to-Treat Approach)

Montelukast + Budesonide 1600pug Comparison Between Treatment Groups
Budesonide 800pg (Change from Baseline)
Baseline  Change from Baseline  Change from
Baseline Baseline (95% Confidence

Subgroup N Mean Mean N Mean Mean LSMean Interval for Difference)
From original CSR
FEV1I (p'=0.342)
FEV1 < 70 percent-predicted 233 363.2 34.8 252 369.5 33.7 -0.7 (-12.8; 11.4)
FEV1 > 70 percent-predicted 188 419.9 32.8 162 416.9 23.2 -10.1 (-23.2;2.9)
FEV1 (p'=0.648)
FEV1 < 60 percent-predicted 134 350.2 37.1 135 356.8 35.1 2.1 (-18.5; 14.3)
FEV1 > 60 percent-predicted 287 406.4 324 279 403.1 26.9 -6.5 (-16.9; 4.0)

" p-value for treatment-by-subgroup interaction
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Anlage 5

COMPACT by FEV1 Analysis

erganzt um I> Analyse (nach Diskussion wahrend der Anhdrung)
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MEMO a
TO: Vasilisa Sazonov Kocevar
George Philip
FROM: Arlene Swern DEPT: BARDS
Date: January 23, 2006
Objective: Subgroup Analyses of COMPACT by Baseline FEV,

The primary endpoint of change from baseline in average AM PEF (L/min), averaged over the
last 10 weeks of follow-up, was analyzed using an analysis of variance (ANOV A model)
including factors for treatment and study center.

To determine whether the treatment effect of montelukast was consistent across subgroups based
on asthma severity (defined by baseline level of FEV| percent-predicted), a factor for treatment
by FEV, percent-predicted was included in the model. Subgroups for asthma severity were
defined at two different levels of baseline FEV: percent-predicted <70, >70 and percent-
predicted <60, >60. Within each FEV, subgroup, least squares means for change from baseline
were calculated per treatment group and a 95% confidence interval was constructed for the
difference (change from baseline in Double-Dose Budesonide treatment group minus change
from baseline in treatment group Adding Montelukast). Additionally, the homogeneity of the
subgroups by FEV, was assessed by treating the two subgroups as if they were two different
studies and calculating the I” statistic for heterogeneity.

To assess equivalence for the primary endpoint, the group Adding Montelukast
(Montelukast+Budesonide 800 ug daily) was considered as effective as the group receiving
Double-Dose Budesonide (Budesonide 1600 pg daily) if the two-sided 95% confidence interval
of the treatment difference (change from baseline for Budesonide 1600 ug minus change from
baseline for Montelukast+Budesonide 800 pg) was entirely below 10 L/min.

The results for the FEV, subgroups are summarized in the enclosed table. Fifty eight percent of

patients had FEV, (percent predicted) <70 and 32% of patients had FEV; <60.

— For subgroups defined based on FEV, percent-predicted <70 or >70, the p-value for the test
for treatment-by-subgroup interaction is p=0.342, the I” statistic for heterogeneity was 0%.

— Forsubgroups defined based on FEV, percent-predicted <60 or >60, the p-value for the test
for treatment-by-subgroup interaction is p=0.648, the I” statistic for heterogeneity was 0%.

The calculated treatment difference within each of the subgroups is in favor of the concomitant
use of montelukast and budesonide and lies below the non-inferiority boundary of 10 L/min
although the 95% CI does not always lie entirely below the non-inferiority boundary of 95% CI
(which may be related to the decreased statistical power in subgroup analyses).

Conclusion: The nonsignificant p-values for treatment-by-subgroup interactions support that
there was no significant effect of asthma severity (defined by baseline level of FEV, percent-
predicted) on the treatment effect for Adding Montelukast compared with Double-Dose
Budesonide, and that the treatment effect of montelukast was essentially similar in severe patients
(FEV, percent-predicted <60) compared with mild-to-moderate patients (FEV, percent-predicted
>60) in the COMPACT study.
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Table

(Modified Intention-to-Treat Approach)

Montelukast + Budesonide 1600pug Comparison Between Treatment Groups
Budesonide 800pg (Change from Baseline)
Baseline  Change from Baseline  Change from
Baseline Baseline (95% Confidence

Subgroup N Mean Mean N Mean Mean LSMean Interval for Difference)
From original CSR
FEV1I (p'=0.342)
FEV1 < 70 percent-predicted 233 363.2 34.8 252 369.5 33.7 -0.7 (-12.8; 11.4)
FEV1 > 70 percent-predicted 188 419.9 32.8 162 416.9 23.2 -10.1 (-23.2;2.9)
FEV1 (p'=0.648)
FEV1 < 60 percent-predicted 134 350.2 37.1 135 356.8 35.1 2.1 (-18.5; 14.3)
FEV1 > 60 percent-predicted 287 406.4 324 279 403.1 26.9 -6.5 (-16.9; 4.0)

" p-value for treatment-by-subgroup interaction
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Anlage 6

(Hasford) Risk of Asthma Death LABA
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I'B Institut fir Med. Informationsverarbeitung,
E Biometrie und Epidemiologie

Univ.-Prof. Dr. Joerg Hasford

Marchioninistrae 15
D-81377 Miinchen
Telefon: ++49 89 7095-7480
Fax: ++49 89 7095-7482

E-mail:
has@ ibe.med.uni-muenchen.de
http:/ / www.pharmacoepi.de

Gutachten zum Sterberisiko von Patienten mit Asthma, die mit lang
wirksamen Beta-2-Sympathomimetika behandelt wurden.

Asthma gehort zu den haufigsten chronischen Krankheiten nicht nur in Deutschland. 5
—10% der Bevolkerung leiden an Asthma. Allein in Deutschland versterben jedes Jahr
ca. 5000 Patienten an Asthma (Weilbuch Lunge 2000; Hrsg. N. Konietzko, H. Fabel;
Georg Thieme Verlag 2000). Seit langem besteht der Verdacht, dass auch bestimmte
Arzneimittel, die Beta-2-Sympathomimetika (B2S), die zur Behandlung von Asthma
eingesetzt werden, nicht nur den Krankheitsverlauf verschlechtern kénnen (Sears M
et al.; Lancet 1990;336:1391-96; Mcivor R et al., AJRCCM 1998;158:924-30; Mann M et
al., Chest 2003;124:70-74; Salpeter S et al., Ann Intern Med 2004;140:802-13) und ein
kardiovaskulares Risiko fiir den Patienten bergen (Salpeter S et al., Chest 2004;125:
2309-21; Cazzola M et al.,, Drugs 2005;65:1595-1610; Kallergis E et al., Chest
2005;127:2057-63) sondern auch zum vorzeitigen Tod fithren kénnen (Crane J et al,
Lancet 1989;333: 917-24; Pearce N et al., Thorax 1990;45:170-75; Grainger ] et al., Thorax
1991;46:105-11; Spitzer W et al., NEJM 1992;326:501-06)..

Zum ersten Mal wurde diese todlich verlaufende unerwiinschte Wirkung der B2S
Ende der 60er Jahre des vorigen Jahrhunderts gezeigt (Inman W et al. Lancet
1969;2:279-283). Eine damals gingige Interpretation fithrte die Ubersterblichkeit auf
eine Uberdosierung zurtick — Dosieraerosole waren noch nicht vorhanden. Die
Verordnungshdufigkeiten gingen zurtick und die Sache geriet in Vergessenheit.

In den 80er Jahren kamen die B2S wieder, diesmal als so genannte Dosieraerosole. Der
Dosiermechanismus sollte sicherstellen, dass nur die vom Hersteller empfohlene
Menge des Arzneimittels freigegeben und inhaliert wird. Man glaubte so, todliche
UAW verhindern zu konnen. Anfang der 90er Jahre wurde jedoch mit von B2S-
Herstellern finanzierten Studien nachgewiesen, dass B2S auch als Dosieraerosol todlich
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wirken kann. In Abhidngigkeit von der Dosierung war das Risiko an Asthma zu
versterben bis zu 20-fach erhoht (Spitzer W et al. NEJM 1992;326:501-506).

Lang wirkende B2S wurden entwickelt (auf Englisch: LABA Long acting beta agonists)
und behauptet, todliche UAW triaten nur bei kurz wirksamen B2S auf.

Aufgabe der vorliegenden gutachterlichen Stellungnahme ist es zu priifen, ob diese ab
1990 neu auf den Markt gekommenen lang wirkenden B2S tatsachlich nicht zu einer
Ubersterblichkeit fiihren.

Als Datenbasis dienen zwei grofie randomisierte Studien der Evidenzklasse Ib.
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Serevent nationwide surveillance study: comparison of salmeterol with salbutamol
in asthmatic patients who require regular bronchodilator treatment

(W. Castle et al. BMJ 1993;306:1034-1037)

Es handelt sich hier um eine doppelblinde, randomisierte Studie iiber 16 Wochen mit
dem Ziel, die Sicherheit des langwirksamen B2S Salmeterol mit der des
kurzwirksamen B2S Salbutamol zu vergleichen. 25180 Patienten mit Asthma, bei
denen eine Behandlung mit Bronchodilatoren indiziert war, wurden von 3516
niedergelassenen Arzten in England rekrutiert. Ausgeschlossen wurden: Patienten, die
Betablocker einnahmen, die an schweren unkontrollierten Lungen- oder systemischen
Erkrankungen litten, Schwangere und Patienten < 12 Jahre.

Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 2:1 (Salmeterol : Salbutamol) mit einer
Blockldnge von 6. Die Studienmedikation war durchnummeriert und wurde den
Nummern folgend fortlaufend den Patienten ausgehindigt. Um Doppelblindheit zu
gewihrleisten, wurde die double dummy Technik eingesetzt. Die Studientherapie
bestand aus 50 ug Salmeterol zweimal taglich und 200 ug Salbutamol viermal taglich
zuziiglich der erforderlichen Placebohiibe.

Follow-up Untersuchungen erfolgten nach 4, 8 und 16 Wochen. Da die Hauptzielgroie
der Studie die Sicherheit war, sollten alle schweren unerwiinschten Ereignisse erhoben
werden. Bei vorzeitigen Ausscheidern sollte der Grund dokumentiert werden.

Die Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte ohne Kenntnis der
Behandlung, d.h. geblindet.

Die Randomisierung fiihrte zu sehr vergleichbaren Gruppen. Rund 50% der Patienten
war mannlich, der Modus der Altersgruppen lag bei > 60 Jahren (28%). Schweres
Asthma wiesen 17% (Salmeterol) bzw. 18% (Salbutamol) der Patienten auf. 69% der
Patienten nahmen inhalative Steroide, weitere 4,8% bzw. 4,7% orale Steroide. 91%
wandten anamnestisch inhalative B2S an.

Tod aus jeglicher Ursache trat in der Salmeterol-Gruppe bei 0,32% (54 / 16787) und bei
0,24% (20 / 8393) in der Salbutamol-Gruppe auf (RR: 1,35, x* = 1,3,

p = 0,250).

Fiir Tod wegen Asthma oder Atemwegserkrankungen lauten die entsprechenden
Zahlen 0,07% (12 / 16787) und 0,02% (2 / 8393) (RR: 3,

p = 0,105).

Die number needed to harm fiir Tod jeglicher Ursache betrégt 1250 fiir mit Salmeterol
tiber 16 Wochen behandelte Patienten.
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Bewertung

Die Studie ist fiir die damalige Zeit sehr gut geplant und berichtet worden. Kritisieren
lieBe sich die Auswertung. Sie erfolgte offensichtlich nach dem Intent to treat Prinzip
mit dem Chi*-Test. Addquat wire hier meines Erachtens der Logrank-Test gewesen.
Entsprechend hitten die Ereignisraten nur fiir die Patienten, die tatsdchlich unter
Risiko standen, angegeben werden sollen. In der vorliegenden Arbeit werden daher
wahrscheinlich die wahren Ereignisinzidenzen unterschitzt.

Die Dosis der Priiftherapien entsprechen fiir Salmeterol der in Deutschland
empfohlenen Dosierung von 100 ug / Tag, fiir Salbutamol liegen sie mit 800 ug / Tag
am oberen Empfehlungsbereich fiir die Anfallsprophylaxe (1 -2 Hiibe a 100 ug 2-4x /
Tag).

Obwohl die Unterschiede bei der Sterblichkeit nicht statistisch signifikant
unterschiedlich waren, verdienen sie besondere Aufmerksamkeit. Zum einen diente
diese Studie explizit der Priifung, ob sich unter Salmeterol eine erhéhte Sterblichkeit
zeigt. Dennoch war - auch darauf wird in der Publikation hingewiesen - keine
Fallzahlschitzung vorgenommen worden. Die Studie hatte somit keine addquate
Power. Die Studie wurde vom Hersteller von Salmeterol finanziert.

Als Hauptergebnis dieser ersten grofen randomisierten, doppelblinden Studie bleibt
festzuhalten, dass es zahlenmidflig mehr Todesfille unter Salmeterol gab, der
Unterschied zu Salbutamol jedoch statistisch nicht signifikant war.
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Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial (SMART)
(FDA-4148B1_03_02-FDA-Smart-S2)

Diese Studie ist, obwohl sie bereits im Januar 2003 vorzeitig beendet wurde, bislang
nicht publiziert worden. Als Grundlage fiir die nachfolgenden Ausfiihrungen dient
daher das oben genannte FDA-Dokument (47 S.) vom 20.9.2004.

Salmeterol wurde in den USA 1994 fiir die Behandlung von Asthma zugelassen.
Wegen des Verdachts moglicher schidlicher Wirkungen einer Langzeitbehandlung
mit ,long acting betaagonists (LABA)” hat der Hersteller 1996 eine grof3e
randomisierte Placebo-kontrollierte Studie, genannt SMART, initiiert.

Hauptzielgrofie von SMART war: Tod wegen Atmungsstérungen + lebensbedrohliche
Atmungsstorungen (d.h. Intubation und mechanische Beatmung). Nebenzielgroien
waren: Tod durch Asthma, Tod durch Asthma oder lebensbedrohliche Ereignisse, Tod
jeglicher Ursache, Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse, Griinde fiir
vorzeitiges Ausscheiden, Veranderungen der Therapie, krankheitsbezogene Lebens-
qualitat.

Die Beobachtungsdauer betrug 28 Wochen.

Aufgenommen wurden Patienten > 12 Jahre mit Asthma und entsprechender
Behandlung. Ausgeschlossen wurden: Schwangere, sowie Patienten mit Betablocker-
Therapie, unerwiinschten Wirkungen auf Sympathomimetika in der Anamnese und
frithere bzw. anhaltenden Therapie mit LABAs.

Die Priiftherapie bestand aus 2 x 42 mcg Salmeterol zur Inhalation pro Tag bzw. zwei
Hiibe Placebo pro Tag.

Die Fallzahlschatzung ging initial von 2 x 15.000 Patienten aus. Da nach 15.000
insgesamt rekrutierten Patienten die Ereignishiaufigkeit der Hauptzielgroe nur halb
so hoch wie erwartet war, wurde der Stichprobenumfang auf 2 x 30.000 Patienten
festgelegt.

Die Patienten wurden initial drztlich untersucht, das follow-up erfolgte per Telefon
nach 4, 8, 12, 16, 20, 24 und 28 Wochen.

Eine Zwischenauswertung sollte nach der Rekrutierung von ungefihr 30.000 Patienten
durchgefiihrt werden. Im Priifplan war festgelegt, dass SMART abgebrochen werde,
falls es den Beleg gabe, dass Salmeterol zu einer Zunahme von 1. der Hauptzielgrofie
oder 2. der Asthma-bedingten Todesfille fiihre. Als Abbruchkriterium wurde ein RR
von 1,4 fiir die Hauptzielgréfle und von 3 fiir Asthma-bedingte Todesfille festgelegt.
Fiir diese Zwischenauswertung waren 99% Konfidenzintervalle vorgesehen.

Die Zwischenanalyse wurde 2002, nachdem 25.858 Patienten rekrutiert worden waren,
durchgefiihrt. SMART wurde am 23.1.2003 vom Sponsor (Glaxo Smith Kline) vorzeitig
abgebrochen.
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In die endgiiltige Zwischenauswertung gingen 26.355 Patienten ein (Salmeterol:
13.176, Placebo 13.179). Bei den Zielgréfen zeigte sich in der von der FDA
empfohlenen und in die amerikanische Fachinformation eingegangenen Analyse der
Zielgroflen mit lifetable Verfahren (Kaplan-Meier-Kurven, logrank-Test) folgendes
Ergebnis:

Salmeterol  Placebo RR (95% CI)
Tod wegen Atmungsstérungen 50 36 1,4
oder lebensbedrohliche (0,91, 2,14)
Atmungsstérungen
Tod durch Atmungsstorungen 24 11 2,16
(1,06, 4,41)
Tod durch Asthma oder 37 22 1,71
lebensbedrohliche Ereignisse (1.01, 2,89)
Tod durch Asthma 13 3 4,37
(1,25, 15,34)
Tod jeglicher Ursache oder 70 59 1,19
lebensbedrohliche Ereignisse (0,84, 1,68)
Tod jeglicher Ursache 42 32 1,30

(0,82, 2,06)

Statistisch signifikant héaufiger traten in der Salmeterol-Gruppe auf: Tod durch
Atmungsstorung, Tod durch Asthma, und Tod durch Asthma oder lebensbedrohliche
Ereignisse.

Die NNH 4 e fiir Tod durch Atmungsstorungen liegt bei 1.014 und fiir Tod durch
Asthma bei 1318 mit Salmeterol behandelten Patienten.

Angesichts dieser Ergebnisse hat der Sponsor versucht, mit Hilfe von im Priifplan
nicht vorgesehen Mafinahmen die Stabilitit der Befunde ‘zu priifen’. Zu diesen
Mafinahmen gehérten: Ausdehnung der Befunderhebung auf einen Zeitraum von
sechs Monaten nach Beendigung der Studientherapie, Einbeziehung von Daten aus
dem National Death Index (Nationales Sterberegister) und Untergruppenanalysen
(z.B. stratifiziert nach Steroidinhalativa-Anwendung, Afroamerikaner vs. Kaukasier).

Die FDA ist jedoch der Auffassung, dass diese nachtraglichen Aktionen die
Hauptergebnisse (die oben berichtet wurden) nicht qualitativ beeinflussen und hat fiir
alle in USA zugelassene Salmeterol - enthaltende Praparate eine ,Black Box” Warnung
verfiigt:

Warning: Data from a large placebo-controlled US study that compared the safety of
salmeterol or placebo added to usual asthma therapy showed a small but significant
increase in asthma-related deaths in patients receiving salmeterol (13 deaths out of

Version 1.0, 15.03.2006 311



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

13176 patients treated for 28 weeks) versus those of placebo (3 of 13179). ........
(Aus: Serevent® Prescribing Information).

Eine entsprechende Warnung erfolgte in Deutschland nicht.

Bewertung

Wenn auch eine ausfithrliche Publikation tiber SMART noch aussteht, so besteht doch
kein rationaler Zweifel, dass SMART die a priori Hypothese, dass inhalatives
Salmeterol zu erhchter Sterblichkeit bei Asthma-Patienten fiihrt, bestitigt hat. Die
Studie hatte explizit diese Fragestellung. Sie wurde vorzeitig abgebrochen, offiziell
wegen Rekrutierungsschwierigkeiten, aber man kann davon ausgehen, dass hier auch
ethische und rechtliche Gesichtspunkte (Haftung, Schadenersatz) moglicherweise
sogar die ausschlaggebende Rolle gespielt haben. Auch waren die im Priifplan als
Abbruchkriterien genannten RR von 1,4 fiir die Hauptzielgrofe und von drei fiir
Asthma-bedingte Todesfille in der Lifetable-Analyse erreicht worden (RR: 1,40 und
RR: 4,37). Es ware meines Erachtens auch angesichts des Vorwissens (sieche oben W.
Castle et al. BM] 1993) unverantwortlich gewesen, weitere Patienten zu rekrutieren,
nur um zu zeigen, dass auch bei der Hauptzielgrole ein statistisch signifikantes
Ergebnis die Ubersterblichkeit unter Salmeterol sichert.
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Zusammenfassende Bewertung

Es liegen zwei grofie doppelblinde, randomisierte Studien mit insgesamt tiber 50.000
Patienten vor. Beide Studien wurden explizit mit der Fragestellung: ,Sterblichkeit
unter Salmeterol erhoht ?” durchgefiihrt.

Beide Studien zeigen eine deutliche Ubersterblichkeit in der Salmeterol-Gruppe, die in
einer Studie (SMART) fiir einige Todesursachenklassen statistische Signifikanz erreicht.
Anders als beim Wirksamkeitsnachweis kann beim Nachweis der Schadlichkeit aus
ethischen und rechtlichen Griinden nicht zwingend das Erreichen strenger Signifikanz-
grenzen, bei SMART p < 0,01 abgewartet werden. Es gilt das Primat des Schutzes des
Patienten. Angesichts zweier Studien, die beide zur hochsten Evidenzklasse (Ib) von
Studien gehoren, ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit von einer
Ubersterblichkeit unter Behandlung mit Salmeterol auszugehen.

Zur Risikobewertung in Deutschland

In Deutschland erfreuen sich die lang wirkenden B2S grofler Beliebtheit. Laut
Arzneiverordnungsreport 2004 wurden 2003 21 Millionen definierte Tagesdosen
(DDD) Salmeterol als Monotherapie und 82,5 Millionen definierte Tagesdosen
Salmeterol in Kombination mit dem Steroid Fluticason verordnet.

Fiir Formeterol, dem anderen in Deutschland zugelassenen lang wirkenden B2S lauten
die entsprechenden Zahlen: 70,4 Mio DDD als Monotherapie und 57,5 Mio DDD in
Kombination mit dem Steroid Budesonid. Fiir Formeterol liegen keine
Mortalitdtsdaten aus vergleichbar grofien randomisierten Studien vor.

Eine prazise Risikoabschitzung in Deutschland fillt schwer, da die genaue
Anwendungsdauer und die Indikationsgebiete fiir lang wirkende B2S (z.B. COPD) in
der Bevolkerung nicht bekannt sind. Dennoch sei eine Modellrechnung fiir Salmeterol
erlaubt:

Bei 21 Mio DDD Salmeterol pro Jahr in der Monotherapie ergaben sich bei einer
hypothetischen Behandlungsdauer von 365.25 Tagen / Jahr 57.495 exponierte
Patienten. Legt man die Behandlungsdauer der SMART-Studie von 28 Wochen
zugrunde so ergeben sich 107143 exponierte Patienten. Bei einer NNH 28 Wochen
(SMART) von 1013 ergaben sich jahrlich 106 Todesfélle durch Atmungsstérungen. Bei
einer NNH 28 Wochen (SMART) von 1318 fiir Tod durch Asthma wiiren darunter 81
Todesfille durch Asthma.

Diese Zahlen bewegen sich sicher am unteren Rand der wahren Haufigkeit, da nur die
Salmeterol-Monotherapie einbezogen wurde.

Wiirde man die fixen Salmeterol + Steroid-Kombinationen miteinbeziehen, ergiaben
sich zusitzlich 415 Todesfélle durch Atmungsstérungen, darunter 319 Fille von Tod
durch Asthma.
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Unter der Annahme, dass die beobachtete Ubersterblichkeit unter Salmeterol einen
Klasseneffekt der langwirksamen B2S darstellt, ergdben sich entsprechend den
Absatzzahlen fiir Formeterol zusitzliche Todesfille.

A

Miinchen, den 19.12.2006 Prof. Dr: JgergHasford
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Summary

Background: In patients with chronic asthma who continue to experience asthma
symptoms despite taking inhaled corticosteroids regularly, leukotriene receptor
antagonists and long-acting beta agonists may be added. The objective was to
undertake a systematic review of the long-term clinical safety and efficacy of
these agents.

Methods: Randomized controlled clinical trials in symptomatic patients with
chronic asthma where either a leukotriene receptor antagonist or a long-acting
beta 2 agonist was added to inhaled corticosteroids for time periods generalizable
to chronic therapy were considered for inclusion.

Results: Two trials with a total of 2,963 adults with a mean predicted forced
expiratory volume in one second at baseline of 71% and 74%, respectively,
qualified for inclusion. These trials compared montelukast 10 mg/d plus
fluticasone 200-220 mcg/d (M-F) to salmeterol 84-100 mcg/d plus fluticasone
200-220 mcg/d (S-F) over 48 weeks. Among all patients randomized, serious
adverse clinical experiences were more common with S-F than with M-F:
Cardiovascular system: random effects relative risk (RR) 4.4, 95% confidence
interval (CI) 1.1; 17.4, p=0.037; respiratory system: RR 1.7, 95% CI 0.8; 3.4,
p=0.161; cardiovascular and respiratory system: RR 2.2, 95% CI 1.2; 4.1,
p=0.015; and overall: RR 1.5, 95% CI 1.1; 2.1, p=0.021. The risk ratios (M-F/S-F)
for asthma attacks were within the pre-specified non-inferiority margin of 1.33 in
modified intention-to-treat (RR 1.12, 95% CI 0.96; 1.30) analyses.

Conclusions: In long-term randomized controlled clinical trials of asthmatic adults
inadequately controlled on low doses of inhaled corticosteroids, M-F is superior to
S-M in terms of serious clinical adverse experiences while providing non-inferior

clinical control of asthma.

- 258 words -
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Background

Bronchial asthma most commonly occurs in its chronic form, for the treatment of
which inhaled long-acting inhaled beta agonists or oral leukotriene receptor
antagonists are available as additive therapy if regular treatment with inhaled
corticosteroids proves insufficient. Based on pharmacological considerations'”
the addition of both principles could potentiate the anti-inflammatory effect of
inhaled corticosteroids and lead to better asthma control.

3

b

Management of chronic bronchial asthma requires long-term therapy, the benefits
and risks of which need to be assessed over the long term. The results of studies
of substantially less than one year cannot be extrapolated to one year because of
the temporal relation of such studies to the allergen season. This relates to
incremental clinical efficacy and safety as such, but also in relationship to each
other. For example, absolute clinical efficacy inferred form the allergen season
may be overestimated, while clinical safety and tolerability may or may not be
related to duration of therapy. Hence, for generalizable conclusions on benefits vs.
harms, whole-year studies need to be considered in the field of chronic asthma.

The present systematic meta-analytical review relies exclusively on predefined
criteria: (1) The assessment of efficacy was based solely on the original studies’
primary endpoint. (2) The safety analysis was based on the total number of
patients with serious clinical adverse experiences in general as well as the number
of patients with serious clinical adverse experiences of the respiratory and/or
cardiovascular system. For both predefined organ systems, increased risks of
treatment with long-acting inhaled beta agonists in comparison to placebo have
been reported*® and have been added to the prescribing information” ®.

Study Questions

The following questions were addressed for long-term use of anti-asthmatics
added to steroids:

e In general, do serious adverse experiences occur more frequently or less
frequently with long-acting inhaled beta agonists than with montelukast?

e Do safety differences exist with respect to organ systems for which
increased risks of treatment with long-acting inhaled beta agonists in
comparison to placebo have been consistently reported earlier ?

e Are long-acting beta agonists and montelukast equally efficacious in
preventing asthma attacks?
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Search Strategy

Studies that satisfied the following inclusion criteria were included in the meta-
analysis:

Patients

Patients with chronic asthma that is not satisfactorily controlled with inhaled
steroids.

Intervention
Treatment with leukotriene receptor antagonists added to inhaled corticosteroids.

Comparative treatment

Treatment with long-acting beta agonists added to inhaled corticosteroids.

Endpoints

Asthma attacks, serious clinical adverse experiences.
Study design

Double-blind, randomized, controlled studies.
Duration

Whole-year studies.
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Included Studies

As of September 26™ 2005, studies by Bjermer et al, 2003, and by Ilowite et al.,

2004, met the inclusion criteria® '°.

Design

The two studies were 52-week, two-period, randomized, double-blind, multicenter
trials: Period I was a four-week run-in phase, during which patients in the Bjermer
et al. study received open-label inhaled fluticasone 100 pg twice daily (200 pg
total daily dose). During the last two weeks of Period I, single-blind placebo
salmeterol and placebo montelukast were added to fluticasone. Period II was a 48-
week, double-blind treatment period during which patients in the Bjermer et al.
study received either oral montelukast (10 mg once daily in the evening) and
placebo salmeterol added to fluticasone 100 pg twice daily (200 ug total daily
dose) or salmeterol 50 pg twice daily in the morning and evening (100 pg total
daily dose) and placebo montelukast added to fluticasone 100 pg twice daily (200
ng total daily dose). In the Ilowite et al. study, the corresponding doses were
fluticasone 110 pg twice daily (220 ug total daily dose) and salmeterol 42 ug
twice daily (84 pg total daily dose).

Methodological Quality

Randomization and allocation concealment were clearly described and appropriate
in both trials. Allocation numbers were sequentially assigned at each study site
and were associated with treatment groups by use of a computer-generated
allocation schedule. Block randomization was used at each site. The blinded,
double-dummy, clinical supplies were labeled with allocation numbers and patient
instructions.

Participants

The two populations were very similar and comprised mainly adults with a mean
age of 38 and 41 years, respectively, with similar gender representation. Subjects
were symptomatic at enrollment despite the use of inhaled steroids. The severity
of airway obstruction at baseline was moderate, ranging from 71 to 74% predicted
forced expiratory volume in one second. Allergic triggers, affecting 65% of
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participants, including 61% suffering from allergic rhinitis, were reported in the
Bjermer et al. study.

Safety Measures

Serious clinical adverse experiences, whether investigator-related to study drug or
not, were obtained from the publications and statistical reports, respectively. The
number and percent of patients with at least one experience was calculated and
compared across treatment groups, overall and by the two prespecified organ
systems. Any patient having two or more serious clinical adverse experiences was
counted once. Even combined, the sample was not powered to reliably detect rare
events at a two sided alpha of 0.05.

Efficacy Measures

In both studies the primary endpoint was the percentage of patients with at least
one asthma attack, defined as worsening asthma requiring an unscheduled visit to
a doctor, emergency department or hospital or treatment with oral, intravenous or
intramuscular corticosteroids.

Each of the trials had 80% power to show that the risk of experiencing at least one
asthma attack with montelukast added to fluticasone was less than 1.33 times the
same risk associated with salmeterol added to fluticasone. This sample-size
calculation used data from previous work'"*'? and was based on an assumed
percentage of patients with asthma attacks equal to 23% for the combination of
montelukast and fluticasone and 24% for the combination of salmeterol and
fluticasone.

A generalized linear model with binomial distribution and logarithmic link
function was used to calculate the ratio of the percentages of patients with asthma
attacks in the two groups and the 95% confidence intervals.

The combination of montelukast and fluticasone was considered non-inferior to
the combination of salmeterol and fluticasone if the upper limit of the two-sided
95% confidence interval for the risk ratio was below 1.33. This non-inferiority
limit was chosen to preserve at least half of the active treatment effect and to
represent a difference of 0.29 on a log scale. This corresponded to 44% of the
effect of montelukast added to beclomethasone, which was 0.66 on the log scale'”
and conformed to guidelines from the international conference on
harmonisation'*, which require the non-inferiority limit to be smaller than the
difference observed versus placebo in superiority trials.
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Meta-Analytical Methods

DerSimonian-Laird random effects models were calculated'®. In addition, fixed
effects models are presented in appendix 1. Both approaches yielded identical
conclusions. Under the fixed effects model it was assumed that all studies come
from a common population. The random effects model, by contrast, assumed that
the samples were drawn from populations with slightly different effect sizes, and
that the true effect in the studies might differ slightly, for example because the
treatments varied slightly.

Study consistency was tested with the I* quantity'®. Effect measures were relative

risks with 95% confidence intervals, as in the original studies. Analyses were
performed using the Comprehensive Meta-Analysis software package'®.

Safety Summary Estimates

All randomized patients were included in the safety analyses.

In the Ilowite et al. study, there were no cardiovascular serious clinical adverse
experiences in the montelukast group (empty cell). In this case, 0.5 was added to
compute the point estimates and variances using procedures identical to Cochrane
Collaboration's Review Manager'’. In secondary analyses, a fixed effects Peto
odds ratio'® was computed for comparison, which is the best choice with sparse
data and does not require adding 0.5. Both approaches yielded identical
conclusions.

Individual and pooled statistics were calculated as relative risk (RR) with 95%
confidence intervals. The number needed to harm for serious clinical adverse
events overall was calculated using Visual Rx, a web based programme at
www.nntonline.net, Cates 2002. Odds ratio was used for the calculation of the
number needed to harm as the results are not affected by the way of the selection
of the reference treatment (long-acting inhaled beta agonists or oral leukotriene
receptor antagonists).

Efficacy Summary Estimates

In the Bjermer et al study, all patients who had received at least one day of
double-blind treatment were included into the modified analyses by intention to
treat of asthma attacks. In the [lowite et al. study, these were patients who had
received at least one day of double-blind treatment and had at least one on-
treatment diary assessment. The combined risk ratios and 95% confidence
intervals of patients with asthma attacks in the two groups were identical at two
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digits to the right of the decimal point in modified analyses by intention to treat all
patients who had received at least one day of double-blind treatment versus
intention to treat as published. The current report refers to the latter.

Version 1.0, 15.03.2006 323



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

Results - Serious Clinical Adverse Experiences (Safety)

The two studies in the following analyses were absolutely homogeneous as
measured by the I? quantity (I’=0%).

Overall

In the Bjermer et al. study, a significant advantage was found in the montelukast
group in terms of the total number of patients with serious adverse clinical
experiences (p=0.020). In the Ilowite et al. study, a numerical advantage was
found (p=0.43).

The meta-analytical review of the study results in Fig. 1 shows a statistically
significant superiority of montelukast over salmeterol for the endpoint of patients
with serious adverse clinical experiences (relative risk 1.5, 95% CI 1.1; 2.1,
p=0.021).

The number needed to harm (NNH) over 48 weeks for a serious clinical event
based on the random effects odds ratio was equal to 56 with a two-sided 95% CI
of (26; 440). The data are therefore consistent with the interpretation that one in
56 chronic bronchial asthma patients on salmeterol plus fluticasone would
develop a serious adverse clinical experience within 48 weeks that would not have
occurred with montelukast plus fluticasone.

Fig. 1: Random effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — Serious adverse
clinical experiences overall (all randomized patients).

Study Salmeterol Montelukast RR (random effects) Weight RR
n/N /N 95%-C1 % 95%-C1
Bjermer 2003 557743 34/747 ™ 6398  1.63 [1.07.2.46
Ilowite 2004 27/730 22/743 . 36.02 125 [0.72. 2.17]
Total (95%-CI) 82/1473 56/1490 —~ 100.00  1.48 [1.06,2.06]
olzr ol*-wq olso 100 zlm e:n solc
Salmeterol better Montelukast better

Heterogeneity: Q=0.56, df=1 (?:0.455). 1=0.0%
Total effect: Z Score=2.31 (p=0.021), 7=0.000

Cardiovascular System

In terms of patients with serious adverse cardiovascular clinical experiences,
montelukast was found to be numerically superior to salmeterol in both studies.
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The summary estimate of these studies in Fig. 2 demonstrates statistically
significant superiority of montelukast over salmeterol (relative risk 4.4, 95% CI
1.1; 17.4, p=0.037). The fixed effects Peto summary estimate yielded identical
conclusions (odds ratio 3.7, 95% CI 1.3; 10.5 p=0.015).

Fig. 2: Random effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse
cardiovascular clinical experiences (all randomized patients).

Study Saln:le/tﬁrol Mont;!ukast RR (|'ﬂng(§=)1/l_e(t:§ects) Wq%llt ‘)S‘F’EECI
Itbwite 2004 7% 0743 B e ' A 2 T O )
Total (95%-CI) 11/1473 2/1490 ——— 100.00  4.36 [1.10, 17.35]
olm o. I‘o 100 Tol 00 1:~(I‘ 00
Salmeterol better Montelukast better

Heteroueneit%: Q=0.33, df=1 (?:0.567)‘ 1=0.0%
Total effect: Z Score=2.09 (p=0.037), 7=0.000

Respiratory System

In terms of patients with serious adverse respiratory clinical experiences,
montelukast was found to be numerically superior to salmeterol in both studies.
The meta-analytical summary of these studies in Fig. 3 again shows numerical
superiority of montelukast over salmeterol (relative risk 1.7, 95% C1 0.8; 3.4,
p=0.161). The combined sample had low power (19%) to actually detect such a
difference (8.1 vs. 13.6 events per 1000) with 95% confidence.

Fig. 3: Random effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse
respiratory clinical experiences (all randomized patients).

Study Saln:ﬁterol Montﬁﬂlukast RR (rangg]}/?}f:ét[écts) We‘%ht ()S&ECI
e A - GHARE] i
Total (95%-CI) 20/1473 12/1490 e 100.00  1.67 [0.82,3.42]
Imo olzc olso 100 QIOO Eloo 100(|)
Salmeterol better Montelukast better

Heterogeneity: Q=0.45, df=1 (p=0.504), 1,=0.0%
Total effect: % Score=1.40 (p:B,I(vI). r=0.000

Cardiovascular and Respiratory System

With regard to the number of patients with serious adverse cardiovascular or
respiratory clinical experiences, the Ilowite et al. study found a statistically

10
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significant advantage in the montelukast group (p=0.026). In the Bjermer et al.
study, a numerical advantage was found for patients on montelukast. The meta-
analytical review of the study results in Fig. 4 shows statistically significant
superiority of montelukast in comparison to salmeterol for combined

11

cardiovascular and respiratory safety (relative risk 2.2, 95% CI 1.2; 4.1, p=0.015).

Fig. 4: Random effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse

cardiovascular or respiratory clinical experiences (all randomized patients).

Study Salmeterol Montelukast RR (random effects) Weight RR

n/N /N 95%-C1 % 95%-C1
Bjermer 2003 18/743 107747 6796  1.281 [‘0,84. 3.8‘)(}
Ilowite 2004 13/730 4/743 e — 32.04 3.31 [1.08,10.10]
Total (95%-Cl) 31/1473 14/1490 —— 100.00  2.20 [1.17,4.13]

T T T T T T 1
010 020 050 100 200 500 1000

Salmeterol better Montelukast better

Hetem"«;neit%: Q=0.77, df=1 (8:0'382)‘ 1=0.0%
Total effect: Z Score=2.44 (p=0.015), 7=0.000
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Results - Asthma attacks (Efficacy)

The two studies in the following modified intention to treat analyses were
absolutely homogeneous based on the I* quantity (I’=0%).

In the study by Bjermer et al., after 48 weeks of treatment 20.1% of the patients in
the montelukast plus fluticasone combination group had an asthma attack
compared to 19.1% in the salmeterol plus fluticasone group. The risk ratio
(montelukast plus fluticasone/ salmeterol plus fluticasone) was 1.05 with a two-
sided 95% CI of (0.86, 1.29). As the upper limit of the 95% CI was less than 1.33,
the montelukast plus fluticasone combination was considered non-inferior to
salmeterol plus fluticasone with respect to the patients who experienced asthma
attacks.

In the study by Ilowite et al., after 48 weeks of treatment 20.0% of the patients in
the montelukast plus fluticasone combination group had an asthma attack
compared to 16.7% in the salmeterol plus fluticasone group. The risk ratio
(montelukast plus fluticasone/ salmeterol plus fluticasone) was 1.20 with a two-
sided 95% CI of (0.96, 1.49). As the upper limit of the 95% CI was above 1.33
and the lower limit of the 95% CI was below 1.00, the study was considered
inconclusive in showing differences between the treatment groups.

A meta-analytical review of the intention-to-treat study results in Fig. 5 shows
that after 48 weeks of treatment 20.1% of the patients in the montelukast plus
fluticasone combination group had an asthma attack compared to 19.1% in the
salmeterol plus fluticasone group. The risk ratio (montelukast plus fluticasone/
salmeterol plus fluticasone) was 1.12 with a two-sided 95% CI of (0.96, 1.30). As
the upper limit of the 95% CI was less than 1.33, the montelukast plus fluticasone
combination was non-inferior to salmeterol plus fluticasone with respect to the
patients with asthma attacks and a pre-specified non-inferiority margin in
modified intention to treat analyses.

Fig. 5: Random effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — asthma attacks
(modified intention-to-treat analysis)

12
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Conclusions

Serious adverse clinical experiences, especially of the cardiovascular and/or
respiratory system, were significantly more frequent during whole-year treatment
with salmeterol 84-100 mcg/d plus fluticasone 200-220 mcg/d than with
montelukast 10mg/d plus fluticasone 200-220 mcg/d. No differences in relative
risks of serious clinical adverse effects between study groups were found at the
5% level in other organ systems (data not shown). Montelukast plus fluticasone
was non-inferior to salmeterol plus fluticasone in modified intention-to-treat
analyses with regard to preventing asthma attacks. These conclusions apply to
patients randomized into the two studies (fixed effects) as well as to those patients
comparable to them (random effects).

Conditions were ideal for a meta-analysis: The studies considered were identical
or nearly identical in terms of their design, inclusion and exclusion criteria, the
regimens investigated, the duration of treatment and the primary endpoint,
including its effect measure and the non-inferiority limit. The modified intention
toztreat populations of the two studies were correspondingly homogeneous
(I=0%).

The number needed to harm (48 weeks) for a serious clinical event was equal to
56 with a two-sided 95% CI of (26; 440). The data are therefore consistent with
the interpretation that one in 56 chronic bronchial asthma patients on salmeterol
plus fluticasone develops a serious adverse clinical experience within 48 weeks
that would not have occurred with montelukast plus fluticasone.

Initiation of beta 2 agonist treatment increases heart rate and decreases potassium
concentration, while continued use may increase the risk of adverse
cardiovascular experiences™ °. It could be through these effects of beta-adrenergic
stimulation that beta 2 agonists induce ischemia, congestive heart failure,
arrhythmias and sudden cardiac death®. In addition to increasing adverse
cardiovascular experiences, beta 2 agonists may induce respiratory tolerance and
increase the risk of asthma attacks. The results of the present systematic meta-
analysis are consistent with these earlier findings.

It is concluded that in long-term randomized controlled clinical trials in asthmatic
adults who are inadequately controlled on low doses of inhaled corticosteroids,
montelukast plus fluticasone is superior to salmeterol plus fluticasone in terms of
serious clinical adverse experiences while providing noninferior clinical control of
asthma.

13
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Appendix 1 - Fixed effects

Fig. 6: Fixed effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — Serious adverse
clinical experiences overall (all randomized patients).

Study Salmeterol Montelukast RR (fixed effects) Weight RR
n/N n/N 95%-C1 % 95%-C1

Bjermer 2003 55/743 34/747 —a— 60.86 1.63 [1.07, 2.46]
Ilowite 2004 27/730 22/743 JR I 39.14 1.25 [0.72, 2.17]
Total (95%-CI) 82/1473 56/1490 ~ 100.00  1.48 [1.06, 2.06]

T T T T T 1

020 033 050 100 200 300 500

Salmeterol better Montelukast better

Heterogeneity: Q=0.56, df=1 (p=0.455), 1’=0.0%
Total effect: Z Score=2.31 (p=0.021)

Fig. 7: Fixed effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse
cardiovascular clinical experiences (all randomized patients).

Study Salmeterol Montelukast RR (fixed effects) Wei}ht RR
n/N n/N 95%-CI % 95%-C1

Bjermer 2003 7/743 2/747 —— 66.80  3.52 [0.73,16.88]
Ilowite 2004 4/730 0/743 33.20  9.16 [0.49, 169.83]
Total (95%-CI) 11/1473 2/1490 ———— 100.00 4.64 [1.19,18.17]

r T T 1

001 010 100 10.00 10000
Salmeterol better Montelukast better

Heterogeneity: Q=0.33, df=1 (p=0.567), 1’=0.0%
Total effect: Z Score=2.20 (p=0.027)

Fig. 8: Fixed effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse
respiratory clinical experiences (all randomized patients).

Study Salmeterol Montelukast RR (fixed effects) Weight RR
n/N n/N 95%-CI “/% 95%-CI
Bjermer 2003 11/743 8/747 — 71.55 1.38 [0.56,3.42]
Ilowite 2004 9/730 4/743 | — 28.45 2.29 [0.71, 7.40]
Total (95%-CI) 20/1473 12/1490 —~ 100.00  1.68 [0.83,3.43]
I:\‘o CIQO '\Ia" 100 QI:\O Slr\n HNIW
Salmeterol better Montelukast better

Heterogeneity: Q=0.45, df=1 (p=0.504), ’=0.0%
Total effect: Z Score=1.43 (p=0.151)
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Fig. 9: Fixed effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between

montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — serious adverse

cardiovascular or respiratory clinical experiences (all randomized patients).

Study

Salmeterol Montelukast RR (fixed effects) Weight RR
n/N n/ 95%-CI % 95%-CI
Bjermer 2003 18/743 10/747 —— 71.55 1.81 [0.84, 3.89]
Tlowite 2004 13/730 4/743 . 28.45 331 [1.08,10.10]
Total (95%-CI) 31/1473 14/1490 — 100.00  2.24 [1.20,4.18]
T T T 1

r
00 020 050
Salmeterol better

Heterogeneity: Q=0.77, df=1 (p=0.382), 1’=0.0%
Total effect: Z Score=2.52 (p=0.012)

100 200 500 10.00

Montelukast better

Fig. 10: Fixed effects meta-analysis of head-to-head long-term studies between
montelukast plus fluticasone versus salmeterol plus fluticasone — asthma attacks

(modified intention-to-treat analysis)
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Summary of Clinical Safety Data

Montelukast is currently approved in numerous countries for the chronic treatment of
asthma in adults aged 15 years and older (10-mg film-coated tablet), children aged 6 to
14 years (5-mg chewable tablet), children aged 2 to 5 years (4-mg chewable tablet), and
children aged 6 months to 2 years (4-mg oral granules). Montelukast, at the same age-
appropriate doses, is also approved for the relief of symptoms of seasonal allergic rhinitis
in patients aged 2 years and older, and for the relief of symptoms of perennial allergic
rhinitis in patients aged 6 months and older in many countries worldwide. From
31-Jul-1997 (market introduction) through 31-Oct-2005, approximately 5.1 billion 10-mg
film-coated tablets (equivalent to approximately 13.9 million patient-years of treatment),
1.4 billion 5-mg chewable tablets (equivalent to approximately 3.8 million patient-years
of treatment), and 560 million 4-mg chewable tablets/oral granules sachets (equivalent to
approximately 1.5 million patient-years of treatment) have been distributed worldwide.

Placebo-Controlled Asthma Studies

As shown in adults and pediatric patients (aged as young as 6 months), the safety profile
of montelukast in asthma studies was favorable and generally comparable to placebo in
each age group studied [1; 2; 3; 4; 5]. Drug-related adverse experiences, serious adverse
experiences, and discontinuations occurred at similar incidences between the montelukast
and placebo treatment groups. Additionally, montelukast did not have any important
effect on laboratory measures. Laboratory adverse experiences were infrequent and
occurred at similar incidences between the montelukast and placebo treatment groups in
each age group studied. Furthermore, montelukast had a similar tolerability profile
across all baseline demographic categories within each age group studied.

Asthma Studies with Montelukast and Inhaled Corticosteroids

In 5 adult studies [1; 6; 7; 8; 9] comparing montelukast and inhaled corticosteroids,
patients were randomized to receive montelukast, beclomethasone, or placebo [1; 6; 7];
montelukast or fluticasone [8]; or concomitant montelukast + budesonide or double-dose
budesonide [9]. In these studies, all treatments were generally well tolerated with no
clinically meaningful differences between/across treatment groups. Overall, the
frequency of clinical and laboratory adverse experiences was generally similar
between/across treatment groups.

Montelukast was also compared with ICS in pediatric patients. In a 12-month study,
patients aged 6 to 14 years were randomized to receive montelukast or fluticasone.
Although there were no clinically meaningful differences between treatments in the
incidence of clinical or laboratory adverse experiences; final height was significantly
lower (p=0.018) in the fluticasone group [10]. Of note, there was one death in the
montelukast treatment group due to gastroenteritis and dehydration which was considered
to be not related to study drug [10]. In a 56-week study, the effects of montelukast,
beclomethasone, and placebo on growth rate were evaluated in pediatric patients aged 6
to 8 years with mild asthma. Growth rates (expressed as least-squares [LS] mean [95%
CI] in cm/year) in the montelukast (5.67 [5.46, 5.88]) and placebo (5.64 [5.42, 5.86])
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treatment groups were similar while the growth rate in the beclomethasone group (4.86
[4.64, 5.08]) was smaller than that seen with either montelukast or placebo. The
differences in growth rates, expressed as least-squares (LS) mean (95% CI) in cm/year,
for montelukast minus placebo, beclomethasone minus placebo, and montelukast minus
beclomethasone treatment groups were 0.03 (-0.26, 0.31), -0.78 (-1.06, -0.49); and 0.81
(0.53, 1.09), respectively [11].

Asthma Studies with Montelukast and Long-Acting B-Agonists

Montelukast was generally well tolerated in the adult salmeterol comparison studies [12;
13; 14; 15]. In the IMPACT [12] and SMART [13] studies, all patients received
fluticasone and were randomized to receive concomitant montelukast or concomitant
salmeterol. In IMPACT [12], although both montelukast+ salmeterol and
fluticasone + salmeterol were generally well tolerated, patients who received
fluticasone + salmeterol had significantly higher incidences of drug-related (p=0.01) and
serious (p=0.022) clinical adverse experiences. Additionally, one patient, who received
salmeterol + fluticasone, died from a severe asthma attack that was determined by the
investigator to be possibly related to study therapy [12]. In SMART, there were no
clinically meaningful differences between treatment groups with regard to clinical
adverse experiences [13]. Overall, the incidence of laboratory adverse experiences was
comparable between treatment groups in both studies.

Montelukast and salmeterol were also compared in two studies of exercise-induced
bronchoconstriction (EIB) [14; 15]. In these studies, patients with asthma and
documented EIB were randomized to receive either montelukast or salmeterol for 8
weeks. Although there were no clinically meaningful differences between treatment
groups in the incidence of clinical or laboratory adverse experiences, one patient who
received salmeterol died due to an asthma exacerbation that the investigator determined
was not related to study therapy [15].

Allergic Rhinitis Studies with Montelukast and Antihistamines

Montelukast was generally well tolerated in adult studies of seasonal allergic rhinitis [16;
17]. In these studies, the safety profile of montelukast was favorable and generally
comparable to placebo. The safety profile of the active control (loratadine) was also
favorable and generally comparable to placebo. There were no clinically important
differences between/across treatment groups or within/across studies in the incidence of
clinical or laboratory adverse experiences.

Asthma Studies with Montelukast and Cromolyn

In 2 open-label crossover studies in patients aged 6 to 11 years, preference for, and
satisfaction and adherence with montelukast or cromolyn therapy was evaluated by both
parents and patients. In both studies, montelukast and cromolyn were generally well
tolerated with no clinically meaningful differences between treatments in the incidence of
adverse experiences [18; 19].
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Long-Term Treatment of Asthma with Montelukast

Montelukast has also been well tolerated during long-term treatment in asthma clinical
studies (approximately 4 years for adults and adolescents aged 15 years and older, 1.8
years for patients aged 6 to 14 years, and 1 year for patients aged 2 to 5 years) [20; 21],
regardless of gender, age, or race. No dose-related adverse experiences were observed in
adult patients treated for several months with daily doses as high as 200 mg [21; 22].

Summary

Montelukast has demonstrated efficacy in adults and pediatric patients in the treatment of
asthma and allergic rhinitis. Most importantly, montelukast has a broad therapeutic index
and a favorable tolerability profile [11]. Montelukast is currently a medication available
to physicians for use in patients with symptomatic asthma as young as age 6 months, for
seasonal allergic rhinitis in patients as young as age 2 years, and for perennial allergic
rhinitis in patients as young as age 6 months in many countries.

Overall, the safety profile of montelukast remains favorable.
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1  Hintergrundinformation

1.1 Asthmadefinition und Pathophysiologie im Aligemeinen

Asthma bronchiale stellt eine reversible obstruktive Ventilationsstorung mit Enge der
Atemwege und anfallsweiser Atemnot infolge von  Bronchospasmus,
Schleimhautdédem und Hypersekretion eines zahen Schleims dar [1].

Die Definition von Asthma ist deskriptiv und beschreibt paroxysmale oder
persistierende Symptome wie Dyspnoe, Brustenge, pfeifende Atemgerausche,
vermehrte  Sputumproduktion und Husten, einhergehend mit variabler
Flussverminderung sowie bronchialer Hyperreagibilitat (BHR) auf endogene und/oder
exogene Reize. Ursachlich  fur das  Asthma bronchiale  werden
Entzindungsreaktionen angesehen und als die Schlusselfaktoren beim
persistierenden Asthma mit dadurch mittelfristig induzierten Umbau der Atemwege
diskutiert [2]. Exogen allergisches Asthma ruft durch Allergene (Staube, Pollen,
Tierhaare...) eine IgE-vermittelte allergische Sofortreaktion hervor und tritt meist
schon im Kindes- und Jugendalter auf. Endogenes Asthma wird haufiger bei
Erwachsenen beobachtet und wird durch Infekte, Belastung, Medikamente oder
chemische Stoffe hervorgerufen [1].

1.2 Pathophysiologie des Asthma  bronchiale unter besonderer
Bericksichtigung der Cysteinylleukotriene (CysLT)

Beim Asthma bronchiale nimmt die Pathophysiologie ihren Ausgangspunkt in der
Infiltration des Bronchialgewebes durch Entzindungszellen (eosinophile und
neutrophile  Granulozyten, Mastzellen und T-Helferzellen). Histologische
Untersuchungen an Patienten, die an Asthma verstorben waren, zeigten, dass vor
allem eine Hypertrophie der glatten Muskulatur, eine Hyperplasie der Schleimhaut
und BlutgefaRe, Odeme der Schleimhaut mit Oberflachenepithelerosion, eine
Verdickung der Basalmembran und vorwiegend eosinophile Infiltrate in der
Bronchialwand vorlagen. [3].

Die an der Entzindungsreaktion beteiligten Immunzellen produzieren unter dem
Einfluss von TNF-o, Interleukin-4 (=IL), IL-5, IL-6 wund IL-13 zahlreiche
Entzindungsmediatoren, u. a. die Uber die 5-Lipoxygenase aus Arachnidonsaure
synthetisierten Cysteinylleukotriene (CysLT: LTC4, LTD4, und LTE,) [3]. Diese haben
sich als klinisch sehr relevante Botenstoffe erwiesen und tragen sowohl zur
Bronchokonstriktion als auch zur bronchialen Entziindung bei [4]; sie stimulieren die
Produktion von Bronchialsekret bei erhohter Gefallpermeabilitat, was wiederum zur
Unterhaltung des Schleimhautddems beitragt, und fluhren gleichzeitig zur
Verminderung der Zilienaktivitat des Flimmerepithels [5] [3]. Im Tiermodell induzierte
die intrabronchiale Gabe von CysLT LTCy4, LTD4, LTE4 und LTB4 eine verstarkte IL-
13 bedingte (1 pg/d fur 3 Tage) ausgepragte BHR, Chemotaxis, Fibroblasten-
wachstum und Sekretproduktion. CysLT induzierte somit den Umbau des
Gewebeendothels und der Kollagenablagerung; dies zeigt wiederum den zentralen
Stellenwert der CysLT bei den IL-13 vermittelten Entzindungs- und
Umbauprozessen [6]. Durch die chemotaktische Wirkung auf eosinophile
Granulozyten, Plattchen und polymorphkernige Zellen erhalten die CysLT zusatzlich
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die chronische Eosinophilie, die fur die Entstehung des Krankheitsbildes Asthma
entscheidend ist [7] [8]. Zusatzlich konnte gezeigt werden, das CysLT in vitro die
Apoptose von Eosinophilen hemmt. Diese Lebensverlangerung konnte durch den
Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast verhindert werden [9]. Wie die
Mastzellen flr die Frihphase des exogenen Asthmas charakteristisch sind, so haben
die eosinophilen Granulozyten eine bedeutende Rolle in der Entzindungsphase des
Asthma bronchiale [3] und stellen somit ein lohnendes Zielobjekt fur die
medikamentose Therapie dar.

Neben dem akuten Krankheitsbild des Asthma bronchiale, fuhrt langbestehendes
Asthma bronchiale zu Remodellingvorgangen innerhalb des Bronchialsystems, was
den fortlaufenden Krankheitsprozess zusatzlich unterhalt und morphologisch fixiert
(s.0.). Die Hypertrophie der Schleimhaut und glatten Wandmuskulatur der Atemwege
fuhrt klinisch zu einer weiteren Einengung der Atemwege und verschlechtert somit
die Ausgangslage fiur weitere Therapien. Neue Studien zeigen in Tiermodellen, dass
CysLT eine wichtige Rolle in diesen Umbauvorgangen spielt und den Motor fur
weitere Umbauvorgange und die Hypertrophie der glatten Muskulatur darstellt. [10]
[11].

Neben diesen klaren pathophysiologischen Aussagen ist die klinische Wirksamkeit
von Montelukast bei Asthmatikern in zwei grolRen Multicenterstudien nachgewiesen
worden.

Die COMPACT-Studie (Clinical Outcomes with Montelukast as a Partner Agent to
Corticosteroid Therapy) [12] zeigte in einer doppelblinden, randomisierten,
plazebokontrollierten Parallel-Gruppen-Multicenter-Studie bei einer Studiengréfe von
889 Patienten (Alter 15-75 Jahre), welche durch eine Budesonid-Monotherapie (800
Mg/d) nicht symptomfrei waren, dass die Wirkung von 800 pg Budesonid in
Kombination mit 10 mg Montelukast Uber 16 Wochen hinweg der Verdopplung der
Budesonid-Dosis auf 1600 ug entspricht, dem gegentiber aber die Wirkung schneller
einsetzt. Dies zeigte sich vor allem an der morgendlichen peak expiratory flow rate
(PEF), welche sich in der Montelukastgruppe signifikant schneller verbesserte (20,1
vs. 9,6 I/min innerhalb von 3 Tagen, p < 0,001). Durch das Add-On von Montelukast
konnte zusatzlich die Steroiddosis im Mittel um 47 %, bei der Plazebogruppe um 30
% verringert werden (p = 0,046).

In der CASIOPEA-Studie (Capacidad de Singulair Oral en la Prevenciénes de
Exacerbationes  Astmaticas) [13] wurde in einer plazebokontrollierten,
randomisierten, doppelblinden klinischen Multicenter-Langzeitstudie (n = 639, Alter
18-70 Jahre) fur die Kombination von Montelukast (10 mg/d) mit inhalativen
Corticosteroiden (Budesonid 400-1600 pg/d) eine Reduktion der Zahl der
Exazerbationen (um 35%, d.h. p = 0,03), des nachtlichen Erwachens (p < 0,05) und
der Gebrauch von (,-Mimetika, sowie eine Zunahme an symptomfreien Tagen (um
56%, d.h. p = 0,01) und ein verbessertes Ansprechen auf B,-Mimetika (p < 0,05) in
der Notfallsituation gegenuber Placebo nachgewiesen. Dies ist im Hinblick auf die
Bewertung von Montelukast zum Belastungsasthma von Bedeutung, wie in den
folgenden Ausfuhrungen dargestellt wird.
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1.3 Betroffene Bevdlkerungsgruppen

Belastungsasthma stellt eine klinische Entitat dar, die sich in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen wieder findet. Korperliche Anstrengungen wie Fulball,
Wettlauf etc lo6sen bei bis zu 80% aller Kinder mit Asthma eine akute
Bronchokonstriktion aus, wobei bei bis zu einem Drittel dieser Gruppe nach der
Anstrengung Spatreaktionen der Bronchien beobachtet werden koénnen [14]. Die
belastungsinduzierte Bronchokonstriktion stellt damit bei Kindern und Jugendlichen
einen erheblichen Teilaspekt der Atemwegserkrankung dar.

Korperliche Belastung kann bei jedem Asthmapatienten zu einer akuten
Bronchokonstriktion flhren; bei manchen Patienten ist sie auch der einzige
Triggerfaktor. Beobachtet man dies bei Patienten ohne vorbestehendes Asthma tUber
einen langeren Zeitraum, kann dies als Risikofaktor zur Entwicklung eines Asthma
bronchiale mit belastungsunabhangigen Symptomen gewertet werden [3].

Besonders betroffen vom Belastungsasthma sind Leistungssportler, die durch die
starke Erhohung des Atemminutenvolumens und der Exposition zu bisweilen
extremen klimatischen Faktoren (Wintersport) gemal® den Triggerfaktoren (s.u.)
pradisponiert sind.

Der Unterschied bei dem Belastungsasthma der verschiedenen Gruppen liegt vor
allem darin, dass Kinder und Asthmatiker kaum Kontrolle Uber die Symptome
erlangen, da sie im Alltag recht unvermittelt auftreten (beim Spielen der Kinder, beim
raschen Treppensteigen oder Radfahren). Hier ist ein dauerhafter Schutz vonnéten,
damit die Lebensqualitat nicht weiter eingeschrankt ist und der Alltag ohne
Einschrankungen gemeistert werden kann. Sportler hingegen planen ihre Aktivitaten
im Voraus und kdnnen somit leichter auf das Belastungsasthma Einfluss nehmen als
die anderen Gruppen.

1.4 Pathophysiologie und Defini tion der anstrengungsinduzierten
Bronchokonstriktion  (Belastungsasthma)

Korperliche Arbeit bewirkt GUber den erhdhten Sauerstoffbedarf der beanspruchten
Muskulatur eine erhohte Ventilation. Diese erhohte Ventilation kann, insbesondere
bei raschem Atmungsanstieg und beeinflusst von zusatzlichen Faktoren wie z. B.
Lufttemperatur und -feuchtigkeit, bei einer hyperreagiblen Bronchialschleimhaut unter
anderem zu einem Wasserverlust mit einem Anstieg der Osmolaritat des
Bronchialsekrets fuhren. Diese erhohte Osmolaritat bewirkt eine Ausschuttung von
Histamin und insbesondere der CysLT, die wiederum eine akute Bronchokonstriktion
verursachen konnen [15]. Die ursachliche bronchiale Hyperreagibilitat besteht auch
hier auf dem Boden einer entzindlich veranderten Bronchialschleimhaut [16] [17].
Diese kann auf dem Boden eines Asthma bronchiale bestehen oder sich z. B. bei
Leistungssportlern auf Grund der starken ventilatorischen Beanspruchung [18] mit
Einwirkung von inhalierten Stoffen (z.B. Chlorgas beim Schwimmen) und
Klimafaktoren (Kalte, trockene Luft) entwickeln [19] [20] [21].

So ist es nicht verwunderlich, dass gerade im Hochleistungssport bei bestimmten
Sportarten eine erhohte Pravalenz der anstrengungsinduzierten Bronchokonstriktion
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gefunden wird. Wahrend allerdings beim Belastungsasthma des
Hochleistungssportlers oft Beschwerden nur bei hoher Belastungsintensitat auftreten,
kann die anstrengungsinduzierte Bronchokonstriktion bei Patienten mit Asthma
bronchiale schon bei wesentlich geringeren korperlichen Belastungen auftreten und
spiegelt oft die Qualitat der Entzindungskontrolle wieder. Dies zeigt sich auch darin,
dass eine reine bronchodilatative Therapie auf Dauer eine belastungsinduzierte
Bronchokonstriktion nicht zu verhindern vermag [22] [23].

Gemall der Zulassung von Montelukast wird Belastungsasthma definiert als
asthmatische Erkrankung, deren Uberwiegende Komponente die durch korperliche
Belastung ausgeloste Bronchokonstriktion darstellt. Diese Definition umschlief3t
beide Entitaten der belastungsinduzierten Bronchokonstriktion; die der ansonsten
normal-gesunden Sportler und der an Asthma Erkrankten, welche durch kdrperliche
Belastung einen Triggerimpuls erhalten. (s.o.)

Dies erscheint dem Gutachter bezlglich einer Beurteilung zu ungenau, da sich die
anstrengungsinduzierte Bronchokonstriktion bei sehr verschiedenen
Patientenkollektiven zeigt, die sich in der zugrunde liegenden Pathogenese deutlich
unterscheiden. Daher soll im Folgenden getrennt auf Studien eingegangen werden,
welche direkt das Auftreten und die Behandlung des Belastungsasthmas beim
Sportler, das Belastungsasthma des moderaten Asthmatikers und die
belastungsinduzierte Bronchokonstriktion des Kindes im Bezug auf Montelukast
untersuchten.
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2  Therapeutische Einsatzmdglichkeiten von LTRA
(allgemein)

Aufgrund ihres anti-inflammatorischen Wirkprofils ist der Einsatz von Anti-
Leukotrienen nicht nur in Kombination mit Steroiden, sondern auch als
Basistherapeutikum denkbar.

Montelukast ist der derzeit einzige in Deutschland zugelassene und verfligbare
LTRA. Die Nutzenbewertung der LTRA wird sich deshalb auf Montelukast in den
zugelassenen Indikationen vor allem als alleinige Therapie zur Prophylaxe der
Symptome eines Belastungsasthmas hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
beschranken (siehe Berichtsplan A05/14 Montelukast).

2.1 Patientenrelevante Therapieziele

e Erhalt der Fahigkeit zur Teilnahme am Alltags- und Berufsleben bei mdglichst
geringer Nebenwirkungsrate

¢ Vermeidung schwerer Exazerbationen

e Verbesserung der Lebensqualitat durch Symptomverringerung

e Protektion vor belastungsinduzierter Bronchokonstriktion

2.2  Ziel der Untersuchung fur das IQWIG

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung
des G-BA sowie der Verfugbarkeit und des Zulassungsstatus der LTRA in
Deutschland. Im Besonderen soll in dieser Arbeit auf den Effekt von Montelukast
beim belastungsabhangigen Asthma eingegangen werden.

Ziele der vorliegenden Untersuchung ist daher primar die vergleichende
Nutzenbewertung einer Monotherapie mit Montelukast vs. Placebo oder einer
anderen antiasthmatischen Behandlung hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele bei Patienten mit Belastungsasthma (siehe Berichtsplan A05/14
Montelukast).

2.3 Einschlusskriterien fur Studien

2.3.1 Population

Aufgrund der Epidemiologie von Asthma bronchiale und dem Zulassungsstatus von
Montelukast sollen Erwachsene, Jugendliche und Kinder einbezogen werden.
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2.3.2 Asthmaschweregrade

Gemal Zulassung wird Belastungsasthma definiert als asthmatische Erkrankung,
deren Uberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung ausgeloste
Bronchokonstriktion darstellt.

2.3.3 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Fur die Indikation Belastungsasthma wird Montelukast als Monotherapie untersucht.
Als Vergleich wird die Behandlung mit einer anderen Therapie oder Placebo
herangezogen (siehe Berichtsplan A05/14 Montelukast). In einem gesonderten
Abschnitt wird auf weitere relevante Studien hingewiesen, welche nicht in das oben
genannte Protokoll passen, aber fur eine Wirksamkeitsbeurteilung bedeutend sind.

2.3.4 Zielgrolien

Als ZielgroRen werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung folgender
patientenrelevanter Ziele ermoglichen (siehe Berichtsplan A05/14 Montelukast):

e Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthmasymptome

e Reduktion von Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung

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

e Reduktion der Haufigkeit und/oder Schwere unerwunschter
Arzneimittelwirkungen

e Reduktion von Einschrankungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens
sowie Besserung bzw. Erhalt der erkrankungsbezogenen Lebensqualitat

e Erhalt und Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit

e Reduktion der asthmabedingten Letalitat und/oder Gesamtmortalitat

Zusatzlich halte ich als ZielgroRRe die
¢ Protektion vor belastungsinduzierter Bronchokonstriktion

mit der Zielgrolke FEV4 fir malgeblich in Bezug auf die belastungsabhangige
Bronchokonstriktion im Sinne eines patientenrelevanten Endpunktes.

Bei der belastungsabhangigen Bronchokonstriktion besteht eine Hyperreagibilitat
gegenuber dem spezifischen Reiz der korperlichen Belastung, welche sich im Sinne
einer akuten bronchialen Obstruktion darstellt und lungenfunktionell sichern lasst
[24]. Die oben genannten Zielgréfien sind in Rahmen von Studien mitunter schwer zu
erheben und unterliegen subjektiver Schwankungen. Da es sich um eine akute
Bronchokonstriktion handelt, muss daher ein geeigneter objektiver, die akute
Bronchokonstriktion beschreibender, Parameter verwendet werden. In der Messung
der Lungenfunktion hat sich international die Messung der forcierten exspiratorischen
Einsekundenkapazitat (FEV4) als einfach zu messender und hoch sensitiver
Parameter von Ventilationsstérungen etabliert.

Neue Studien zeigen deutlich auf, dass die belastungsabhangige BHR ab einem
10%igen Abfall der FEV, als klinisch relevant eingestuft wird. Die prozentualle
Einschatzung bezuglich des FEV4-Abfalls variiert allerdings je nach eingesetztem
Provokationstest zwischen 10 und 20 %. Besondere Bedeutung hat die
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belastungsabhangige BHR im Spitzensport sowohl im Sinne der Leistungsfahigkeit
als auch im Sinne eines maoglichen Dopings durch die verwendeten Medikamente.
Das internationale olympische Komitee hat daher seit den Winterspielen 2002 in Salt
Lake City ein ausfuhrliches Regelwerk zur Beurteilung einer belastungsabhangige
BHR entworfen und flir die Olympischen Winterspiele 2006 in Turin aktualisiert [25].
Neben der Besprechung der verschiedenen Provokationsmethoden wie z.B. dem
eukapnischen Hyperventilationsmandéver (EHM) [26] [27] samt Evaluation der
Rahmenbedinungen anhand der aktuellen Literatur [28], gilt auch hier die ermittelte
FEV, als Standard [29] [30]. Auch bei Kindern ist die FEV der Standardmarker fur
ein hyperreagibles Bronchialsystem und kann leicht mittels eines 3 minutigen
Belastungstest zum Screening fir Belastungsasthma verwendet werden [31] [32].
Erganzend kann auch die Flache bezogen auf die FEVs-Abnahme Uber der Zeit
(AUC) bzw. die Wiedererholungszeit nach Provokation hinzugezogen werden.
Aufgrund dieser Daten erscheint es erforderlich die FEV; als den geeigneten
Parameter zum Nachweis des Schutzes vor belastungsabhangigen Asthmaanfallen
zu betrachten. Im Weiteren wird detailiert Uber die Veranderungen dieses
Parameters durch Montelukast eingegangen werden.

2.3.5 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit
der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir den Bericht werden deshalb
vor allem RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieRen. Bedeutende oder richtungsweisende Studien anderen Typus wurden
erganzend bewertet, da auch RCTs nicht unbedingt eine zuverlassige Quelle fir den
erfolgreichen Transfer von klinischem Wissen in die real-life-Situation darstellen. Dies
konnte eine Studie von Herland et al aufzeigen [33], die die Population von Patienten
mit obstruktiver Lungenerkrankung (Asthma und/oder COPD), welche an klinischen
Studien teilnahm, im Gegensatz zu Patienten mit gleicher Erkrankung in
Allgemeinarztpraxen im Bezug auf die Ubereinstimmung der klinischen Kriteria
untersuchte, wobei sich eine Selektionierung und eine geringe klinische Uberlappung
(< 6 %) mit den Patientengut der Allgemeinarztpraxis aufzeigte. Insbesondere fur das
Kriterium der BHR scheint damit die Aussagekraft von RCTs eingeschrankt,
weswegen ich mir erlaube auch andere Studien fur die Bewertung mit in Betracht zu
ziehen. Diese Studien werden gesondert aufgefluhrt und gekennzeichnet.

Gerade bei Belastungsasthma, welches im taglichen Leben im Auftreten bisweilen
starken Schwankungen unterliegt und eindeutig situationsbedingt ist, stellt sich die
Frage, ob RCTs die zulassige Methodik der Wahl ist.

2.3.6 Sonstige Studiencharakteristika

In der Bearbeitung der Fragestellung zu Belastungsasthma gehen aufgrund eines
differenten primaren Therapieziels, namentlich der Pravention der Akutsymptomatik
bei Belastung, auch Studien mit kirzerer Laufzeit ein.
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2.4 Einschlusskriterien: systematisch

Indikation: Belastungsasthma
Intervention und Gleichbehandlung
e Gabe von Montelukast als Monotherapie im Vergleich zu Placebo oder
einer anderen antiasthmatischen medikamentdsen Therapie
Behandlungs- und Beobachtungsdauer
e keine Einschrankung
Studiendesign
e RCT
Publikationssprache
e Deutsch, Englisch, Franzésisch, Niederlandisch, Portugiesisch, Spanisch

(siehe Berichtsplan A05/14 Montelukast)

2.5 Ausschlusskriterien

e Doppelpublikationen, sofern diese nicht zusatzliche Informationen fir die
Beurteilung der Studien liefern

e Studien, die keine aus den unter ,Zielgroflen” genannten Therapiezielen
ableitbare Zielgrof3en erheben

e Publikationen, die nur als Abstract zur Verfugung stehen

(siehe Berichtsplan A05/14 Montelukast)
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3  Studienergebnisse

In der Pravention und Therapie von Belastungsasthma konnte sich Montelukast
gegenuber anderen Wirkstoffen, wie zum Beispiel Bo-Mimetika, abheben. Es gibt
deutliche Hinweise, dass die Benutzung von Montelukast bei Kindern und
Erwachsenen die Zahl der belastungsinduzierten Asthmaanfalle durch praventive
Gabe im Vergleich zu B,-Mimetika deutlich verringert [34] [35], die Ansprechbarkeit
auf kurzwirksame B.-Mimetika in der Akutsituation eines Asthmaanfalls verstarkt [23],
sowie FEV4 dauerhaft im Vergleich zu B,-Mimetika verbessert [36]. Dies zeigt auf,
dass die Benutzung von Montelukast im Bezug auf das belastungsinduzierte Asthma
nicht nur akut-praventiv vor der Belastung vor Asthmaanfallen schutzt und die
Symptome verringert, sondern auch, dass durch eine Dauermedikamentation ein
bronchoprotektiver Effekt eintritt, der sich in einem signifikant verbesserten FEV;
widerspiegelt und einen Schutz vor weiteren Symptomen der bronchialen
Hyperreagibilitat bietet.

Vor allem auch im Bezug auf das Nebenwirkungsprofil zeigen sich deutliche
Unterschiede. Die oft auftretende Tachyphylaxie durch p,-Mimetika in der
Bedarfsmedikamentation bei Belastungsasthma [4] kann bei Montelukast nicht
beobachtet werden [36]. Lokale Nebenwirkungen wie die orale Candidiasis und
Heiserkeit, die bei der inhalativen Steroidherapie auftreten konnen, sind unter
Montelukast gegenuber Placebo nicht gehauft beschrieben (Beipackzettel).

3.1 Indikation Singulair ©

SINGULAIR® ist indiziert als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen Asthma leiden, das mit einem inhalierbaren Kortikoid nicht
ausreichend behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von
kurzwirksamen R-Sympathomimetika nicht ausreichend unter Kontrolle gebracht
werden kann. Bei den Patienten ab 15 Jahren, fiir die SINGULAIR® 10 mg bei
Asthma angezeigt ist, kénnen SINGULAIR® 10 mg Filmtabletten auch die Symptome
einer saisonalen allergischen Rhinitis lindern.

Auferdem kann SINGULAIR® zur Vorbeugung von Belastungsasthma eingesetzt
werden, dessen Uuberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung
ausgeloste Bronchokonstriktion darstellt [siehe Herstellerangaben].

3.2 Montelukast bei Belastungsasthma

Im Folgenden soll auf einzelne Studien zur Montelukasttherapie bei
belastungsabhangigem Asthma naher eingegangen werden:

3.2.1 Montelukast in de r Therapie von Kindern

Kim et al [34] untersuchten 64 Kinder (Alter 8-14 Jahre) mit mildem Asthma in einer
randomisierten plazebokontrollierten Crossoverstudie. Die Kinder im Therapiearm
der Studie bekamen flr 8 Wochen 5mg Montelukast abendlich. Vor jeder Messung
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wurde die Medikation flr 48 Stunden abgesetzt. Nach dem Therapieintervall zeigte
sich eine signifikante Verbesserung des Asthma-Score, des Abfalls von FEV1 unter
Belastung und der Erholungszeit in der Therapiegruppe (jeweils p < 0,01). Der
Langzeiteffekt von Montelukast wurde im Crossover-Teil der Studie aufgezeigt. Hier
verbesserte sich die Gruppe unter weiterer Montelukasttherapie weiterhin, aber auch
die Gruppe mit vorangegangener Montelukasttherapie und weiterer Placebo-
Therapie konnte noch eine signifikante Verbesserung gegenuber der reinen
Placebogruppe aufzeigen (P < 0,05).

Diese Studie wurde im IQWiG-Vorbericht nicht in die Bewertung aufgenommen, da
sie keine geeignete ZielgroRe aufweist. Wie oben schon erwahnt stellt aber gerade
die FEV4, der geeignete Parameter vor allem bei Kindern zur Beurteilung des
Therapieerfolgs bei Belastungsasthma dar. Ebenfalls wurde in dieser Studie der
Asthma-Score beurteilt, welcher patientenrelevante Endpunkte abfragt.

Wie auch im Vorbericht des IQWiG-Instituts zu Montelukast enthalten, zeigt die
doppelblinde, plazebokontrollierte Crossover-Multicenter-Studie von Kemp et al [35]
an Kindern und Jugendlichen (Alter 6-14 Jahre, n=27), dass Montelukast bereits
nach zweitagiger Gabe (5 mg/d) die Abnahme der FEV4 unter Belastung signifikant
verringert (p = 0,009), die Erholungszeit von FEV; nach der Anstrengung deutlich
verkurzt und die Zeitdauer des Abfalls der FEV4, gemessen an einem 60 min
Intervall, durch Montelukast deutlich verkirzt (p = 0,13) .

Tancredi et al zeigten in ihrer Studie [31] zur Evaluation von Belastungsasthma bei
Kindern, dass vor allem ein 3-minltiger Gehtest mit begleitender lungenfunktioneller
Untersuchung zuverlassig Belastungsasthma anzeigt. Die habituellen Unterschiede
in der Lungenfunktion und physischen Aktivitdten der Kinder bewirkten dabei keine
Unterschiede. Somit zeigen die Studien von Kim et al und Kemp et al anhand der
Veranderungen der FEV4, dass Montelukast das geeignete Medikament zur
Pravention von unerwunschten Ereignissen bei kindlicher korperlicher Aktivitat ist
und geeigneten Schutz bietet.

3.2.2 Belastungsasthmatherapie be i erwachsenen Asthmatikern mit
Montelukast

Neben den Studien von Bronsky et al 1997 [37], Leff et al 1998 [38], Villaran et al
1999 [22] und Steinshamn 2002 [39] die im IQWiG-Vorbericht bezlglich der
Wirksamkeit von Montelukast positiv beurteilt wurden, moéchte ich im Folgenden
exemplarisch die Studien von Edelman et al 2000 [36] und Steinshamn 2004 [23]
besprechen.

Edelman et al [36] zeigen in einer 8-woOchigen randomisierten, doppelblinden
Multicenterstudie (n=191, Alter 15-45 Jahre), dass die Gabe von Montelukast (10
mg/d) gegenuber Salmeterol (2 x 50 pg/d) eine positive Wirkung auf die langerfristige
Prophylaxe von belastungsabhangigem Asthma hat. Die Salmeterolgruppe zeigte
nach 8 Wochen einen signifikant starkeren Abfall der FEV4 unter die Marke von 20 %
(54 %) gegenluber der Montelukastgruppe (33 %). Ebenso bendtigten weniger
Patienten der Montelukastgruppe (26%) zusatzliche Notfall-B,-Mimetika als in der
Salmeterolgruppe (40%, P = 0,044).
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Steinshamn et al [23] konnten in einer doppelblinden double-dummy Crossoverstudie
(n= 18, Alter 18-35 Jahre) den Befund der besseren Ansprechrate auf kurzwirksame
B2-Mimetika nach belastungsinduzierter Bronchokonstriktion unter Montelukast im
Vergleich zu Salmeterol, wie schon von Edelman et al [36] belegt, erneut aufzeigen.
In dieser Studie war der maximale Abfall der FEV; in der Salmeterolgruppe
signifikant gro3er (16,2 %) im Vergleich zur Montelukastgruppe (10 %).

Neben dem klinisch gut nachvollziehbaren Parameter der FEV4 zeigen Edelman et al
und Steinshamn et al hier vor allem auch auf, dass durch Montelukast immer noch
eine weitere therapeutische Interventionsmoglichkeit durch B>-Mimetika erhalten
bleibt und in Notfallsituationen somit besser interveniert werden kann, als durch eine
alleinige Therapie von Belastungsasthma durch B>-Mimetika. Dies bestatigt die
Studienergebnisse von Villaran, der in einer Untersuchung bei 197 Patienten mit
milden Asthma eine Toleranzentwicklung gegenuber Salmeterol bzgl. der BHR in der
Langzeittherapie beobachten konnte [22] sowie von Storms et al [40], worauf im
Abschnitt 3.2.4 genauer eingegangen wird.

3.2.3 Montelukasttherapie bei Spitzensportlern

Untersuchungen an Spitzensportlern stellen die wissenschaftlichen Leiter oft vor
deutlich gréRere logistische Probleme wenn eine hohe interindividuelle
Vergleichbarkeit der Probanden gefordert ist. Daher gibt es nur sehr wenige
Untersuchungen mit einer hoheren Probandenanzahl und erfordert daher die
Beurteilung auch kleinerer Studien bzgl. der Fragestellung.

Rundell et al [20] untersuchten in Spitzensportlern (n = 11, Durchschnittsalter 22,8
Jahre) in einer randomisierten plazebokontrollierten doppelblinden Crossoverstudie
die Wirksamkeit von Montelukast (10 mg Einmalgabe 6 Stunden vor dem jeweiligen
Test) auf die Lungenfunktion nach Provokation mittels isokapnischer Hyperventilation
und Belastungstest unter Kaltluftbedingungen (- 3° C). Hierbei zeigte sich fur
Montelukast eine jeweils signifikante Reduktion der Bronchokonstriktion (59% und
53%, p < 0,05) fur die Mehrzahl der Probanden.

Helenius et al [41] zeigen in einer doppelblinden randomisierten plazebokontrollierten
Studie an professionellen Jugend-Eishockeyspielern (n = 16, Alter 16-18 Jahre),
dass Montelukast bei Sportlern mit asthma-ahnlichen Symptomen keinen Einfluss
auf spirometrische Parameter hat. Allerdings zeigte nur eine geringe Subgruppe eine
bronchiale Hyperreagibilitat auf Histamin (6 von 16), zugleich bestatigen die Autoren
selbst eine zu geringe Studienpower, um verlasslich die Wirkung von Montelukast
bewerten zu kdnnen.

3.2.4 Weitere klinisch releva nte Studien zu Montelukast

Storms et al [40] untersuchten Patienten, die mittels einer niedrig dosierten
inhalativen Fluticasontherapie (2 x 100 pg/d) noch unter belastungsinduzierten
Bronchokonstriktionen litten. Sie fokussierten in einer doppelblinden randomisierten
plazebokontrollierten Multicenterstudie (n=122, Alter 15-58 Jahre) auf die
Ansprechbarkeit auf B,-Mimetika in der Akutsituation bei belastungsinduziertem
Asthma nach vorangegangener 4-wochiger Montelukast- (10mg/d), Salmeterol- (2 x

13
Version 1.0, 15.03.2006 352



Abschlussbericht A05-14: Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Asthma bronchiale

50 ug/d) oder Placebomedikation unter Beibehaltung der inhalativen
Fluticasontherapie. Die Medikation wurde fur Montelukast am Tage vor der Messung
und bei Salmeterol einen halben Tag vor der Messung abgesetzt. Die FEVi-
Kapazitat als Ausgangswert war in der Salmeterolgruppe am starksten erhoht P =
0,1. Das Ansprechen auf Albuterol (gleichbedeutend zu Salbutamol) (2 x 90 ug) als
Notfallmedikament wurde mittels Fragebogen und spirometrisch direkt nach der
Belastung, sowie 5, 10, 15 und 30 Minuten gemessen. Nach weiterer Albuterolgabe
(2 x 90 pg) wurde wiederum in 30 Minuten nachgemessen. Hierbei zeigte sich, dass
in der Placebo- und Montelukastgruppe die akute maximale FEV-Antwort auf
Albuterol zunimmt (P +1,5%, M +1,2%), wohingegen sie bei der Salmeterolgruppe
sogar abnimmt (S -3,9%)! Nach einwdchiger Pause zeigten sich vergleichbare Werte
(P +1,7%, M +1,7%, S -3,1%). Die Ausgangs-FEV, war in der Salmeterolgruppe
gegenuber den anderen Gruppen leicht erhéht (P = 0,01). Belastungsinduzierte
Exazerbationen wurden durch Montelukast gegenuber Salmeterol (P = 0,004) und
Placebo (P < 0,001) deutlich verbessert. Nach 4-woéchiger Therapie zeigte sich eine
signifikante Verbesserung durch Montelukast oder Placebo gegenuber Salmeterol in
Bezug auf das Ansprechen auf die Notfallmedikation (P < 0,001) bei beiden Gaben.
Montelukast beschleunigt die Erholungsdauer gegenuber Salmeterol (P = 0,005) und
Placebo (P = 0,036) signifikant. Innerhalb von 5 Minuten nach Gabe der
Notfallmedikation haben 92% der Patienten aus dem Montelukastarm der Studie und
68% der Placebogruppe wieder die Werte der Ausgangsspirometrie erreichen
kénnen, wohingegen nur 50% der Salmeterolgruppe dieses Ziel erreichten. Dies
korreliert mit den Aussagen der CASSIOPEIA-Studie, wie bereits unter 1.2 erwahnt.
Die subjektiven Symptome wurden auf Dauer nur durch Montelukast oder Placebo (P
< 0,02), nicht jedoch durch Salmeterol verbessert. Angesichts dieses bedeutenden
Vorteils der Montelukast-Therapie im Hinblick auf die verlangerte subjektive
Symptomfreiheit erachte ich diese Studie als richtungweisend im Sinne einer
Beurteilung von Montelukast als Therapeutikum bei belastungsinduzierter
Bronchokonstriktion. Diese Studie wurde im IQWIG-Vorbericht (s. S. 156) wegen der
Fluticasonbasistherapie aus der Bewertung ausgeschlossen. Die Begrundung hier
war, dass keine Monotherapie bestand. Hierzu ist kritisch anzumerken, dass die
Zulassung fur Montelukast zur vorbeugenden Behandlung des Belastungsasthma
nicht explizit auf eine Monotherapie beschrankt ist und bei persistierendem Asthma
mit einer belastungsabhangigen Komponente eine, wie in der o.g. Studie gezeigt;
wirkungsvolle Therapieerganzung darstellt. Deshalb sollte der Ausschluss dieser
Studie aus dem Bewertungsschema nochmals kritisch Gberdacht werden.

Auch wenn real-life Studien nicht im Bewertungskatalog des IQWiG enthalten sind,
so sind sie meiner Meinung nach von hoher Bedeutung zur Beurteilung von
Montelukast. Da die subjektiven Parameter, wie oben schon erwahnt, in RCT
schlecht messbar sind und daher der objektive Parameter der FEV unerlasslich ist,
so lassen real-life Studien einen Einblick in patientenrelevante Endpunkte zu, die
sonst nicht zu erheben waren.

Der in den vorangegangenen Studien dargestellte Stellenwert von Montelukast in der
Pravention und Therapie von belastungsinduzierter Bronchokonstriktion, konnte in
einer retrospektiven Studie an 1351 Patienten von Barnes et al [42] eindrucksvoll
bestatigt werden. Die Effektivitat von Montelukast als Add-On Therapie bei Asthma-
Patienten bei unterschiedlichsten bestehenden Therapien untersucht, einschlieBlich
einer bestehenden hochdosierten  Kombinationstherapie aus inhalativen
Corticosteroiden und langwirksamen B.-Mimetika. Hier konnte als hochsignifikant
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positiver Pradiktor zur Wirksamkeit von Montelukast in der Asthmatherapie die
Angabe von belastungsinduzierter Bronchokonstriktion gefunden werden. Dies
unterstreicht die Bedeutung von Montelukast im Therapiealgorithmus zum
belastungsabhangigen Asthma und zeigt wirkungsvolle Anwendung von Montelukast
in der real-life Situation (s.o0.). Diese Studie wurde im IQWiG-Vorbericht nicht
aufgefuhrt.

Wie in der o.g Studie von Barnes et al aufgezeigt, ist die belastungsinduzierte
Bronchokonstriktion beim persistierenden Asthma ein wichtiger Aspekt der
Lebensqualitat der Patienten. Diesbezuglich zeigt die Studie von Storms et al eine
signifikante positive Beeinflussung der belastungsabhangigen Bronchokonstriktion
durch Montelukast. Daher erachte ich diese beiden Studien als besonders relevant
im Sinne einer abschlieRenden Beurteilung durch das IQWiG-Institut.

4  Zusammenfassung

Im Hinblick auf die Pathophysiologie des Asthma bronchiale und der belastungs-
abhangigen Bronchokonstriktion stellen die CysLT eine zentrale Schaltstelle im
entzundlichen Geschehen dar. Die Wirksamkeit des Leukotrieninhibitors Montelukast
in diesem Komplex konnte durch verschiedene Studien gezeigt werden. Die Kontrolle
der Entzindung und die Pravention von belastungsabhangigen Exazerbationen stellt
das Hauptziel fur eine dauerhafte Therapie der Betroffenen dar.

Die vorliegenden Studien, wenn auch gering an der Zahl, zeigen die besondere
Wirksamkeit von Montelukast bei Kindern, erwachsenen Asthmatikern mit BHR und
bei belastungsabhangiger Bronchokonstriktion auf. Die Vorteile von Montelukast
bestehen in der langfristigen  Entzindungskontrolle, dem  gunstigen
Nebenwirkungsprofil und der einfachen Gabe in Form einer Tablette, welche vor
allem im Sinne der Symptomkontrolle und dem Erhalt der Lebensqualitat durch
andere Medikamente nicht erreicht werden.

Besonders in dem weiteren Ansprechen der Atemwege auf eine Notfallmedikation
mit B2-Mimetika, wie die weiterfihrenden Studien aufzeigten, bietet Montelukast ein

besondere zusatzliche Sicherheit in Notfallsituationen, welche mit den gangigen
Asthmamedikamenten so nicht erzielt werden kann.

Freiburg, den 21. Dezember 2005

Prof. Dr. med. Stephan Sorichter
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3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (be i Anderungsvorschlagen
einschlielich Begrundung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

4. Anmerkungen zu dem oben genannten Vorbericht:
Das vorgegebene Formblatt (Stellungnahme zum Vorbericht) sieht nur 3 Mdglichkeiten
vor, zu einem Projekt des IQWIiG Stellung zu nehmen. Diese sind fir mein Anliegen
allerdings nicht passend. Zu den vorgegebenen Punkten 1-3 méchte ich mich nicht
aulRern. Erlauben Sie mir aber als Vorsitzendem einer Patientenorganisation,
in der sich seit fast 2 Jahrzehnten Menschen mit chronischen Atemwegserkrankungen,
u.a. auch mit Asthma bronchiale, zusammengeschlossen haben, einige Anmerkungen
zu der ,vorlaufigen Nutzenbewertung“. Das Asthma bronchiale ist — nach unseren
Erfahrungen — vor allem eine sehr individuelle Erkrankung, so dass auch nur eine
individuelle Therapie den bestmdglichen Erfolg fir den einzelnen Patienten erwarten
lasst. Bei dem Versuch einer ,vorlaufigen Nutzenbewertung“ der Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten, wie er in dem Vorbericht mit viel wissenschaftlicher
Akribie unternommen wird, darf aber zumindest in seiner endgultigen Fassung nicht
aufBer Acht gelassen werden, dass bei der Therapie eines Asthma bronchiale fur die

Patienten alle verfigbaren Medikamente auch tatsachlich verfligbar sein mussen.

Unter diesem Gesichtspunkt und vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussion um

die Anwendungssicherheit der langwirksamen Betamimetika muss die Mdglichkeit des
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Einsatzes der Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten uneingeschrankt erhalten bleiben.
Nur dann kénnen Arzt und Patient in gemeinsamer Verantwortung Gber den Einsatz

eines solchen Medikaments entscheiden.

Die Frage einer mutmalflichen oder tatsachlichen Wirtschaftlichkeit ist dann von den
Institutionen zu entscheiden, die dafiir die Verantwortung tragen und deren

Entscheidungen auch rechtlich tberprifbar sind.
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Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
kdnnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.
Dienheim, den 29.12.2005 gtf‘"‘—- A
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und seidenberg@ewetel.net

1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht
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Szefler SJ et al. JACI 2005; 115: 233-42.

2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorb ericht sind nicht korrekt
(inkl. Begrindung):

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (be i Anderungsvorschlagen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

1.- Der Vorbericht kommt unter 5.2.3. zu dem Ergebnis, dass die Datenlage bei Kindern
als generell unzureichend beurteilt werden muf3. Dieses Ergebnis ist aus meiner Sicht
unzuldssig und darauf zuruckzufuhren, dass das IQWiG zu viele relevante Studien aus
der Bewertung ausgeschlossen hat.

2.- Grund des Ausschlusses dieser relevanten Studien sind selbstgewé&hlte
EinschluRkriterien wie der Zulassungsstatus sowie die notwendige Lange einer Studie von
mindestens 3 Monaten. Diese Kriterien grenzen den vorgegebenen Auftrag des G-BA aus
meiner Sicht unzuldssig ein. Vorgegeben ist als Prioritat eine aktualisierte Beurteilung, ob
medikamentdse oder nichtmedikamentése MalBnahmen , dem Patienten eine
Verbesserung bringen®. Dabei soll ,patientenrelevanten Endpunkten besondere
Bedeutung beigemessen” werden. Ziel ist aulBerdem, Qualitat und Wirksamkeit der
Leistungen der GKV ,dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Kenntnisse

entsprechend” zu bestimmen.

Aus meiner Sicht beruht der Zulassungsstatus eines Medikaments auf wenigen, friilhen
Studien meist an erwachsenen Patienten und reflektiert somit einen mittlerweile
veralteten und unvollstdndigen Wissensstand. Dies gilt insbhesonders fur die Anwendung
bei Kindern. Seitdem sind viele neue Studien und Erkenntnisse dazugekommen, die
sowohl den Zulassungsstatus in anderen Landern beeinflusst haben (dort ist Montelukast
bereits bei mildem Asthma als Monotherapie zugelassen, fur die EU lauft bereits ein

Antragsverfahren fur die First-line-Indikation) als auch die neu revidierten Leitlinien zur
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Asthmabehandlung (z.B. Nationale Versorgungsleitlinie in Deutschland 2005). Auch hier
ist Montelukast bereits als Monotherapie alternativ zu inhalierbaren Steroiden, und nicht
nur additiv oder eingeschréankt auf das Belastungsasthma, auf Stufe 2 vorgeschlagen.
Dies reflektiert den aktuellen Kenntnisstand und die Praxis der Kinderpneumologen,
Montelukast auch als Monotherapie bei mildem und moderatem Asthma einzusetzen.
Somit sollte und darf eine so umfangreiche und von offizieller Stelle beauftragte
Untersuchung mit erheblicher politischer Bedeutung fir die spatere Kostenerstattung der
Therapeutika diesen aktuellen Aspekt und die dazu aussagekraftigen Studien nicht

einfach ignorieren.

Die alleinige Beriicksichtigung der Monotherapie bei Untersuchung speziell auf
Belastungsasthma hat zur Folge, dass nur eine Kinderstudie fur das Alter von 6-12
Jahren eingeschlossen, mindestens 7 weitere Kinderstudien aber ausgeschlossen wurden.
Da fur das Alter 2-5 Jahre keine standardisierten Laufbelastungstests etabliert sind, sind
somit alle Studien mit Monotherapie in dieser Altersgruppe automatisch ausgeschlossen.
Allerdings gehen die in diesem Alter vorherrschenden infektinduzierten Asthmaanfalle
immer mit einer erheblichen Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit einher, was
aber nicht explizit als Belastungsasthma deklariert wird. Jede Asthmaexazerbation geht
mit einer Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit einher. Je nach Definition liegt ein

Belastungsasthma bei 10 bis 90 % aller Asthmatiker vor.

Der Ausschlu3 von Studien mit einer Dauer von unter 3 Monaten wird von IQWiG mit der
Bemerkung begriindet, dass fur die alternativ einsetzbaren langwirksamen Betamimetika
ein Gewohnungseffekt ,nach” etwa 3 Monaten beschrieben sei. Diese Feststellung ist
offensichtlich falsch. Der Gewthnungsseffekt tritt wesentlich schneller ein, meist schon
nach wenigen Gaben und spéatestens innerhalb einer Woche (Giannini D, Chest 2000;
119:1671-5). Ein Ausschlu3 von Studien mit einer Behandlungsdauer von z.B. nur 4
Wochen mit einer solchen Begriindung ist somit vollig ungerechtfertigt, fihrt aber dazu,

dass weitere Kinderstudien nicht bericksichtigt worden sind.

3.- Zusatzliche Aspekte, die eine Montelukast - Monotherapie besonders im Kindesalter
rechtfertigen und somit zu einer Uberpriifung der Datenlage durch das IQWiG fithren
sollten, sind:

A) der unterschiedliche Wirkansatz im Vergleich zu Steroiden: - Die firmenunabhéngige
Studie des NIH (National Institute of Health USA, Szefler SJ et al. JACI 2005; 115: 233-

42) zeigt, dass es Patienten gibt, die nur auf Montelukast ansprechen und nicht auf
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Steroide und dass diese Patienten vorwiegend jlingere Patienten sind mit einer
nichtallergischen Form des Asthmas. Diese scheiden mehr Leukotriene im Urin aus, dies
ist vorwiegend bei viral induzierter Obstruktion zu beobachten. Die wegen nicht
durchgangiger Begleitbehandlung mit inhalativen Steroiden ausgeschlossene PREVIA
Studie (Bisgaard H, Zielen S et al. AJRCCM 2005; 171: 315-322) zeigt den signifikant
positiven Effekt von Montelukast auf virusinduzierte Asthmaexacerbationen bei 2-5 Jahre
alten Kindern. Diese Asthmaform ist die im Kleinkindalter vorherrschende Form.

B) - die geringere Nebenwirkungsrate im Vergleich zu inhalativen Steroiden: die ebenfalls
ausgeschlossene MOSAIC-Studie (Garcia Garcia ML Pediatrics 2005; 116: 360-369) zeigt
bei vergleichbarer Wirksamkeit eine im Vergleich zu den Steroiden nicht beeintréchtigte
Wachstumsrate unter Montelukast.

C) - die mangelnde Verfugbarkeit von Behandlungsalternativen: langwirksame
Betamimetika sind im Alter unter 5 Jahren nicht zugelassen, Montelukast hingegen ab
dem 6. Lebensmonat.

D) - die schlechtere Wirkung der Behandlungsalternativen: im Gegensatz zu den
Erwachsenenstudien scheinen langwirksame Betamimetika im Kindesalter (> 6LJ) keinen
positiven Einflu3 auf die Exazerbationsrate oder den Gebrauch von Notfallmedikamenten
zu haben, selbst in Addition zu einer inhalativen Steroidtherapie ( Bisgaard H. Ped
Pulmonol 2003; 36: 391-98)

E) - die einfachere Applikationsart: Montelukast wird einmal taglich oral gegeben. Die
Inhalationstechnik bei Kleinkindern lasst oft zu winschen Ubrig, fuhrt zu einer
unzuverlassigen Deposition der inhalierten Substanzen und bei heftiger Abwehr des
Kleinkinds auch zu nicht unerheblichem intrafamiliarem Stref3.

F) - die bessere Compliance: einmal taglich zu applizierende Medikamente werden
regelmafiger gegeben als 2-4 x taglich zu applizierende Medikamente. AulRerdem besteht
in Deutschland noch eine deutliche Cortisonphobie, die insbesonders bei Mittern von
Kleinkindern zu einer versteckten Nichtapplikation oder vorzeitiger Reduktion von

inhalativen Steroiden fihrt.

4.- Zusammenfassend bericksichtigt der Vorbericht zu wenig die Besonderheiten des
Kindesalters und gefahrdet damit eine adaquate Therapie in den jungen Lebensjahren.
Die Bewertung als ,generell unzureichende Datenlage fur das Kindesalter* erfolgt auf
Basis einer zu starken Praselektion und somit Gberwiegendem Ausschlul3 von
kinderrelevanten Literaturquellen zu Montelukast. Dies birgt die groRe Gefahr, dass die
Kostentrager die Wirksamkeit von Montelukast generell bezweifeln und die

Kostenlibernahme fir den Einsatz von Montelukast ablehnen, selbst wenn dieser
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evidenzbasierten Leitlinien entsprechend erfolgt.

Bereits jetzt ist der off-label-use von Medikamenten in der Padiatrie unakzeptabel hoch
und Uberwiegend darauf zuriickzufihren, dass bisher Zulassungen fiir das Kindesalter
nicht rentabel und deshalb Zulassungsstudien nicht in ausreichendem Maf durchgefihrt
wurden. Die Leidtragenden sind die kleinen Patienten aber auch die Padiater, die selbst
bei Kosteniibernahme die Haftung fir den Einsatz dieser Medikamente Glbernehmen
mussen. Paradoxerweise werden die Padiater selbst dann zur Rechenschaft gezogen,
wenn sie ein Medikament wegen fehlender Zulassung nicht einsetzten, dies aber nach
internationalem medizinischen Wissenstand geboten gewesen ware (z.B. Aciclovir-
Therapie bei Verdacht auf Herpesenzephalitis, siehe Bucheler et al. DMW 2002;
127:2551-57).

Aus diesem Grund ist zu fordern, dass bei insgesamt wenig verfugbaren Studien im
Kindesalter tatsachlich alle fir das Krankheitsbild relevante Studien ausgewertet werden,
sofern sie den Qualitatsanspriichen entsprechen, um zu einer ausgewogenen und dem
aktuellen Wissenstand entsprechenden Bewertung zu kommen. Zu den Besonderheiten
der Krankheit und der Anwendung des Medikaments im Kindesalter sollten nicht nur

Patientenverbande, sondern auch behandelnde Kinder- und Jugendérzte befragt werden.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berucksichtigung. Anhand folgender Checkliste kdnnen Sie priufen, ob lhre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflllt. Bitte beachten Sie dartiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten. x []
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. x[]

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. x[]

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller I nteressenskon flikte liegt
fur alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillt vor. x[]
(Anm.: Dies gilt auch flur Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)
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Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.

Unterschrift auf separatem Beiblatt

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fur lhre Stellungnahme.
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Stellungnahme zu Auftragsnummer A05/14

Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit Asthma bronchiale
- Vorbericht - (vorldufige Nutzenbewertung)
vom 24.11.2005

des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit in der Medizin

Sehr geehrte Damen und Herren!

Ich habe den o.g. Vorbericht mit Interesse gelesen.

Einige wesentliche Punkte halte ich jedoch im Sinne einer wissenschaftlichen
Bewertung der Daten fir korrekturbedirftig (,Belastungsasthma®) bzw. fiir
beriicksichtigenswert (Vergleich Salmeterol — Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten).

1. Stellungnahme zu 5.3.1.1.

Offenbar wurden hier alle wesentlichen kontrollierten  Studien zum
Anstrengungsasthma gesichtet und bewertet. Aber die getroffene Feststellung, dass
die ,Lungenfunktionsdaten zur Beschreibung der Bronchokonstriktion unter
Belastung” ... ,keine patientenrelevanten Endpunkte” seien, ist falsch. Ebenso ist die
Vorstellung falsch, die auf Seite 17 des Vorberichtes erwahnt wird, dass das
.Belastungsasthma® ... ,auch” ... ,eine chronische Erkrankung“ sei. Ich vermute,
dass die Autoren/Bewerter mit dem klinischen Bild des Anstrengungsasthma nicht
vertraut sind. Es ist falsch, wenn die Autoren unter Belastungsasthma /
Anstrengungsasthma eine Sonderform des Asthmas verstehen, bei dem die
Belastbarkeit des Patienten mit Asthma einschrankt ist; nur so wire zu verstehen,
weshalb sie nur Studien zur Beurteilung heranziehen, die Belastbarkeit als
Zielparameter verwenden. Anstrengungsasthma ist etwas anderes:

In lhren Pionierarbeiten haben Herxheimer (1) und Jones (2-4) Anstrengungsasthma
als normalen Bestandteil des Asthmas insbesondere von Kindern und Jugendtichen
beschrieben (was auch die Auswahl der Probanden in den zitierten Studien erklart):

- Anstrengungsasthma ftritt nicht als eigensténdige Erkrankung auf, sondem ist
ein Charakteristikum von Asthma bronchiale.

- Unter Anstrengungsasthma versteht man einen akuten Asthmaanfall nach
karperlicher Anstrengung. Dabei féllt die FEV4 und/oder der Peak-Flow rasch
ab (Lungenfunktionsparameter)

- Insbesondere bei Ieichtem Asthma kann dieser anstrengungsinduzierte
Bronchospasmus das einzige Symptom des Betroffenen darstellen, was
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen der Fall ist.

- Anstrengungsasthma ist mit dem klinischen Schweregrad eines Asthmas
korreliert (1-4).

- Anhand der Studienlage ist davon auszugehen, dass 70 bis 90 % aller
Patienten mit Asthma durchschnittlichen Schweregrades einen pathologischen
FEV4-Abfall nach Anstrengung erleiden (5-7).

- Es ist davon auszugehen, dass alle Asthmatiker eine anstrengungsinduzierte
Bronchokonstriktion (ein Anstrengungsasthma) entwickein, wenn sie sich nur
ausreichend stark belasten, was wiederum viele Patienten aufgrund des
Asthmas vermeiden (8).

- es wird angenommen, dass Anstrengungsasthma eine der Manifestationen
der gesteigerten bronchialen Hyperreagibilitdt des Asthmatikers ist (8).
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Entsprechend ist die Reaktivitat (Ausmass der Bronchokostriktion} gegeniber
Histamin und auf Anstrengung korreliert (9).

- Ein Asthma bronchiale ist also unabdingbare Voraussetzung eines
Anstrengungsasthmas/Belastungsasthmas und letzteres damit keine
eigenstandige Erkrankung.

- Nebenbemerkung: Insofern war es aus klinischer Sicht unverstandlich, ein
Medikament explizit zur Therapie des Anstrengungsasthmas zuzulassen,
denn Patienten, die nur Anstrengungsasthma haben, leiden unter einem
leichten Asthma. Oder, anders betrachtet |&sst sich durch diese Indikation das
Medikament aus klinisch-praktischer Sicht als First-Line-Therapie bei den
genannten 70 — 90% aller Patienten mit Asthma einsetzen.

Das klinisch-experimentelle Modell, namlich die Lungenfunktionsmessung nach
ausreichend langer Belastung (vorzugsweise Laufen {iber ca. 6 Minuten) entspricht
beim Anstrengungsasthma der klinischen Realitdt. Darunter leidet der Patient mit
Asthma. Fast alle Studien (unter vielen zB. 3) nutzen daher
Lungenfunktionsparameter (z.B. die FEV,), um die schitzende Wirkung der
therapeutischen Intervention nach Anstrengung, d.h. den bronchoprotektiven Effekt,
zu dokumentieren. So ist die protektive Wirkung fir andere Antiasthmatika,
insbesondere fiir 3,-Agonisten, untersucht (3). Der Therapieeffekt, der direkt mit der
klinischen Wirksamkeit korreliert, ist dabei die Verhinderung des Abfalls des FEV,
(oder des Peak-flow), die bronchoprotektive Wirkung. Die therapeutische Intervention
zur Behandlung eines Anstrengungsasthmas zielt einzig darauf ab, die Zunahme der
Atemwegsobstruktion, gemessen als Abfall der Lungenfunktionswerte nach
Belastung, zu verhindern. Entsprechend erwahnt der Zulassungstext die ,Prophylaxe
des Belastungsasthma“. Nun wird natlrlich nicht das Belastungsasthma verhindert
(denn der Patient hat ja weiter Asthma) aber es wird dem belastungsabhéngigen
FEV;-Abfall vorgebeugt. Und der ist der patientenrelevante Endpunkt!

Die Studien, die am wenigsten geeignet sind, die bronchoprotektive Wirkung beim
Anstrengungsasthma zu dokumentieren sind die Publikationen von Steinshamn {11,
12). Der hier gemessene Effekt hat mit Anstrengungsasthma indirekt zu tun:
Gemessen wird die Belastbarkeit, was eher ein Mass fir das Asthma denn flr das
Anstrengungsasthma ist (und die Untersuchungen dokumentieren v.a., dass
Montelukast kein leistungssteigerndes Medikament ist).

Lungenfunktionsparameter sind bei der Anstrengungs-induzierten
Bronchokostriktion, dem ,Anstrengungsasthma®“ (hingegen weniger beim ,normalen®
Asthma), patientenrelevante Endpunkte. Die Dokumentation, dass eine
pharmakologische [ntervention diesen Abfall der Lungenfunktion (die einsetzende
Bronchokostriktion) abschwiécht, ist in jeder Hinsicht fiir den Patienten relevant.
Dabei ist davon auszugehen, dass bei mittelgradiger Belastung ein FEV;-Abfall
wahrgenommen wird, wenn er mehr als 20 % des Ausgangswertes betragt bzw.
rasch auftritt. Wird dieser Abfali durch pharmakologische Intervention verhindert,
kommt es zu geringerer Symptomatik und damit indirekt zu einer besseren
Belastbarkeit. Dies erflllt in jeder Hinsicht die Voraussetzung fir einen
patientenrelevanten Endpunkt.

Die Studien, die aufgrund dieser falschen Betrachtung von der Beurteilung
ausgeschlossen wurden, bericksichtigen also patientenrelevante Endpunkte.

Einige kleinere Punkte:
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Die Begleitmedikation mit inhalativen Glukokortikosteroiden, die auf Seite 119
kritisiert wird, ist von klinisch untergeordneter Bedeutung, denn inhalative
Glukokortikokosteroide beeinflussen das Anstrengungsasthma nicht akut (8, 12, 13)
sondern nur in der langfristigen Dauertherapie (8, 14).

Kinder, Heranwachsende und junge Erwachsene sind klinisch die typische
Population, die an den Symptomen der anstrengungsinduzierten Bronchokonstriktion
des Anstrengungsasthmas leidet.

Die Geschlechter-Verteilung beim Asthma ist im Kindesalter zugunsten des
mannlichen Geschlechts verschoben.

Unkiar ist, warum in diesem Vorbericht der unter Dauertherapie auftretende Verlust
an bronchoprotektiver Wirkung von Salmeterol im Vergleich mit Montelukast aus den
Studien von Edelman und Villaran nicht kommentiert wurde {16).

Die Schlussfolgerung unter 5.3.2., dass patientenrelevante Endpunkte nur in
wenigen Studien erhoben wurden muss kritisiert werden. Die nachfolgenden Séatze,
in denen ,Studienergebnisse zur Asthmasymptomatk und zu Asthma-
Exazerbationen unter Belastung, zu Krankenhausaufenthalten und ambulanten
arztlichen Behandlungen wegen Belastungsasthma ....% etc. vermisst werden legen
nahe, dass die Autoren mit dem Symptomenkomplex des Anstrengungsasthmas
nicht vertraut sind. So ist Anstrengungsasthma ja nichts anderes als eine ,Asthma-
Exazerbation durch Belastung und die wurde ja auch anhand der
Lungenfunktionswerte dokumentiert, was die Autoren aber weiter oben als nicht
patientenrelevant aussortieren.

Zusammenfassend scheint mir eine ausflhrliche Diskussion (ber das
Anstregungsasthma und darauf aufbauend eine Neubewertung der Datenlage
erforderlich.

2. Vergleichsstudien beta-2-Mimetika mit Montelukast

Ein zweiter, wesentlicher Punkt, der beim Vergleich von Betamimetika wie Saimeterol
oder Formotero! und einem Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten zu bericksichtigen ist
und in die abschlie?ende Bewertung einflieen sollte, ist foigender:

Um die Patienten zu charakterisieren und als Patienten mit Asthma auszuweisen,
schliessen fast alle Studien Patienten ein, deren FEV4 eine Reversibilitat auf Betas-
Mimetika von >12 % aufweist. Vorbedingung/Einschlusskriterium ist daher fast
ausnahmslos ein relevantes Ansprechen auf inhalative 8-Agonisten. Insofern ist der
darauf basierende Vergleich von f,-Agonisten und Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten problematisch, da davon auszugehen ist, dass die untersuchte
Population bereits als Vorbedingung eine als Einschlusskriterium garantierte
Verbesserung der Lungenfunktion auf Betagz-Agonisten in Hohe einer FEV;-
Verbesserung von mindestens 12 % aufweist (17). Oder anders betrachtet: Wenn
sich in der untersuchten Population durch den eingesetzten Br-Agonisten nicht
mindestens eine Besserung der FEV1 von =2 % erzielen |&sst, dann sind die
Patienten wahrend der Studie zumindest numerisch schlechter als zu Beginn.
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Hingegen sind die eingeschlossenen Patienten nicht hinsichtlich ihrer Reaktivitat auf
den zu testenden Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten vorselektiert.

Es ist daher problematisch, abschlieRende Bewertungen zur Vergleichbarkeit von Bo-
Agonisten und Montelukast abzugeben, wenn die Definition der Erkrankung und
damit das Einschlusskriterium darin begriindet ist, dass es eine mindestens 12 %ige
Verbesserung der Lungenfunktion unter einem der beiden zu vergleichenden
Medikamente gegeben haben muss. Diese fir B2-Agonisten positive Vorselektion des
Patientengutes erscheint bei der Beurteilung der Studienergebnisse
beriicksichtigungswirdig (17).

3. Sicherheit von p2-Agonisten

Die Therapie des Asthma bronchiale mit p-Agonisten wird aufgrund einzelner
grosser Studien und neueren Meta-Analysen kritisch bewertet (15, 16). Dort
aufgefUhrt werden die Moglichkeit einer Destabilisierung des Asthma mit steigender
Asthma-Mortalitat unter unbalancierter Therapie mit diesen Substanzen (16) und ein
erhthtes Risiko kardiovaskularer Nebenwirkungen (15). Aufgrund dieser Bedenken
hat z.B. die FDA fir langwirksame B,-Agonisten eine Warnung ausgeprochen (s.u.
18).

4. Asthma und allergische Rhinitis

Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten haben eine dokumentierte Wirkung auf die
Symptome der allergischen Rhinitis, und Montelukast ist in Deutschland zur Therapie
der allergischen Rhinitis zugelassen. Viele Patienten, insbesondere Kinder,
Heranwachsende und junge Erwachsene, leiden unter Asthma wnd allergischer
Rhinitis. Im Gegensatz zu inhalierten Antiasthmatika kann Montelukast obere und
untere Atemwege beeinflussen. Dieser Gesichtspunkt ist klinisch bedeutsam aber im
vorliegenden Vorbericht nicht erwahnt.

5. Studienauswahl

Der vorliegende Vorbericht stlitzt sich wissenschaftlich Uberaus korrekt
ausschliesslich auf RCTs, von denen wiederum eine Anzahl wegen methodischer
Mangel ausgeschlossen werden. Sowenig dieses Vorgehen kritisiert wird, sowenig
kann verschwiegen werden, dass RCT nur einen Bruchteil der Patienten
reprasentieren, die klinisch behandelt werden. Insofern scheint mir bei einem Bericht
wie dem Vorliegenden eine derartige Ausschliesslichkeit der Betrachtung
problematisch. Eine Sichtung der Daten aus weniger gut kontrollierten, ,observational
studies” ware moglicherweise wissenschaftlicher, zuma!l wissenschaftliche Erkenntnis
aus ,observational studies” nicht zwingend falsch oder schiechter als die Ergebnisse
von RCTs sein muss (18, 19). Inwieweit die einzelnen Meta-Analysen des
Vorberichts mit inren bekannten Schwiachen (20) hier wirklich zielfiihrend sind, darf
diskutiert werden.

Aus Sicht des Klinikers bestimmen in erster Linie
- die Reproduzierbarkeit der Effekte
- deren klinische Relevanz und
- das Risiko fUr den Patienten

den Wert einer Behandlung.

Rostock, 20.12.2005 Prof. Dr. med. J. C. Virchow, FCCP, FAAAAI
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