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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorldufige Version. Zu diesem
Berichtsplan konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erginzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafiir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.

Schlagworter: Tiotropium, cholinerge Antagonisten, Lungenkrankheiten — chronisch
obstruktive, Nutzenbewertung, systematische Ubersicht
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1  Hintergrund
Definition, Epidemiologie und Verlauf der Erkrankung

Laut Nationaler Versorgungsleitlinie Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), handelt es sich bei der COPD um eine chronische
Lungenerkrankung mit progredienter, auch nach Gabe von Bronchodilatatoren und / oder
Glucocorticoiden nicht vollstindig reversibler Atemwegsobstruktion auf dem Boden einer
chronischen Bronchitis und/oder eines Lungenemphysems. Hauptsymptome sind
chronischer Husten, Auswurf und Atemnot, anfangs nur unter Belastung [1]. Die Leitlinie der
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (GOLD) erginzt in ihrer Definition noch das Auftreten erheblicher
extrapulmonaler Effekte (z. B. Kachexie, Osteoporose, Depression, kardiovaskulédre
Erkrankungen). Zudem wird allgemeiner von einem zugrunde liegenden abnormen
Entziindungsprozess gesprochen, da die Begriffe ,,chronische Bronchitis* und ,,Emphysem*
die vielfaltigen Lungenveridnderungen bei der COPD nur unzureichend beschreiben [2].

Die Priavalenz der chronischen Bronchitis wird bei der erwachsenen Bevolkerung in
Deutschland auf 10 bis 15 % geschitzt. Die Hiaufigkeit der beiden der COPD zugrunde
liegenden Erkrankungen, d. h. der chronisch obstruktiven Bronchitis (Husten, Auswurf und
Atemwegsobstruktion) sowie des Lungenemphysems, ist nicht genau bekannt [3].

Man geht davon aus, dass in den industrialisierten Lindern jeder zehnte Todesfall durch
COPD bedingt ist [4]. In Deutschland war laut Statistischem Bundesamt die ,,Sonstige
chronische obstruktive Lungenkrankheit* (ICD-10-Code J44) im Jahr 2008 an sechster Stelle
der Todesursachen [5]. Die Global Burden of Disease-Studie der WHO erwartet, dass die
Mortalitit der COPD bis zum Jahr 2020 an die dritte Stelle der weltweiten Statistik fiir
Todesursachen und an die fiinfte Stelle der Ursachen fiir den Verlust an
behinderungsbereinigten Lebensjahren (disability-adjusted life years, DALYs) vorriicken
wird [6].

Zwar sind aktuell Manner stirker betroffen, neuere Sterbestatistiken in den USA und Kanada
zeigen aber eine Trendumkehr zulasten der Frauen [7,8]. In Deutschland ist kiinftig ebenfalls
mit einem Uberwiegen der Frauen bei der COPD-Mortalitéit zu rechnen, fiir die hauptséchlich
2 Griinde maBgeblich sind. Zum einen erreichen Frauen durchschnittlich ein hoéheres
Lebensalter und zum anderen hat der Anteil der Raucherinnen seit den 1940er-Jahren
tiberproportional zugenommen [1].

Zigarettenrauchen ist zwar nicht der einzige, jedoch der weltweit bedeutendste Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer COPD. Das Verteilungsmuster der COPD folgt eng dem
Verteilungsmuster der Risikofaktoren und dieser Zusammenhang macht die geografisch
relativ homogene COPD-Préivalenz verstiandlich [1].
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Der Krankheitsverlauf der COPD ist durch eine progrediente Verschlechterung der
Lungenfunktion und eine zunehmende Beeintrichtigung des Befindens, der korperlichen
Belastbarkeit und der Lebensqualitit gekennzeichnet, insbesondere hervorgerufen durch
rezidivierende akute Verschlechterungen (Exazerbationen) und zunehmende Auswirkungen
auf andere Organe [9].

Diagnostik und Schweregradeinteilung der COPD

Die Diagnose der COPD basiert auf der Angabe charakteristischer Symptome (Husten,
Auswurf, Atemnot), von Risikofaktoren (inhalativer Tabakkonsum, berufsbedingte Stdube,
genetische Disposition u.a.) und dem lungenfunktionsanalytischen Nachweis einer nicht
vollstindig reversiblen Atemwegsobstruktion nach Gabe von Bronchodilatatoren [1].

Neben diversen labordiagnostischen und anderen apparativen Verfahren spielt die
Lungenfunktionsanalytik eine zentrale Rolle, denn sie dient zur Messung der unvollstdndigen
Reaktion der Atemwegsobstruktion auf Bronchodilatatoren (raschwirksame Beta-2-
Sympathomimetika, Anticholinergika) und somit zur Unterscheidung von der wichtigsten
Differenzialdiagnose Asthma. Daneben werden die lungenfunktionsanalytischen Verfahren
(Spirometrie, Analyse von Fluss-Volumen-Diagrammen, Ganzkorperplethysmografie) auch
zur Feststellung des COPD-Schweregrades eingesetzt. Tabelle 1 stellt die Wertebereiche der
COPD-Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga dar, die denen der GOLD-Leitlinie
entsprechen, mit der Ausnahme, dass statt der forcierten Vitalkapazitit (FVC) die
inspiratorische Vitalkapazitit (VC) zur Berechnung verwendet wird.
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der stabilen COPD mittels FEV-Werten, gemessen nach
Gabe eines Bronchodilatators

Schweregrad Kriterien

I (leichtgradig) = FEV; >80 % des Sollwertes
= FEV|/VC<70%
* mit/ohne Symptomatik (Husten, Auswurf)

II (mittelgradig) | = 50 % <FEV; <80 % des Sollwertes
= FEV/VC<70%

* mit chronischen Symptomen / ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)

IIT (schwer) = 30%<FEV, <50 % des Sollwertes
= FEV,/VC<70%

= mit chronischen Symptomen / ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)

IV (sehr schwer) | = FEV; <30 % des Sollwertes oder FEV;| < 50 % des Sollwertes
plus chronische respiratorische Insuffizienz

= FEV/VC<70%

FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitit), VC: inspiratorische
Vitalkapazitit, respiratorische Insuffizienz: arterieller O,-Partialdruck unter 60 mmHg

Quelle: [9]

Als alternatives System zur Schweregradeinteilung wurde der BODE-Index vorgeschlagen
(Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise), der zusétzlich zur Atemwegsobstruktion
den Body-Mass-Index, das Ausmall der Atembeschwerden und die korperliche
Leistungsfahigkeit in einem Wert vereint, der besser als die Einzelkomponenten in der Lage
ist, eine Prognose zur Mortalitit zu liefern [10].

Therapie der COPD

Wesentlich fiir das Management der COPD sind neben der exakten Diagnose und Reduktion
von Risikofaktoren die Dauertherapie der stabilen COPD sowie die Behandlung akuter
Exazerbationen [2].

Therapieziele sind [1]:
* Verminderung der Progression der Erkrankung,
»  Symptomlinderung,

= Steigerung der korperlichen Belastbarkeit,
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* Verbesserung des Gesundheitsstatus und der Lebensqualitit,
» Vorbeugung und Behandlung von Exazerbationen,

* Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen,

= Reduktion der Mortalitét.

In der medikamentosen Therapie der stabilen COPD werden Beta-2-Sympathomimetika,
Anticholinergika, Theophyllin und Glucocorticoide eingesetzt.

Die Bronchodilatatoren werden als Basistherapie des symptomatischen Patienten mit COPD
bezeichnet. Durch die Reduktion des Bronchialmuskeltonus und damit des Atemwegswider-
standes und durch die Abnahme der Lungeniiberbldhung sollen sie zu einer
Symptomlinderung fithren. Es wird zwischen den raschwirksamen und langwirksamen
Substanzen unterschieden. Zu den raschwirksamen Bronchodilatatoren zdhlen die Beta-2-
Sympathomimetika Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin und das Anticholinergikum
Ipratropiumbromid. Sie werden je nach Wirkstoff bis zu viermal am Tag inhalativ vor allem
als Bedarfsmedikation eingenommen. Diese Substanzen kommen auch als Notfallmedikation
bei akuter Atemnot zum Einsatz. Bei den langwirksamen Bronchodilatatoren ist nur eine ein-
bis zweimal tigliche — bevorzugt inhalative — Gabe notwendig. Zu diesen Arzneistoffen
zdhlen die Beta-2-Sympathomimetika Bambuterol, Formoterol, Salmeterol, Indacaterol und
das Anticholinergikum Tiotropiumbromid. AuBerdem steht noch das Methylxanthin
Theophyllin in oraler Retardform zur Verfligung [1,11]. Das in diesem Auftrag zu bewertende
Tiotropiumbromid ist in Deutschland seit 2002 zugelassen ,,als dauerhaft einzusetzender
Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei chronischer obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD)* [12]. Der Wirkstoff wird von den Firmen Boehringer Ingelheim und
Pfizer gemeinsam unter dem Handelsnamen Spiriva® vertrieben.

Prinzipiell ldsst sich eine Wirkungssteigerung von Bronchodilatatoren durch eine
Kombination zweier Substanzen oder durch die Dosissteigerung einer Einzelsubstanz
erreichen. Leitlinien sprechen keine Empfehlung fiir eine dieser beiden therapeutischen
Alternativen aus. Zur Wahl des langwirksamen Bronchodilatators, d. h. zwischen Beta-2-
Sympathomimetikum oder Anticholinergikum, findet sich in Leitlinien der Hinweis, dass dies
aufgrund des individuellen Ansprechens beziiglich der Effekte und der unerwiinschten
Wirkungen entschieden werden solle [1,2,9].

Leitlinien empfehlen eine inhalative Glucocorticoidtherapie zur Verringerung der
Exazerbationsrate und somit einer Verlangsamung der Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes bei Erkrankten ab dem Schweregrad III [1,2].

Nichtmedikamentdsen Maflnahmen wird bei der Therapie der COPD sowie bei der COPD-
Pravention und -Rehabilitation ein hoher Stellenwert eingerdumt. Zu diesen zdhlen
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Tabakentwohnung, Vermeidung berufsbedingter =~ Noxen, korperliches  Training,
Patientenschulung, Atemphysiotherapie, Erndhrung, Hilfsmittelversorgung, psychosozialer
Support, Langzeitbehandlung mit Sauerstoff, Heimbeatmung und bei ausgeprigtem
Lungenemphysem operative BehandlungsmafBnahmen [9].

Uber die genannten MaBnahmen hinaus werden zur COPD-Privention und zur Prophylaxe
von Exazerbationen Schutzimpfungen gegen Influenza und Pneumokokken empfohlen.

Tabelle 2 stellt zusammenfassend den Stufenplan fiir die Prophylaxe und Langzeittherapie der
COPD dar, der sich in dieser Form in mehreren Leitlinien findet.

Tabelle 2: Stufenplan fiir die Prophylaxe und Langzeittherapie der COPD

Schweregrad | | (leicht) I (mittel) 111 (schwer) | IV (sehr schwer)

Behandlung | Vermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung
Kurzwirksame Bronchodilatatoren bei Bedarf

Zusétzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren langwirksamen
Bronchodilatatoren, Rehabilitation

Zusitzlich inhalative Glucocorticoide bei
wiederkehrenden Exazerbationen

Zusitzlich Langzeitsauerstofftherapie bei
respiratorischer Insuffizienz. Priifen, ob
chirurgische Behandlung angezeigt ist

Quelle: [9]

Neben der Langzeitbehandlung besteht bei der COPD die Notwendigkeit, auftretende
Exazerbationen zu behandeln. Dabei handelt es sich um anhaltende Verschlechterungen,
ausgehend von einem stabilen Zustand, iiber das Mal} téglicher Schwankungen hinaus, die
akut auftreten und eine Anderung der Dauermedikation eines COPD-Patienten erforderlich
machen [13]. Diese treten verstirkt im Winter und hauptsidchlich aufgrund von Infektionen
auf. Sind die ambulanten Therapieoptionen, bestehend aus einer Steigerung des
Bronchodilatator-Einsatzes, der Gabe von systemischen Glucocorticoiden und der Gabe von
Antibiotika, nicht indiziert beziechungsweise nicht erfolgreich, ist eine stationdre Behandlung
notwendig [1].

Inhalationssysteme

Bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen wie der COPD wird die inhalative
Applikation der oralen Applikation vorgezogen, da mit geringeren Dosen moglicherweise
bessere und raschere Effekte erreicht werden und gleichzeitig weniger systemische
unerwiinschte Wirkungen in Kauf genommen werden miissen. Zur Wahl des Inhalators bei
der Behandlung der COPD werden neben Wirksamkeit und Sicherheit folgende Kriterien
genannt: Verfligbarkeit, Kosten, Einheitlichkeit der Inhalationssysteme bei Einnahme
mehrerer Substanzen, Handhabbarkeit durch den Patienten und Patientenpréferenz [14].
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Tiotropiumbromid befindet sich in 2 Applikationsformen im Handel. Beim Spiriva®
HandiHaler® handelt es sich um einen Pulverinhalator, bei dem sich die zu inhalierende
Einzeldosis in einer Kapsel befindet, die vor der Inhalation innerhalb des Gerétes angestochen
wird. Die empfohlene tdgliche Dosis ist 1 Kapsel, die 10 pg Tiotropium-Ion abgibt [12]. Der
Respimat® Soft Inhaler ist mit einer Fertiginhalatlosung bestiickt und erzeugt im Gegensatz zu
Dosieraerosolen die fiir die Inhalation erforderliche Dosis nicht als kurzen Treibgas-
Spriihstof, sondern unter mechanischem Druck als linger anhaltende Spriihwolke [15]. Die
empfohlene tégliche Dosis, appliziert mit 2 Hiiben des Spiriva® Respimat®, ist 5 pg
Tiotropium-Ion [16].
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2  Ziele der Untersuchung

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA
sowie der Verfiigbarkeit und dem Zulassungsstatus von Tiotropiumbromid- und
Vergleichspriparaten zur Therapie der COPD in Deutschland.

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind daher

» die Nutzenbewertung von Tiotropiumbromid im Vergleich zu einer Placebogabe oder
anderen medikamentdsen Therapieoptionen, einzeln oder in Kombination und

= die vergleichende Nutzenbewertung der beiden Tiotropiumbromid-Anwendungsformen
HandiHaler” und Respimat®,

jeweils fiir die inhalative Dauertherapie von Patienten mit COPD hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit seinen Schreiben vom 22.02.2005
(Auftrag) und vom 25.08.2009 (Auftragskonkretisierung) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Tiotropiumbromid
bei COPD beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstéindige eingebunden.

Wihrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 30.10.2009 Patientenvertreter des
Deutschen Allergie- und Asthmabundes e. V. und der Patientenliga Atemwegserkrankungen
e. V. zur Festlegung patientenrelevanter Zielgroen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhoérung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kdnnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergiinzungen
des Berichtsplans fithren. Im Anschluss an diese Anhdrung wird der dann giiltige
Berichtsplan publiziert.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fir die Nutzenbewertung werden Studien mit Patienten mit COPD berlicksichtigt. Die
Diagnose sollte anhand von Kriterien anerkannter Leitlinien gesichert und Asthmapatienten
sollten ausgeschlossen sein.

4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention
Aus den Zielen der Untersuchung ergeben sich folgende Priif- und Vergleichsinterventionen:

a) Die zu priifende Intervention ist die inhalative Dauertherapie der COPD mit
Tiotropiumbromid. Als Vergleichsintervention wird eine Placebobehandlung oder eine
andere in Deutschland verfiighare medikamentdse Therapieoption (einzeln oder in
Kombination) zur inhalativen Dauertherapie der COPD betrachtet.

b) Die zu priifende Intervention ist die inhalative Dauertherapie der COPD mit
Tiotropiumbromid, appliziert durch den HandiHaler®. Als Vergleichsintervention wird die
inhalative Dauertherapie der COPD mit Tiotropiumbromid, appliziert durch den
Respimat”, betrachtet.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Priif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.
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4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
=  COPD-Symptome

= Exazerbationen

* Notwendigkeit von Krankenhausaufenthalten und / oder von ambulanten &rztlichen
Behandlungen wegen Exazerbationen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» korperliche Belastbarkeit

* (COPD-assoziierte kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitét
* COPD-bedingte Letalitdt und Gesamtmortalitét

* unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Erginzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung beriicksichtigt und die entsprechenden
zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis
dieser ZielgréBen jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) werden nur dann
berticksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sind.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlédssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist

eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen.
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Da es sich bei der COPD um eine chronische Erkrankung handelt, werden die Patienten in der

Regel iiber lange Zeit medikamentds behandelt. Dementsprechend soll der Langzeitnutzen der

Behandlung mit Tiotropiumbromid untersucht werden.

Eingeschlossen werden daher Studien mit einer Behandlungs- und Beobachtungsdauer von

mindestens 6 Monaten. Dies entspricht einer Studiendauer, wie sie zum Nachweis einer

Linderung von COPD-Symptomen von der EMA als relevant angesehen wird [17].

4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 3: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit COPD (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2a | Intervention: inhalative E2b | Intervention: inhalative Dauertherapie der
Dauertherapie der COPD mit COPD mit Tiotropiumbromid, appliziert
Tiotropiumbromid durch HandiHaler®
(siehe auch Abschnitt 4.1.2) (siche auch Abschnitt 4.1.2)

E3a | Vergleichsintervention: inhalative | E3b | Vergleichsintervention: inhalative
Dauertherapie der COPD mit Dauertherapie der COPD mit
Placebo oder einer anderen in Tiotropiumbromid, appliziert durch
Deutschland verfligbaren Respimat
medikamentdsen Therapieoption (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

(siche auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studie (RCTs)

E6 Behandlungs- und Beobachtungsdauer mindestens 6 Monate

E7  Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [18] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden

Interventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.
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4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fiir das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfiillt ist. Liegen fiir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfiillt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfiillen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefiihrt werden:

» Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

» Sichtung relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, Health
Technology Assessment-Berichte): Identifizierung mittels Suche in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels
Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments)
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusitzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= Offentlich zugéngliche Studienregister
= Offentlich zugidngliche Dokumente von Zulassungsbehdrden
= Unterlagen von Herstellerfirmen

* Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten

* im Rahmen der Anhdrung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhingig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hidngt stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, iiberpriift.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -13 -



Vorlaufiger Berichtsplan A05-18 Version 1.0
Tiotropiumbromid bei COPD 12.04.2010

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

* Verdeckung der Gruppenzuteilung

» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
» Verblindung der Endpunkterheber

* Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
iibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es notwendig, neben der statistischen Signifikanz der Effekte die
Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten Interventionen zu bewerten.
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Die Relevanzbewertung wird je nach Verfiigbarkeit der Daten auf Basis von
Mittelwertdifferenzen und / oder anhand von Responderanalysen vorgenommen. Dazu soll
primdr auf validierte MIDs (Minimal Important Differences) fiir einen Effekt auf
Gruppenebene (MIDg im Sinne einer Hypothesengrenze) bzw. fiir individuelle Anderungen
(MIDy im Sinne eines Responsekriteriums) zuriickgegriffen werden.

Liegen Responderauswertungen auf Basis einer validierten MID; vor, wird ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied als Nachweis eines relevanten Effekts angesehen, da die
Responsedefinition bereits eine Schwelle der Relevanz beinhaltet.

Stehen solche Responderauswertungen nicht zur Verfiigung, wird fiir die Relevanzbewertung
anhand von Mittelwertdifferenzen die Festlegung einer Relevanzschwelle im Sinne einer
Hypothesengrenze erforderlich. Liegt das zum beobachteten Effekt korrespondierende
Konfidenzintervall vollstindig oberhalb der Relevanzschwelle, wird von einer relevanten
Effektstirke ausgegangen. Dann kann ein Beleg fiir einen Nutzen bzw. Schaden attestiert
werden. Als Relevanzschwelle wird eine skalenspezifische MID fiir den Effekt (MIDg)
verwendet, falls eine solche fiir die jeweilige Skala vorliegt. Ersatzweise wird eine
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) von 0,2 als Relevanz-
schwelle verwendet. Ein Effekt von 0,2 SMD wird als klein angesehen [19,20]. Die
Verwendung von 0,2 SMD bedeutet, dass Effekte, die unterhalb kleiner Effekte liegen, nicht
als sicher relevant angesehen werden. Es bleibt somit unklar, ob die Effektstirke eine so
relevante GroBenordnung erreicht, dass von einem Nutzen/ Schaden gesprochen werden
kann. Damit gibt es in dieser Konstellation keinen Beleg fiir einen Nutzen / Schaden.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen i. d. R. nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieBenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte grof3er als 30 %
ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groBBer als 20 Prozentpunkte als nicht
mehr aussagekriftig betrachtet [21]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als
vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel konnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [22]. Das beschriebene Vorgehen wird
auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen grof3er
als 15 Prozentpunkte ist.
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4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fiir die statistische Auswertung werden primdr die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [23]. In
begriindeten Ausnahmefillen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fiir
eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstindig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fiir kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primédr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefillen kommen auch
andere EffektmafBe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhingigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfligbaren Daten verwendet [24].

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschitzung einer mdglichen Hetero-
genitit der Studienergebnisse anhand des MaBes I* und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitét [25]. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitétstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitét
moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch“ und ,,niedrig* wird fiir Sensitivititsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen attestiert wird.
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4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. klinischer
Faktoren, die die Effekte becinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen
besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitdts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. AuBlerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

* Geschlecht

= Alter

= COPD-Schweregrad
= Raucherstatus

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prizisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg -eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschriankt werden.
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