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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Aclidiniumbromid
gemdll 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 01.10.2012
ubermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im  deutschen  Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen erfullten (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine
gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verflgbarkeit), Gber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Eine Beeintrachtigung der Bewertung resultierte daraus jedoch
nicht.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten auRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Aclidiniumbromid geman
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 01.10.2012
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Aclidiniumbromid (im Folgenden kurz als Aclidinium bezeichnet) gemalR Zulassung fiir
folgende Indikation: bronchodilatatorische Dauertherapie bei Erwachsenen mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), um deren Symptome zu lindern.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

Das Stufenschema der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie COPD st zu
berucksichtigen:

= ab Stufe Il langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und / oder
langwirksame Anticholinergika (Tiotropiumbromid),

= ab Stufe 11/ 1V mit mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr sollten zusétzlich inhalative
Corticosteroide eingesetzt werden.

Der pU wahlt aus den vorgenannten Wirkstoffen Tiotropiumbromid (im Folgenden kurz als
Tiotropium bezeichnet) als zweckmalige Vergleichstherapie aus und konkretisiert, das oben
genannte Stufenschema insofern zu berticksichtigen, als dass fur Patienten mit einem COPD-
Schweregrad von Stufe Il oder 1V mit mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr Tiotropium plus
inhalative Corticosteroide die zweckmélige Vergleichstherapie darstellt. Die VVorgehensweise
des pU hinsichtlich der Auswahl der zweckmé&lligen Vergleichstherapie ist angemessen.
Dementsprechend enthdlt das Dossier keine Darstellung eines Vergleichs von Aclidinium mit
langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden nur Studien mit einer Mindestdauer von 6
Monaten berticksichtigt, da nur solche Studien verlassliche Erkenntnisse zum Nutzen bzw.
Zusatznutzen von Aclidinium in der zulassungsgemaRen Dauertherapie beitragen konnen.
Dies weicht vom VVorgehen des pU ab, der auch Studien kiirzerer Dauer eingeschlossen hat.

Die Nutzenbewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.
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Ergebnisse

Der pU fuhrte einen direkten Vergleich und einen indirekten Vergleich zwischen Aclidinium
und Tiotropium durch.

Fur den direkten Vergleich lag keine relevante Studie fir die Beantwortung der Fragestellung
vor. Die vom pU vorgelegten Studien waren aufgrund ihrer kurzen Studiendauer von 2 bzw. 6
Wochen nicht geeignet, den Zusatznutzen von Aclidinium im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie in der Dauerbehandlung der COPD nachzuweisen.

Die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich von Aclidinium und
Tiotropium ergab im Dossier einen Studienpool von insgesamt 24 Studien, die Aclidinium
(3 Studien) bzw. Tiotropium (21 Studien) mit Placebo verglichen. Von diesen waren 1
Aclidiniumstudie und 13 Tiotropiumstudien fir die Bewertung relevant, weil sie eine
entsprechende Studiendauer von mindestens 6 Monaten aufwiesen.

Der Abgleich der in Modul 4 des Dossiers vorgelegten Ergebnisse zu diesen Studien mit den
jeweiligen Originalquellen ergab, dass ein relevanter Teil der in Modul 4 des Dossiers
vorgelegten Daten zu den entsprechenden Angaben in den angegebenen Originalquellen
diskrepant ist. Zugleich enthalt Modul 4 zahlreiche Angaben, die in den Originalquellen nicht
auffindbar waren. Im Dossier findet sich weder ein Hinweis darauf, dass diese Zahlen vom
pU selbst berechnet wurden, noch finden sich Angaben zur Art der Herleitung. Zu einem
grolRen Teil lieRen sich die in Modul 4 angegebenen Zahlen auch nicht offensichtlich aus den
Angaben in den Originalquellen herleiten.

Dies fihrte dazu, dass fur mehrere vom pU dargestellte Endpunkte, insbesondere die
Endpunkte zum Nutzen, entweder nicht die korrekten Zahlen in die jeweils resultierende
Netzwerk Meta-Analyse eingingen oder sich dies nicht Gberprifen lie. Fir einen Groliteil
dieser Endpunkte war das Ergebnis der Netzwerk Meta-Analyse dadurch nicht verwertbar.
Darlber hinaus wurden in mehreren Féllen die Ergebnisse von Studien zu verschiedenen
Endpunkten nicht in der Bewertung beriicksichtigt, obwohl entsprechende Ergebnisse in der
Originalquelle verfligbar waren.

Zusammenfassend ist wegen der oben beschriebenen Mangel eine valide Bewertung des
Zusatznutzens von Aclidinium auf Basis des in Modul 4 des Dossiers vorgelegten indirekten
Vergleichs mit Tiotropium nicht moglich. Insgesamt wird der indirekte Vergleich von
Aclidinium und Tiotropium als nicht verwertbar angesehen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Aclidinium wie folgt bewertet:
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Aclidinium im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Damit gibt es
auch keine Patientengruppe, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten

lasst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Aclidiniumbromid (im Folgenden kurz als Aclidinium bezeichnet)
wurde geméall Zulassung [3,4] fir folgende Indikation durchgefiihrt: bronchodilatatorische
Dauertherapie bei Erwachsenen mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), um
deren Symptome zu lindern.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

,Das Stufenschema der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD, Version 1.9,
Januar 2012 ist zu bertcksichtigen.

= ab Stufe Il langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und/oder
langwirksame Anticholinergika (Tiotropiumbromid)

= ab Stufe Il / 1V mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr sollten zusétzlich inhalative
Corticosteroide eingesetzt werden.*

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den vorgenannten Wirkstoffen
Tiotropiumbromid (im Folgenden kurz , Tiotropium“ bezeichnet) als zweckmaRige
Vergleichstherapie aus. Dartiber hinaus konkretisiert er, das oben genannte Stufenschema
folgendermal3en zu beriicksichtigen:

= Tiotropium fir Patienten der Stufe Il und Stufe I11 / IV mit bis zu 2 Exazerbationen pro
Jahr,

= Tiotropium und inhalative Corticosteroide (ICS) fiur Patienten der Stufe 111 / IV mit mehr
als 2 Exazerbationen pro Jahr.

Die Vorgehensweise des pU hinsichtlich der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erscheint angemessen. Dementsprechend enthédlt das Dossier keine Darstellung eines
Vergleichs von Aclidinium mit langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika.

GemaR der Fachinformation von Aclidinium gibt es keine Einschrankung der Patienten
hinsichtlich des COPD-Schweregrades [3,4]. Der pU hat Patienten mit leichter COPD (Stufe
I) nicht eingeschlossen. Dieses VVorgehen ist unter Berlicksichtigung der Empfehlungen in der
NVL [5] nachvollzienbar. Der G-BA hat fur diese Teilpopulation dariuber hinaus keine
zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt (siehe Abschnitt 2.7.2.1).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden nur Studien mit einer Mindestdauer von 6
Monaten berticksichtigt, da nur solche Studien verlassliche Erkenntnisse zum Nutzen bzw.
Zusatznutzen von Aclidinium in der zulassungsgemélRen Dauertherapie beitragen kdnnen
(siehe Abschnitt 2.7.2.1). Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der als Mindestdauer der
Studien 12 Wochen festlegt. Sofern er fur den jeweils gesuchten Vergleich keine Studien
dieser Dauer identifiziert hat, hat er auch Studien mit einer kiirzeren Dauer als 12 Wochen
eingeschlossen.
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Die Nutzenbewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= bis zum 09.07.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Aclidinium (Studienliste des pU)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zum direkten Vergleich von Aclidinium mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Tiotropium (letzte Suche am 28.08.2012 in bibliografischen
Datenbanken bzw. am 29.08.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zum indirekten Vergleich von Aclidinium mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Tiotropium (letzte Suche am 05.07.2012 in bibliografischen
Datenbanken bzw. am 06.07.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU)

= eine eigene Recherche seitens des Instituts zu Aclidinium in Studienregistern zur
Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU bis zum 18.10.2012

= eine eigene Recherche seitens des Instituts zu Tiotropium in bibliografischen
Datenbanken und Studienregistern zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU bis
zum 19.10.2012

= Zudem wurde eine inhaltliche Nachselektion der gesamten Informationsbeschaffung unter
Anwendung der fur die Fragestellung relevanten Einschlusskriterien durchgefiihrt, welche
insbesondere hinsichtlich der Mindeststudiendauer maRgeblich von denen des pU
abwichen (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Die Ergebnisse von Uberpriifung und Nachselektion
ergaben Abweichungen des vom pU im Dossier dargestellten Studienpools.

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fir den direkten Vergleich
von Aclidinium und Tiotropium keine relevante Studie identifiziert. Die vom pU fir den
indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien waren grundsatzlich fir die Bewertung
geeignet. Die Aufarbeitung dieses Studienpools im Dossier des pU weist jedoch derart grolie
Méngel auf, dass die Ergebnisse nicht verwertbar sind. Diese Einschdtzungen werden im
Folgenden getrennt fur den direkten und den indirekten Vergleich begriindet.

Studienpool direkter Vergleich

Der pU legt fir den direkten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium 2 direkt
vergleichende randomisierte Studien vor [6,7]. Beide Studien sind jedoch nicht relevant, da
sie aufgrund der Studiendauer von 2 bzw. 6 Wochen nicht geeignet sind, die Fragestellung
des Zusatznutzens einer bronchodilatatorischen Dauertherapie von Aclidinium im Vergleich
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zu Tiotropium zu beantworten (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Fur die vorliegende Fragestellung
waren nur solche Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten relevant.

Studienpool indirekter Vergleich

Zusétzlich zum direkten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium legt der pU einen
indirekten Vergleich vor mit Placebo als Brickenkomparator. Die Informationsbeschaffung
des pU zum indirekten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium ergab im Dossier einen
Studienpool von insgesamt 24 Studien, die Aclidinium (3 Studien) bzw. Tiotropium (21
Studien) mit Placebo verglichen. Von diesen waren 1 Aclidiniumstudie und 13 Tiotropium-
studien fur die Bewertung relevant, weil sie eine entsprechende Studiendauer von mindestens
6 Monaten aufwiesen.

Im Rahmen einer Dossierbewertung erfolgt ein Abgleich der Angaben, die der pU zu den
relevanten Studien in Modul 4 des Dossiers présentiert, mit den Angaben der den Studien
jeweils zugrunde liegenden Originalquellen (Publikation bzw. Studienbericht). Dieser
Abgleich ergab, dass ein relevanter Teil der in Modul 4 des Dossiers vorgelegten Daten zu
den entsprechenden Angaben in den angegebenen Originalquellen diskrepant ist.

Zugleich enthélt Modul 4 des Dossiers zahlreiche Angaben zu Studienergebnissen aus den
relevanten Studien, die auf Basis der Informationen in den Originalquellen nicht
nachvollziehbar waren. Im Dossier findet sich weder ein Hinweis darauf, dass diese Zahlen
vom pU selbst berechnet wurden, noch finden sich Angaben zur Art der Herleitung. Zu einem
grolRen Teil lieBen sich die in Modul 4 angegebenen Zahlen auch nicht offensichtlich aus den
Angaben in den Originalquellen herleiten.

Dies fuhrte dazu, dass fir mehrere vom pU dargestellte Endpunkte entweder nicht die
korrekten Zahlen in die jeweils resultierende Netzwerk Meta-Analyse eingingen oder sich
dies nicht tberprifen liel3. Dies betraf fast alle vom pU dargestellten relevanten Endpunkte
zum Nutzen. Fir einen Groliteil dieser Endpunkte war das Ergebnis der Netzwerk Meta-
Analyse dadurch nicht verwertbar. Fur die Endpunkte zum Schaden (unerwiinschte
Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, Abbriche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen) gingen hingegen jeweils fur alle Studien die korrekten Werte in
die Analyse ein. Dartber hinaus wurden in mehreren Fallen die Ergebnisse von Studien zu
verschiedenen Endpunkten nicht in der Bewertung berlcksichtigt, obwohl entsprechende
Ergebnisse in der Originalquelle verfliigbar waren. Ein ausfuhrlicher Kommentar zu den
Méngeln der Datengrundlage und den Auswirkungen auf die Bewertung findet sich in
Abschnitt 2.7.2.3.2.

Zusammenfassend ist wegen der oben beschriebenen Mangel eine valide Bewertung des
Zusatznutzens von Aclidinium auf Basis des in Modul 4 des Dossiers vorgelegten indirekten
Vergleichs mit Tiotropium nicht moglich. Insgesamt wird der indirekte Vergleich von
Aclidinium und Tiotropium als nicht verwertbar angesehen.
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Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung sowie zu
Methodik und Ergebnissen der Informationsheschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3
des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung der Nutzenbewertung liegen keine relevanten Studien (direkter
Vergleich) bzw. keine verwertbaren Angaben (indirekter Vergleich) vor. Damit ergibt sich
kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Aclidinium gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Weitere Informationen zu den Ergebnissen zum Zusatznutzen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3 sowie
4.3.2.1.3 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Aclidinium im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Damit gibt es
auch keine Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der aus den Ergebnissen zum direkten
Vergleich zwischen Aclidinium und der von ihm nach den Vorgaben des G-BA ausgewahlten
zweckmélRigen Vergleichstherapie Tiotropium insgesamt einen Beleg fur einen geringen
Zusatznutzen von Aclidinium ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Aufzahlung entféllt, da der pU in Modul 4 des Dossiers keine Studiendaten vorgelegt hat,
aus denen sich ein Zusatznutzen von Aclidinium gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie ermitteln I&sst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:

,Das Stufenschema der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD, Version 1.9,
Januar 2012 ist zu beriicksichtigen:

= ab Stufe Il langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und/oder
langwirksame Anticholinergika (Tiotropiumbromid)

= ab Stufe 11/ 1V mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr sollten zusétzlich inhalative
Corticosteroide eingesetzt werden.*

Der pU schliet sich im Grundsatz der Festlegung des G-BA an und wahlt aus den
vorgenannten Wirkstoffen Tiotropium als zweckmaRige Vergleichstherapie. Er begriindet
diese Auswahl mit der ,,grof3ten therapeutisch-pharmakologischen Vergleichbarkeit“ und der
,»gréleren Bedeutung im Versorgungsalltag”. In Bezug auf das oben genannte Stufenschema
konkretisiert er die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie folgendermalien:

= Tiotropium fir Patienten der Stufe Il und Stufe I11 / IV mit bis zu 2 Exazerbationen pro
Jahr

= Tiotropium und ICS fur Patienten der Stufe I11 / IV mit mehr als 2 Exazerbationen pro
Jahr

Es wurde davon ausgegangen, dass die zusatzliche Gabe von ICS bei Patienten der
Stufe 1/ 1V mit mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr im Sinne der NVL sowohl flr
Aclidinium als auch fur Tiotropium gilt.

Vor diesem Hintergrund sind die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie Tiotropium
sowie die Konkretisierung im Hinblick auf das Stufenschema der NVL durch den pU
angemessen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Der pU nennt als Fragestellung des Dossiers die Untersuchung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens fir ,die Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronisch
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obstruktiver Lungenerkrankung (Stufe 11-1V nach Nationaler VersorgungsLeitlinie) mit
Aclidiniumbromid im Vergleich zu Tiotropiumbromid®“. Daraus ergibt sich, dass der pU die
fur die Fragestellung relevante Population in seinen Einschlusskriterien auf die Schweregrade
Il bis IV (Einschlusskriterium E1) beschrankt und somit Patienten mit leichter COPD (Stufe I
gemal NVL) ausschlieft. Er begriindet diese Einschrankung damit, dass die NVL eine
Behandlung mit langwirksamen Bronchodilatatoren erst ab einer moderaten COPD
(Schweregrad Stufe I1) empfehle [5]. Die Zulassung benennt als Anwendungsgebiet von
Aclidinium ,,Erwachsene mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)“, schrankt
also die Population nicht auf einen bestimmten Schweregrad ein [3,4]. Das Vorgehen des pU
ist aber trotzdem unter Berticksichtigung der Empfehlungen in der NVL nachvollziehbar. Der
G-BA hat fir diese Teilpopulation dartiber hinaus auch keine zweckmélRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Der pU flhrt einen direkten und einen indirekten Vergleich von Aclidinium mit Tiotropium
durch. Dazu fuhrt er jeweils eine separate Informationsbeschaffung mit jeweils eigenen Ein-
und Ausschlusskriterien durch. Diese unterscheiden sich hauptsachlich bezlglich der
erwartungsgemal unterschiedlichen Definition von Intervention und Vergleichstherapie
(Einschlusskriterien E2 und E3). Daher wird bei der nachfolgenden Kommentierung
ausgewadhlter Kriterien fir den Studieneinschluss nur zwischen dem direkten und indirekten
Vergleich differenziert, wenn dies relevant ist.

Unter dem Einschlusskriterium E5 nennt der pU die aus seiner Sicht fir die Bewertung
relevanten Endpunkte. Alle genannten Endpunkte stuft der pU als patientenrelevant ein. Fir 2
der  Endpunkte ergibt sich  die Patientenrelevanz  gemaR  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) jedoch nicht unmittelbar. Dies gilt fur die
Endpunkte Verdnderung der Einsekundenkapazitat (FEV;) und Behandlungszufriedenheit.
Die Verénderung der FEV; wird als Surrogatendpunkt eingestuft, dessen Relevanz in
Abschnitt 2.7.2.6.4 diskutiert wird. Die Behandlungszufriedenheit wird mit der Begriindung
als patientenrelevanter Endpunkt eingeschlossen, dass dies ergénzend laut Methodenpapier
des IQWIG berlcksichtigt werden kann. Die in diesem Punkt fur die Dossierbewertung
entscheidende AM-NutzenV sieht aber lediglich Endpunkte vor, die sich den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdt zuordnen lassen. Der pU ordnet die
Behandlungszufriedenheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu. Dies ist nicht
gerechtfertigt. Bei den entsprechenden Endpunkten handelte es sich um Erhebungen der
Patientenpréferenz in Bezug auf den Inhalator. Ein solcher Fragebogen ist aber nicht geeignet,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden, die ein multidimensionales Konzept
darstellt, das verschiedene Domanen wie die korperliche, geistige und soziale Gesundheit
abbilden soll [8].

Unter den vom pU genannten patientenrelevanten Endpunkten fehlt der Endpunkt korperliche
Belastbarkeit. Da die geringe korperliche Belastbarkeit von COPD-Patienten Uber die
notwendige kdrperliche Schonung zu sinkender Lebensqualitét und sozialer Isolation fuhrt, ist
deren Erhéhung ein zentrales Ziel der COPD-Behandlung [5] und l&sst sich durch
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entsprechende Belastungstests in Studien messen [9]. Die Nichtbetrachtung dieses Endpunkts
durch den pU hatte aber keinen Einfluss auf die Bewertung, da in keiner der eingeschlossenen
Aclidiniumstudien ein entsprechendes Instrument eingesetzt wurde und somit keine
Ergebnisse zur Belastbarkeit im Vergleich von Aclidinium und Tiotropium verfiigbar waren.

Der pU legt als Mindestdauer der Studien 12 Wochen fest, sofern solche Studien verfiigbar
sind. In dem Fall, dass fur den gesuchten Vergleich (direkter oder indirekter Vergleich) keine
Studien dieser Dauer gefunden wurden, sollten auch kirzere Studien eingeschlossen werden
(Einschlusskriterium E6). Der pU begriindet die Festlegung mit dem Verweis auf die
europdische Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA), die in der Indikation
COPD eine Studiendauer von 12 bis 24 Wochen empfiehlt. Die mogliche Abweichung von 12
Wochen  Mindeststudiendauer  begriindet der pU mit maoglichen  kurzfristigen
Behandlungseffekten, insbesondere fiir den Endpunkt Lungenfunktion. Sowohl Aclidinium
als auch Tiotropium ist aber fir die Dauertherapie zugelassen [10,11]. Es ist fraglich, ob
Studien mit einer Dauer von 12 Wochen oder weniger verldssliche Erkenntnisse zum
Nachweis des Nutzens bzw. Zusatznutzens von Aclidinium in der Dauertherapie beitragen
kdnnen. So lasst laut NVL COPD der kurzfristige Medikamenteneffekt keine Rickschllsse
auf einen Langzeiteffekt zu [5]. Die Leitlinie versteht darunter einen Zeitraum von mehr als
einem Jahr. Die US-amerikanische Zulassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA)
empfiehlt im entsprechenden Leitlinienentwurf fur Arzneimittelstudien zu COPD-Symptomen
eine Studiendauer von 6 Monaten, zur Untersuchung eines Effektes auf Exazerbationen eine
Dauer von einem Jahr [12]. Auch die EMA empfiehlt fir den Endpunkt Exazerbationen
Studien mit einer Dauer von mindestens einem Jahr. Sie hélt es zwar, wie vom pU angefiihrt,
flr moglich, dass sich Effekte auf COPD-Symptome in Studien mit einer Dauer von 12 bis
24 Wochen zeigen; ob es sich aber um einen dauerhaften Effekt handele, sei nur in Studien
mit einer Dauer von mindestens einem Jahr zu zeigen [13]. Vor diesem Hintergrund wurde im
Rahmen der Fragestellung dieser Nutzenbewertung eine Studiendauer von mindestens 6
Monaten fur addquat erachtet.

Fur den indirekten Vergleich fordert der pU unter dem Einschlusskriterium E5 zudem, dass
die Endpunkterhebung ,zu einem vergleichbaren Zeitpunkt“ erfolgte. Aufgrund der
Erhebungszeitpunkte 12 und 24 Wochen in den Aclidiniumstudien hat der pU infolge dieses
Kriteriums nur solche Ergebnisse in der Bewertung beriicksichtigt, die zum Zeitpunkt 12 bzw.
24 Wochen nach Studienbeginn erhoben wurden. Er lasst dabei eine Abweichung von * 2
Wochen zu, sodass er fur den Zeitpunkt 24 Wochen beispielsweise Ergebnisse zu Endpunkten
berucksichtigt, die 22 bis 26 Wochen nach Studienbeginn erhoben wurden. Eine Begriindung
daflr, nur Ergebnisse in einem relativ engen Zeitraum zu bericksichtigen, findet sich im
Dossier nicht.

Dieses Vorgehen ist grundsatzlich zu hinterfragen, da dadurch ggf. ein relevanter Teil der
vorhandenen Evidenz in der Bewertung unberiicksichtigt bleibt. Insbesondere Ergebnisse aus
Studien mit einer langeren Dauer als 26 Wochen fanden fast keine Berticksichtigung, da,
abgesehen von wenigen Ausnahmen, keine (Zwischen-)Ergebnisse zu den geforderten, engen
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Erhebungszeitrdumen vorlagen. Dies betraf 8 der 14 vom pU flr den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten. Eine denkbare Begrindung
flr dieses Vorgehen wére, dadurch ein moglichst homogenes und konsistentes Netzwerk fir
den indirekten Vergleich zu erzielen, da die Ergebnisse ggf. am ehesten vergleichbar sind.
Dies rechtfertigt jedoch nicht den A-priori-Ausschluss eines Grofteils der Evidenz. Das
Vorgehen des pU ist insbesondere vor dem Hintergrund kritisch zu sehen, dass er mit dem
indirekten Vergleich tber fehlende statistisch signifikante Unterschiede die Gleichwertigkeit
von Aclidinium und Tiotropium nachweisen will. Um Gleichwertigkeit zu zeigen, ware
jedoch die Festlegung adaquater Aquivalenzgrenzen notwendig. Durch die fehlende
Berlcksichtigung von relevanten Studienergebnissen wird die Schéatzung im indirekten
Vergleich ggf., d. h. im Falle gleichbleibender Varianz zwischen den Studien, unpréziser,
sodass es schwerer moglich ist, statistisch signifikante Unterschiede zu zeigen. Zumindest fir
diejenigen 7 Studien mit einer Dauer von 9 bis 12 Monaten wére es daher notwendig
gewesen, die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit denjenigen von Studien einer Dauer von 24
Wochen zu Uberprufen. Anstatt die Mehrzahl der Ergebnisse dieser Studien aus der
Bewertung auszuschlieBen, ware ein moglicher Weg gewesen, sie zunédchst in die Analyse
einzubeziehen. Sollte in der Analyse eine bedeutsame Heterogenitat auftreten, konnte die
unterschiedliche Studiendauer als mdglicher erklarender Faktor beruicksichtigt werden. Ware
dies der Fall, waren Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss der Studien langerer Dauer
moglich.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Die Endpunkte FEV; und Behandlungszufriedenheit werden nicht bewertet. Endpunkte
zur korperlichen Belastbarkeit werden zusatzlich beriicksichtigt.

= Als Mindestdauer der zu bewertenden Studien werden 6 Monate festgelegt.

= Die Verwertbarkeit von Ergebnissen aus Studien zu Tiotropium, die aus langeren
Beobachtungszeitraumen als 26 Wochen stammen, ist zu prufen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
flr die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Aclidinium gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie keine verwertbaren Studien bzw. Daten vorliegen (siehe Abschnitt
2.7.2.3.2), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= [nformationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Suche zum direkten Vergleich
Studienliste des pU

In der Studienliste des pU finden sich 31 Studien. Davon benennt der pU 2 Studien als
relevant fir den direkten Vergleich (M/34273/23, M/34273/39). Diese Auswahl entspricht
den von ihm gesetzten Kriterien.

Insgesamt ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass
diese Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Aclidinium war Kkeine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Ungeachtet dessen hat der pU eine bibliografische Literaturrecherche zu Aclidinium
durchgefiihrt, mit der eine Publikation identifiziert wurde, die in der Studienliste des pU
bereits aufgefiihrt und vom pU eingeschlossen wurde. Auf eine Uberpriifung der nicht
geforderten bibliografischen Literaturrecherche wurde deshalb verzichtet.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte kontrollierte
Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU durchgefihrt.

Aus der Prifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchsyntax (bestehend aus der Intervention und der Indikation) durch
die zusétzliche AND-Verknipfung mit der Vergleichsintervention in ClinicalTrials.gov dazu
geeignet ist, die relevanten Registereintrage in ausreichender Sensitivitat zu identifizieren.

Eine Uberpriifung der Plausibilitat der angegebenen Trefferzahlen fiir das International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal ergab leichte Abweichungen. Eine
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vergleichbare Suche durch das Institut erzielte 40 Datensatze zu 30 Studien; der pU hat 38
Treffer dokumentiert, wobei unklar bleibt, ob es sich um Datensétze oder Studien handelt.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, Almirall Clinical Trials Register, Forest Laboratories
Clinical Trials Register sowie ICTRP Search Portal durchgefiihrt. Dabei wurden keine
zusatzlichen potenziell relevanten Studien zu Aclidinium identifiziert.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Suche zum indirekten Vergleich

Der pU hat zusétzlich eine separate Recherche zur Identifizierung relevanter Studien fir einen
indirekten Vergleich durchgefihrt.

Studienliste des pU

In der Studienliste des pU finden sich 31 Studien. Davon benennt der pU 3 Studien als
relevant fur den indirekten Vergleich (ACCORD I [14], ATTAIN [15], ACCORD II [16]).
Diese Auswahl entspricht den von ihm gesetzten Kriterien.

Insgesamt ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass
diese Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE und EMBASE in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. So hat der pU bei den Recherchen in MEDLINE und
EMBASE keine validierten Studienfilter verwendet. Weiterhin wurde die Suchstrategie vom
pU nicht datenbankspezifisch angepasst. So wird in MEDLINE nach den Schlagwortern
Htiotropium bromide” und ,aclidinium bromide* gesucht, obwohl es diese Schlagwdrter in
MEDLINE nicht gibt. Somit werden die verwendeten Wirkstoffe nur in Titeln und Abstracts
gesucht. Hier wére eine zusétzliche Suche im Feld ,,Name of Substance* notwendig gewesen.
Weiterhin werden die Freitextbegriffe vom pU nicht trunkiert.

Bei der Dokumentation der Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche ergab die
Prufung Inkonsistenzen. Die Summe der Gesamttreffer in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE sowie dem Cochrane Central Register of Controlled Trials ergibt 1250 Referenzen
(Modul 4, Anhang 4-A). Die vom pU im Flussdiagramm dargestellte sowie in der RIS-Datei
enthaltene Gesamttrefferzahl betragt 965.

Die zeitliche Einschrankung auf Referenzen ab 1989 wurde im Abschnitt 4.2.3.2 in Modul 4
des Dossiers nicht dokumentiert.
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Studienregister
Aus der Prifung der Suche in Studienregistern ergab sich folgender Mangel:

Eine Uberpriifung der Plausibilitat der angegebenen Trefferzahlen fir das ICTRP Search
Portal ergab erhebliche Abweichungen fir die Suche nach Tiotropium sowie Aclidinium. So
ergab eine eigene Suche des Instituts mit der Suchsyntax des pU nach z. B. Tiotropium 196
Datensétze zu 141 Studien, wahrend der pU nur 77 Treffer dokumentiert hat.

Diese Differenz ist nicht dadurch zu erklaren, dass die eigene Recherche 16 Wochen nach
derjenigen des pU durchgefiihrt wurde, da eine Einschrankung nach neuregistrierten Studien
auf der Suchoberflache fur den Zeitraum von 06.07.2012 bis 09.10.2012 nur 2 neue Eintrége
ergab.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde zunéchst ein
Abgleich mit den Ergebnissen des 1QWiG-Abschlussberichts zu Tiotropium [17]
durchgefiihrt. Darauf aufbauend erfolgte ab dem letzten Suchdatum des IQWiG-
Abschlussberichts eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, Novartis Clinical
Trial Results Database, GSK Clinical Study Register, Studienregister der Firma Boehringer
Ingelneim sowie ICTRP Search Portal. Weiterhin wurde mittels der Kombination
verschiedener Suchtechniken (einfache Bool’sche Suche sowie ,,related citations*-Funktion in
PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Literaturrecherche tberprift. Es ergaben
sich mehrere Abweichungen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung des pU.

Inhaltliche Kritikpunkte an der Studienselektion und deren Folgen werden im Abschnitt
2.7.2.1und 2.7.2.3.2 adressiert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, 4.6, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der pU legt Studien fur einen direkten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium sowie einen
indirekten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium tber den Briickenkomparator Placebo
vor. Im Folgenden werden die entsprechenden Studienpools getrennt kommentiert.

Direkter Vergleich

Der pU schlieBt fir den direkten Vergleich von Aclidinium mit Tiotropium 2 randomisierte
kontrollierte Studien ein. Diese Studien hatten eine Dauer von 15 Tagen (M/34273/23 [7])
bzw. 6 Wochen (M/34273/39 [6]). Die Uberpriifung der Recherche des pU ergab keine
zusétzlichen relevanten Studien.

Wie bereits in Abschnitt 2.7.2.1 ausgefihrt, erlauben die beiden Studien aufgrund ihrer
kurzen Dauer nicht mit ausreichender Sicherheit eine Aussage zum Nutzen und Zusatznutzen
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der beiden Komparatoren in der Dauertherapie der COPD. Die 2 Studien entsprechen daher
nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung.

Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Fir den direkten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium liegen keine relevanten
Studien vor.

Indirekter Vergleich

Zusatzlich zum direkten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium legt der pU einen
indirekten Vergleich vor mit Placebo als Brickenkomparator. Die Informationsbeschaffung
des pU zum indirekten Vergleich ergab im Dossier einen Studienpool von insgesamt 24
Studien, die Aclidinium (3 Studien) oder Tiotropium (21 Studien) mit Placebo verglichen.
Darunter waren geméal3 den Einschlusskriterien des pU auch die folgenden 10 Studien, die
eine Studiendauer von unter 24 Wochen aufwiesen: ACCORD 1 [14], ACCORD 11 [16], Safe
Portugal [18], SPRUCE [19], Verkindre 2006 [20], Covelli 2005 [21], Casaburi 2000 [22],
Voshaar 2008 [23], Beeh 2006 [24] und Johansson 2008 [25]. Aufgrund der Zulassung von
Aclidinium als Dauertherapie bei COPD-Patienten sind Studien mit einer Dauer von weniger
als 24 Wochen fur die Fragestellung nicht relevant (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Die
nachfolgenden Kommentare beziehen sich daher ausschlieflich auf den Pool der Studien mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die fir die
Fragestellung relevanten Studien.
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Tabelle 2: Studien aus dem Pool des pU mit einer Studienmindestdauer von 24 Wochen

Studie Studiendauer Interventionen Zugrundeliegendes
Originaldokument
ATTAIN 24 Wochen Aclidinium vs. Placebo | Studienbericht Almirall [15]
Bateman 2010a 48 Wochen Bateman 2010a [26]
Bateman 2010b 48 Wochen Bateman 2010b [27]
Brusasco 2003 24 Wochen Brusasco 2003 [28]
Casaburi 2002 1 Jahr Casaburi 2002 [29]
Donohue 2002 24 Wochen Donohue 2002 [30]
INHANCE 26 Wochen Donohue 2010 [31]
MISTRAL 48 Wochen Dusser 2006 [32]
Niewoehner 2005 6 Monate Niewoehner 2005 [33]

Rice 2008 [34]

Tiotropium vs. Placebo

Powrie 2007 1 Jahr Powrie 2007 [35]
SAFE 48 Wochen Chan 2007 [36]
TIPHON 9 Monate Tonnel 2008 [37]
UPLIFT 4 Jahre Tashkin 2008 [38]
Troosters 2010 [39]
Decramer 2009 [40]
Tashkin 2010a [41]
Tashkin 2012 [42]
Tashkin 2010b [43]
Vogelmeier 2008 24 Wochen Vogelmeier 2008 [44]

Im Rahmen der Dossierbewertung erfolgte ein Abgleich der fur die Fragestellung relevanten
Ergebnisse, die der pU zu den in Tabelle 2 dargestellten Studien in Modul 4 des Dossiers
préasentiert hat, mit den den Studien jeweils zugrunde liegenden Originalquellen (Publikation
bzw. Studienbericht). Dieser Abgleich ergab, dass ein relevanter Teil der in Modul 4 des
Dossiers vorgelegten Daten zu den entsprechenden Angaben in den angegebenen Quellen in
Modul 5 diskrepant ist. Dabei lieRen sich 2 Arten von Diskrepanzen differenzieren: Einerseits
wurden in Modul 4 des Dossiers Ergebnisse dargestellt, die mit dem entsprechenden Wert in
der Quelle nicht identisch sind, andererseits solche, fir die sich kein entsprechender Wert in
der Quelle findet. Flr Letztere fanden sich im Dossier weder Hinweise darauf, ob diese vom
pU selbst berechnet wurden, noch Informationen dazu, auf welche Weise diese Werte
hergeleitet wurden. In Tabelle 3 bis Tabelle 12 ist der Umfang der diskrepanten Angaben
verdeutlicht. Dargestellt sind jeweils die Inhalte der Ergebnistabellen zum indirekten
Vergleich aus Modul 4 des Dossiers zu den vom pU herangezogenen patientenrelevanten
Endpunkten. Die Tabellenbeschriftungen, Spaltentiberschriften und die Benennung der
Studien bzw. Behandlungsarme sowie die angegebenen Zahlenwerte wurden unverandert
ubernommen. Die Tabellen wurden lediglich um folgende Informationen erganzt:
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= Keine Markierung: Der Wert ist identisch mit dem entsprechenden Wert in den
angegebenen Quelldokumenten in Modul 5.

= Markierung grau hinterlegt: Der Wert stimmt nicht mit dem entsprechenden Wert in den
angegebenen Quelldokumenten in Modul 5 Gberein.

= Markierung in kursivem Format: Die angegebenen Quelldokumente in Modul 5 enthalten
keinen entsprechenden Wert. Es finden sich im Dossier auch keine Angaben dartiber, ob
der angegebene Wert auf einer eigenen Berechnung des pU beruht und auf welche Weise
der pU die Berechnung vorgenommen hat.

= Markierung in Fettdruck: Der Wert fliel3t in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-
Analyse ein, ist also unmittelbar relevant fur den resultierenden Behandlungseffekt von
Aclidinium im Vergleich zu Tiotropium.

= FuBnoten: Diese dienen der Darstellung von Kommentaren zur Tabelle. Da die Werte zur
Studie ATTAIN mit dem nicht 6ffentlich zugénglichen Studienbericht abgeglichen
wurden, finden sich im Falle grau markierter Angaben die korrekten Werte aus dem
Studienbericht in entsprechenden Fulinoten.

= TabellenfuRzeile: Diese Zeile enthalt die Erklarungen zu den Markierungen, Fu3noten und
verwendeten Abkurzungen.

= Zusatzliche Tabellenspalte ,,Korrekter Wert in NMA*: Diese Spalte enthalt die
Einschatzung, ob jeweils der unter Abgleich mit dem jeweiligen Quelldokument korrekte
Wert in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingeflossen ist.

Die eingefligte Spalte , Korrekter Wert in NMA* dient der Dokumentation einer weiter
gehenden Uberprifung der fett markierten Zahlen, da diese direkt in die Netzwerk Meta-
Analyse des pU fur den jeweiligen Endpunkt eingingen. In dieser Spalte wurde ein ,,Ja“
eingetragen, wenn der in Modul 4 angegebene Wert in Einklang mit den Angaben in der
Originalquelle steht, d. h. entweder mit diesem identisch oder — falls kein entsprechender Wert
vorhanden ist — offensichtlich aus den verfligbaren Angaben herzuleiten ist. Ein ,,Nein* wurde
eingetragen, wenn ein Wert in die Netzwerk Meta-Analyse einfloss, der zum entsprechenden
Wert in der Originalquelle diskrepant ist oder nur aus einem diskrepanten Wert hergeleitet
worden sein kann. Falls kein entsprechender Wert in der Quelle vorhanden und der
angegebene Wert nicht offensichtlich aus den vorhandenen Angaben herzuleiten ist, wurde
»unklar” eingetragen.
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Tabelle 3 (entspricht Tabelle 4.3-83 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fiir den TDI Focal
Score aus RCT fir indirekte Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patienten Baseline Veranderung Korrekter

Studienarm (TT) Wert in
NMA?
N BDI TDI Gruppendifferenz (SE)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) [KI1] p-Wert

ATTAIN
Aclidiniumbromid 269" 6,7 (2,1) 1,94 (3,4) 1,00 (0,29) Ja
Placebo 273° 6,7 (2,0) 09435  [0431,57]p=0001

Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 386 ) ) 1,10 (0,30) Ja
18 ug [0,51; 1,69] p < 0,001
Placebo 362 O] O]

Casaburi 2002
Tiotropiumbromid 507 ¢ 0,95 0,84 (0,17) Unklar®
18 ug [0,50; 1,18] p < 0,001
Placebo 332 ) 0,11

Donohue 2002
Tiotropiumbromid 209 ) 0,38 1,02 (0,40) Ja
18 ug [0,23;1,81] p= 0,011
Placebo 201 ) -0,63

Donohue 2010
Tiotropiumbromid 415 ) 2,23 0,87 (0,23) Ja
18 ug [0,42; 1,32] p < 0,001
Placebo 418 O] 1,38

Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die
Quelldokumente enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der
Herleitung durch den pU; grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: korrekter Wert aus Studienbericht: 262

c: korrekter Wert aus Studienbericht: 257

d: Quelle / Berechnung des SE auf Basis der vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar

BDI: Baseline Dyspnea Index, ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl
der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT:
randomisierte kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, TDI: Transition
Dyspnea Index
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Tabelle 4 (entspricht Tabelle 4.3-94 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fir TDI-
Responder aus RCT fir indirekte Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Korrekter

Studienarm (ITT) Wert in
NMA?
N N Responder Gruppendifferenz (SE)
(%) [KI] p-Wert

ATTAIN
AB 269" 149 (56,9 %) 1,66 (0,17) ; Nein
Placebo 273° 117 (45,5 %) [1.17;2,32] p = 0,003

Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 386 173 (44,8 %) 1,78 (0,15) Nein
18 ug [1,33; 2,39] p < 0,001
Placebo 362 119 (32,9 %)

Donohue 2002
Tiotropiumbromid 209 88 (42,1 %) 2,08 (0,21) Nein
18 ug [1,37; 3,17] p= 0,001
Placebo 201 52 (25,9 %)

Donohue 2010
Tiotropiumbromid 415 179 (43,1 %) 1,56 (0,16) Nein
18 ug [1,13; 2,14] p = 0,006
Placebo 418 145 (34,7 %)

Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: korrekter Wert aus Studienbericht: 262

c: korrekter Wert aus Studienbericht: 257

d: korrekter Wert aus Studienbericht: 1,68 (0,30) [1,18; 2,40] p = 0,004

AB: Aclidiniumbromid, ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten,
NMA: Netzwerk Meta-Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie,
Responder: Patienten mit einer Reduzierung des TDI-Wertes von mindestens einer Einheit im Vergleich zum
Ausgangswert, SE: Standardfehler, TDI: Transition Dyspnea Index
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Tabelle 5 (entspricht Tabelle 4.3-120 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fur die

Exazerbationsrate aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Patienten  Anzahl Anzahl Rate Rate ratio (SE) Korrekter
Studienarm (NinITT) Personen- Exazer- [KI] p-Wert Wert in
jahre  bationen NMA?
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 130 52° 0,40 0,64° (0,12) Nein
. e —
Placebo 273 126 79 o060 [045091]p=0020
Bateman 2010a
Tiotropiumbromid 670 618 575 0,91 0,49 (0,05) Nein
5pug [0,44; 0,54] p < 0,001
Placebo 653 603 1152 191
Bateman 2010b
Tiotropiumbromid 1989 1672 1154 0,69 0,79 (0,04) Unklar'
5ug [0,73; 0,86] p < 0,001
Placebo 2002 1659 1443 0,87
Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 386 186 198 1,06 0,71 (0,10) Nein
18 ug [0,59; 0,86] p < 0,001
Placebo 362 174 260 1,49
Casaburi 2002
Tiotropiumbromid 507 537 408 0,76 0,80 (0,08) Unklar’
18 ug [0,69; 0,92] p = 0,003
Placebo 332 344 327 0,95
INHANCE (Donohue 2010)
Tiotropiumbromid 415 180 95 0,53 0,74 (0,08) Unklar'
18 ug [0,56; 0,97] p = 0,028
Placebo 418 165 118 0,72
MISTRAL (Dusser 2006)
Tiotropiumbromid 500 437 686 1,57 0,65 (0,05) Unklar'
18 ug [0,59; 0,72] p < 0,001
Placebo 510 442 1065 2,41
Niewoehner 2005
Tiotropiumbromid 914 416 354 0,85 0,81 (0,08) Unklar’
18 ug [0,70; 0,94] p = 0,004
Placebo 915 380 399 1,05
Powrie 2007
Tiotropiumbromid 69 59 68 1,15 0,47 (0,15) Nein
18 ug [0,35; 0,63] p < 0,001
Placebo 73 63 154 2,44
(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (entspricht Tabelle 4.3-120 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fur die
Exazerbationsrate aus RCT fir indirekte Vergleiche (Fortsetzung)

Studie Patienten  Anzahl Anzahl Rate Rate ratio (SE) Korrekter
Studienarm (NinITT) Personen- Exazer- [KI] p-Wert Wert in
jahre  bationen NMA?
TIPHON (Tonnel
2008)
Tiotropiumbromid 247 185 194 1,05 0,57 (0,09) Unklar’
18 ug [0,48; 0,69] p < 0,001
Placebo 245 188 344 1,83
UPLIFT (Tashkin 2010)
Tiotropiumbromid 2987 9784 7116 0,73 0,86 (0,01) Unklar’
18 ug [0,83; 0,88] p < 0,001
Placebo 3006 9308 7912 0,85

Fett: in die vom pU durchgefilhrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem Quelldokument
korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: korrekter Wert aus Studienbericht: 41

c: korrekter Wert aus Studienbericht: 60

d: korrekter Wert aus Studienbericht: 0,67

e: korrekter Wert aus Studienbericht: [0,48; 0,94]

f: Quelle / Berechnung der Anzahl der Personenjahre auf Basis der vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar
ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler
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Tabelle 6 (entspricht Tabelle 4.3-130 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fur Patienten mit
Krankenhausaufenthalten aufgrund von Exazerbation aus RCT fir indirekte Vergleiche (24
Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Korrekter

Studienarm (ITT) Wert in
NMA?
N N (%0) Gruppendifferenz (SE)
[KI] p-Wert

ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 2 (0,7 %) 0,20 (0,78) Ja
Placebo 273 10 (3,7 %) [0,04; 0,91] p = 0,04

Vogelmeier 2008
Tiotropiumbromid 18 pg 221 5 (2,3 %) 1,59 (0,73) Ja
Placebo 209 3 (1,44 %) [0,38; 6,741 p = 0,53

Niewoehner 2005
Tiotropiumbromid 18 pg 914 64 (7,0 %) 0,72 (0,17) Ja
Placebo 915 87 (9,5 %) [0,51;1,00] p = 0,06

Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 18 pg 386 12 (3,1 %) 0,61 (0,38) Ja°
Placebo 362 18 (5,0 %) [0,29; 1,29] p = 0,19

Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: In der Publikation fanden sich folgende Angaben zur Prozentzahl der Patienten mit
Krankenhausaufenthalten aufgrund von Exazerbationen: Tiotropium 3 % vs. Placebo 5 %. Die Berechnung
der Anzahl der Patienten mit Krankenhausaufenthalten auf Basis dieser Angaben fiihrt zu den gleichen
Patientenzahlen wie in den Angaben des pU. Aus diesem Grund gingen die korrekten Zahlen in die Netzwerk
Meta-Analyse ein.

ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler
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Tabelle 7 (entspricht Tabelle 4.3-141 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse flir SGRQ
(24 Wochen) - Gesamtwert aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Pati-  Baseline  Follow-up Verénderung Korrekter
Studienarm enten Wert in
(TT) NMA?
N Mittelwert Mittelwert CFB (SD) Gruppen-
(SD) (SD) differenz (SE)
[KI] p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 47,4 (184)° 40,4(18,1) -7,41°(134)  -4,29(1,08) Ja
Placebo 273" 449(167)° 428(173) 2,79 (135 | %126,02616]
Bateman 2010b
Tiotropiumbromid 5 ug 1989 ) ) -4.8 (-) -2,20 (0,46) Ja’
Placebo 2002 () ) 26 () [';’3;06"036101
Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 18 ug 386 ) ) 4,2 (13,8) -2,70 (1,0) Ja
Placebo 2 () 8 15139 LR
Casaburi 2002
Tiotropiumbromid 18 ug 507 ) ) -3,53 (-) -3,08 (0,93) Unklar"
Placebo 332 ) B 20,45 () ['1'346,'&3?2]
Donohue 2002
Tiotropiumbromid 18 ug 209 45,4 (-) ) -5,14 () -2,71 (1,6) Unklar"
Placebo 201 454() ©) 243() 039003
p=0,05
INHANCE (Donohue 2010)
Tiotropiumbromid 18 ug 415 ) 39,40 (-) ) -1,0 (0,9) Ja
Placebo 418 (O 4040(162) () Lzzsogfg
TIPHON (Tonnel 2008)
Tiotropiumbromid 18 ug 247 45,8 (17,7) ) -1,77 (6,8) -3,51(1,3) Ja
Placebo 245 48,9 (18.4) B 4,26 (7.1) [SS%O%JQ]
UPLIFT (Tashkin 2008)
Tiotropiumbromid 18 ug 2987 45,7 (17,0) 42,22 (10,9) ) -2,86 (0,4) Unklar"
[-3,68; -2,03]
Placebo 3006 46,0(17,2) 39,37 (8,2) ) 0 < 0,0001
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (entspricht Tabelle 4.3-141 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse flir SGRQ
(24 Wochen) - Gesamtwert aus RCT fur indirekte Vergleiche (Fortsetzung)

Studie Pati- Baseline  Follow-up Veranderung Korrekter
Studienarm enten Wert in
(ITT) NMA?
N Mittelwert Mittelwert CFB (SD) Gruppen-
(SD) (SD) differenz (SE)
[KI] p-Wert
Vogelmeier 2008
Tiotropiumbromid 18 pg 221 ) ) “) -2,09 (1,2) Unklar"
[-4,58; 0,40]
Placebo 209 O] ) ) p = 0,100

Fett: in die vom pU durchgefilhrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem Quelldokument
korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: korrekter Wert aus Studienbericht: 271

c: korrekter Wert aus Studienbericht: 47,6 (17,7)

d: korrekter Wert aus Studienbericht: 45,1 (15,8)

e: korrekter Wert aus Studienbericht: -6,92

f: korrekter Wert aus Studienbericht: -2,63

g: In der Publikation fanden sich folgende Angaben zum Konfidenzintervall der SGRQ-Gruppendifferenz:
[-3,1; -1,3], d. h., die Grenzen wurden bei der Darstellung in dieser Tabelle vertauscht. Der angegebene SE der
Gruppendifferenz l&sst sich aber aus den Angaben zum Konfidenzintervall in der Publikation herleiten. Aus
diesem Grund gingen die korrekten Zahlen in die Netzwerk Meta-Analyse ein.

h: Quelle / Berechnung des SE auf Basis der vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar

i: Angabe laut Publikation: p < 0,05.

CFB: Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert, ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall,
N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT:
randomisierte kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, SGRQ: Saint George’s
Respiratory Questionnaire
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Tabelle 8 (entspricht Tabelle 4.3-153 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fir SGRQ-
Responder aus RCT fir indirekte Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patien- Follow-up Veréanderung Korrekter
Studienarm ten Wert in
NMA?
N N Responder (%) Gruppendifferenz (SE)
[KI] p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 154 (57,3 %)° 1,93 (0,17) Nein
Placebo 273° 112 (41,0 %)" [1,37;2,71] p < 0,001°
Bateman 2010b
Tiotropiumbromid 5 pg 1989 1012 (50,9 %) 1,43 (0,06) Nein
Placebo 2002 841 (42 %) [1,26; 1,62] p < 0,001
Brusasco 2003
Tiotropiumbromid 18 pg 386 197 (51,0 %) 1,49 (0,14) Nein
Placebo 362 157 (43,4 %) [1.12; 1,97] p=0,006
Donohue 2002
Tiotropiumbromid 18 pg 209 107 (51 %) 1,46 (0,20) Nein
Placebo 201 84 (42 %) [0,99; 2,16] p = 0,057

Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten

a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

b: korrekter Wert aus Studienbericht: 271

c: korrekter Wert aus Studienbericht: 146 (54,3)

d: korrekter Wert aus Studienbericht: 107 (39,5)

e: korrekter Wert aus Studienbericht: 1,77 (0,32) [1,25; 2,52] p = 0,001

ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, Responder: Patienten
mit einer Reduzierung des SGRQ-Gesamtwerts von mindestens 4 Einheiten im Vergleich zum Ausgangswert,
SE: Standardfehler, SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire
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Tabelle 9 (entspricht Tabelle 4.3-165 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fur
unerwinschte Ereignisse aus RCT fir indirekte Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Korrekter
Studienarm (ITT) Wert in
NMA?
N N (%0) Odds Ratio (SE)
[KI] p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 144 (53,5 %) 0,86 (0,17) Ja
Placebo 273 156 (57,1 %) [0,62; 1,21] p = 0,40
Vogelmeier 2008
Tiotropiumbromid 221 79 (35,7 %) 0,86 (0,20) Ja
18 ug [0,58; 1,27] p = 0,451
Placebo 209 82 (39,2 %)
INHANCE
Tiotropiumbromid 415 279 (67,2 %) 1,17 (0,15) Ja
18 ug [0,88; 1,56] p = 0,282
Placebo 418 266 (63,6 %)
Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU.
a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.
ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler
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Tabelle 10 (entspricht Tabelle 4.3-177 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse flr schwere
unerwinschte Ereignisse aus RCT fir indirekte Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Korrekter
Studienarm (ITT) Wert in
NMA?
N N (%) Odds Ratio (SE)
[KI] p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 14 (5,2 %) 0,94 (0,38) Ja
Placebo 273 15 (5,5 %) [0,45; 2,00] p = 0,88
Niewoehner 2005
Tiotropiumbromid 18 pg 914 162 (17,7 %) 1,05 (0,12) Ja
Placebo 915 156 (17,0 %) [0.82;1,33]
INHANCE
Tiotropiumbromid 18 pg 415 34 (8,2 %) 0,98 (0,25) Ja
Placebo 418 35 (8,4 %) [0,60; 1,60] p = 0,936

Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU.
a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.

ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler
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Tabelle 11 (entspricht Tabelle 4.3-190 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fir
Studienabbrtiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen aus der RCT fir indirekte
Vergleiche (24 Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Korrekter
Studienarm (TT) Wert in
NMA?
N N (%) Odds Ratio (SE)
[KI] p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 8 (3,0 %) 0,73 (0,47) Ja
Placebo 273 11 (4,0 %) [0.29;1,84] p=0,51
Vogelmeier 2008
Tiotropiumbromid 18 g 221 13 (5,9 %) 1,57 (0,46) Ja
Placebo 209 8 (3,8 %) [0.64; 3,87] p = 0,326
INHANCE
Tiotropiumbromid 18 pg 415 17 (4,1 %) 0,35 (0,29) Ja
Placebo 418 45 (10,8 %) [0,20; 0,63] p < 0,001
Donohue 2002
Tiotropiumbromid 18 pg 209 12 (5,7 %) 0,25 (0,35) Ja
Placebo 201 39 (19,4 %) [0,13;0,50]
Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den
pU; grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten
a: Es wurden in der vom pU durchgefiihrten Netzwerk Meta-Analyse die korrekten Werte (dem
Quelldokument korrekt entnommen oder nachvollziehbar berechnet) verwendet.
ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-
Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler
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Tabelle 12 (entspricht Tabelle 4.3-206 aus Modul 4 des Dossiers): Ergebnisse fir Letalitét
und Gesamt-Mortalitat aus RCT fir indirekte Vergleiche (CFB nach 24 Wochen)

Studie Patienten Follow-up Veranderung Relevanter
Studienarm (ITT) Wert
korrekt in
Modul 4
N N (%0) Odds Ratio (SE) [KI]
p-Wert
ATTAIN
Aclidiniumbromid 269 1 (0,37 %) - Nein
Placebo 273 Q°
INHANCE
Tiotropiumbromid 18 g 415 2 (0,48 %) - Ja
Placebo 418 0 (0 %)
Vogelmeier 2008
Tiotropiumbromid 18 pg 221 0 (0 %) - Ja
Placebo 209 1 (0 %)
Fett: in die vom pU durchgefiihrte Netzwerk Meta-Analyse eingehende Werte; kursiv: Die Quelldokumente
enthalten keinen entsprechenden Wert. Es finden sich auch keine Angaben zur Art der Herleitung durch den pU;
grau hinterlegt: Angabe entspricht nicht dem Wert in den Quelldokumenten
a: Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen wurden die Ergebnisse der Studien nicht zusammengefasst,
sondern lediglich ohne Bewertung dargestelit.
b: korrekter Wert aus Studienbericht: 1
CFB: Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert, ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall,
N: Anzahl der Patienten, NMA: Netzwerk Meta-Analyse, pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT:
randomisierte kontrollierte Studie, SE: Standardfehler

Aus den zusatzlichen Informationen in Tabelle 3 bis Tabelle 12 ist ersichtlich, dass insgesamt
die Qualitat der in Modul 4 des Dossiers dargestellten Daten mangelhaft ist. Fir den
uberwiegenden Teil der Endpunkte und dort auch fir nahezu jede Studie findet sich
zumindest ein Wert, der diskrepant mit dem Wert aus dem jeweiligen Quelldokument ist.
Eine Ausnahme bilden die beiden Endpunkte unerwiinschte Ereignisse sowie
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Darlber hinaus ist fir einen groRen Anteil eine
Reihe von Werten unklar, auf welche Weise der pU sie hergeleitet hat. An keiner Stelle des
Dossiers findet sich eine entsprechende Erlauterung. Dies ware hier aber notwendig gewesen,
da insbesondere flr die Endpunkte Exazerbationsrate sowie SGRQ-Gesamtscore flr einen
grolRen Teil der Studien unklar ist, ob die richtigen Werte in die Netzwerk Meta-Analyse
eingegangen sind.

In Tabelle 3 bis Tabelle 12 wurde zunachst pro Studie eine Einschatzung vorgenommen, ob
die richtigen Werte in die Netzwerk Meta-Analyse eingingen. Dies lasst jedoch keine
abschlieRende Aussage zur Verwertbarkeit der Ergebnisse der resultierenden Netzwerk Meta-
Analyse insgesamt zu. Die folgende Tabelle 13 stellt daher zusammenfassend pro Endpunkt
die Zahl der Studien dar, bei denen nicht die korrekten Werte in die Netzwerk Meta-Analyse
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des pU eingeflossen sind (entspricht der Bewertung ,,Nein“), bzw. der Studien, bei denen
unklar ist, ob die korrekten Werte in die Netzwerk Meta-Analyse des pU eingeflossen sind
(entspricht der Bewertung ,,Unklar®). Daruber hinaus erfolgt eine zusammenfassende
Einschatzung dariiber, ob die in Modul 4 des Dossiers dargestellten Ergebnisse der Netzwerk
Meta-Analyse zu dem jeweiligen Endpunkt auf Basis der in Modul 4 verfugbaren Ergebnisse
insgesamt verwertbar waren oder nicht.

Tabelle 13: Zusammenfassendes Ergebnis der Uberpriifung der in die Netzwerk Meta-
Analyse einflielenden Ergebnisse in Modul 4 im Vergleich zu den Originalquellen in
Modul 5

Endpunkt Anzahl Anzahl Anzahl Studien | Ergebnis der NMA

Studien mit Studien mit mit nicht auf Basis der Daten

korrekten Werten korrekten in Modul 4

Werten in unklarer Werten in verwertbar

NMA Herkunft in NMA

NMA

TDI Focal Score a
Gruppendifferenz 4 1 0 Ja
TDI-Responder 0 0 4 Nein
Exazerbationsrate 0 7 4 Nein

Patienten mit
Krankenhausaufenthalten 4 0 0 Ja
aufgrund von Exazerbation

SGRQ-Gesamtscore

Gruppendifferenz S 4 0 Nein
SGRQ-Responder 0 0 4 Nein
Unerwiinschte Ereignisse 3 0 0 Ja
Schweﬂrwwgende o 3 0 0 Ja
unerwiinschte Ereignisse

Abbriiche aufgrund von 4 0 0 Ja

unerwinschten Ereignissen
Mortalitét 2° o 1° Nein” ¢

a: verwertbar mit verringerter Sicherheit der Aussage

b: Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen wurden die Ergebnisse der Studien nicht zusammengefasst,
sondern lediglich ohne Bewertung dargestelit.

c: Da der Wert der Placebogruppe einer der 3 dargestellten Studien nicht dem Wert im Quelldokument
entspricht, sind die Daten in Modul 4 zu diesem Endpunkt nicht verwertbar.

NMA: Netzwerk Meta-Analyse, SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire, TDI: Transition Dyspnea
Index

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich ist, muss hinsichtlich des Anteils diskrepanter Daten bzw. von
Daten unklarer Herkunft zwischen Endpunkten zum Nutzen und Schaden unterschieden
werden. Waéhrend fir die Endpunkte zum Schaden (unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Abbriiche aufgrund von unerwinschten
Ereignissen) jeweils fir alle Studien die korrekten Werte in die Netzwerk Meta-Analyse
eingingen, zeigt sich fir die Endpunkte zum Nutzen ein anderes Bild. In fast alle vom pU
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dargestellten Nutzenendpunkte, bei denen ein indirekter Vergleich von Aclidinium und
Tiotropium moglich war, flossen — zumeist in groRerem Umfang — nicht die korrekten Daten
in die Netzwerk Meta-Analyse ein bzw. es war unklar, ob die korrekten Werte in die
Netzwerk Meta-Analyse einflossen. Fir insgesamt 5 der 10 Endpunkte sind daher das
Ergebnis der Netzwerk Meta-Analyse bzw. die dafir relevanten Daten nicht verwertbar,
erlauben also keine fiir die Nutzenbewertung relevante Aussage. Insgesamt ist aufgrund dieser
Mangel keine umfassende Bewertung des Zusatznutzens von Aclidinium im Vergleich zu
Tiotropium auf Basis des in Modul 4 vorgelegten indirekten VVergleichs méglich.

Hinzu kommt, dass der pU in insgesamt 7 Féllen verfiighare Ergebnisse nicht beruicksichtigt
hat, obwohl sie entsprechend seiner Methodik flr die Bewertung relevant gewesen waren. Die
betreffenden Studien und Endpunkte sind in Tabelle 14 dargestellt. Der pU hat nur solche
Ergebnisse als relevant erachtet, die zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn erhoben
wurden (dieser Aspekt ist in Abschnitt 2.7.2.1 kommentiert). Fur die in Tabelle 14 genannten
Endpunkte lagen jeweils Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vor. Dies hat zur Folge, dass die
vom pU in Modul 4 des Dossiers vorgelegte Datengrundlage fir diese Endpunkte nicht
vollstandig war.

Tabelle 14: Studienendpunkte einzelner Studien, deren Ergebnisse nicht in der Bewertung des
pU in Modul 4 berticksichtigt sind

Studie in Modul 4 nicht ausgewerteter Endpunkt

Brusasco 2003 Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Mortalitat

Donohue 2002 Mortalitét

INHANCE SGRQ-Responder

Niewoehner 2005 Mortalitat

SAFE Exazerbationsrate

TIPHON SGRQ-Responder

SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire

Neben den oben beschriebenen Diskrepanzen zwischen den Ergebnistabellen in Modul 4 des
Dossiers und den zugrunde liegenden Quelldokumenten finden sich Diskrepanzen auch
innerhalb von Modul 4 des Dossiers (Tabelle 15). In 4 Féllen stimmten die Angaben in den
Ergebnistabellen nicht mit den Angaben in den paarweisen Meta-Analysen zum Vergleich
Tiotropium vs. Placebo Uberein. Wie es zu diesen Diskrepanzen kam, geht aus dem Dossier
nicht hervor. Darlber hinaus ist unklar, welcher Wert letztlich jeweils in die Netzwerk Meta-
Analyse einging. Auch dies unterstreicht die insgesamt mangelhafte Datengrundlage in
Modul 4 des Dossiers fir den indirekten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A12-13 Version 1.0

Aclidiniumbromid — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V 21.12.2012

Tabelle 15: Studienendpunkte mit Diskrepanzen zwischen den Werten in der Ergebnistabelle
und der Meta-Analyse der Tiotropiumstudien zur Prifung auf Heterogenitéat in Modul 4

Studie Endpunkt Wert in Ergebnistabelle in Modul 4 | Wert in Meta-Analyse
Brusasco TDI-Responder Gruppendifferenz [KI]: OR [KI]:
2003 1,78 [1,33; 2,39] 1,66 [1,23; 2,23]
SGRQ-Responder | Gruppendifferenz [KI]: OR [KI]:
1,49 [1,12; 1,97] 1,36 [1,02; 1,82]
INHANCE | TDI-Responder Anzahl Patienten (ITT): Anzahl Patienten (ITT):
415 Tiotropium 309 Tiotropium
418 Placebo 309 Placebo
TIPHON Exazerbationsrate | Rate Ratio [KI]: 0,57 [0,48; 0,69] Rate Ratio [KI]: 0,57 [0,48; 0,68]

ITT: Intention-to-treat-Population, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, SGRQ: Saint George’s
Respiratory Questionnaire, TDI: Transition Dyspnea Index

Zusammenfassend ist eine valide Bewertung des Zusatznutzens von Aclidinium auf Basis des
in Modul 4 des Dossiers vorgelegten indirekten Vergleichs mit Tiotropium aufgrund der oben
beschriebenen Mangel nicht moglich. Eine Uberpriifung, ob die beschriebenen Méngel in
Modul 4 Auswirkungen auf das Ergebnis der jeweiligen Netzwerk Meta-Analyse gehabt
hatten, ware nur durch eine vollstdndige Reproduktion der Netzwerk Meta-Analyse mit den
korrekten Werten aus den Quelldokumenten moglich gewesen. Auf eine solche Uberpriifung
wurde verzichtet, da geméal Verfahrensordnung des G-BA die Module 1 bis 4 die Grundlagen
enthalten sollen, auf die sich die Bewertung stutzt [2]. Insgesamt wird der indirekte Vergleich
von Aclidinium und Tiotropium als nicht verwertbar angesehen.

Weitere Mangel

Neben den oben beschriebenen Mangeln in der Datengrundlage des indirekten Vergleichs
lieBen sich methodische Vorgehensweisen bei der Auswahl von Studien bzw. der
Identifikation zuséatzlicher Informationen feststellen, die zumindest zu hinterfragen sind.
Diese sind im Folgenden beschrieben.

Der pU hat 2 Studien (Kesten 2008 [45] und Ambrosino 2008 [46]) zum Vergleich
Tiotropium vs. Placebo ausgeschlossen, in denen die Patienten beider Behandlungsarme
zusatzlich eine Rehabilitationsbehandlung erhielten. Der pU tat dies mit der Begriindung, dass
es sich um die Untersuchung einer Kombinationstherapie von Tiotropium und Rehabilitation
handelt. Nach Aussagen des pU widerspricht dies seinem eigenen Einschlusskriterium
»Monotherapie mit Tiotropiumbromid®“. In den Einschlusskriterien des pU findet sich jedoch
kein explizites Kriterium ,,Monotherapie mit Tiotropiumbromid®; somit wéren die Studien
gemal seiner Methodik relevant fir die Bewertung. Der generelle Ausschluss dieser Studien
ist vor diesem Hintergrund zundachst nicht gerechtfertigt. Aus inhaltlicher Sicht kann im Falle
einer Effektmodifikation durch die Rehabilitationsbehandlung der Ausschluss der beiden
Studien gerechtfertigt sein. Dafur fihrt der pU jedoch keine Belege an. Um dies zu
untersuchen, wére ein moglicher Umgang mit den Studien, sie zundchst in die Meta-Analyse
einzuschlieRen und die Rehabilitationsbehandlung im Falle von auftretender Heterogenitéat als
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moglichen erkldrenden Faktor zu berticksichtigen, zum Beispiel durch Durchfuhrung von
Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss der beiden Studien.

Dariuiber hinaus ist nicht nachvollziehbar, warum 6 relevante Publikationen vom pU nicht in
die Bewertung eingeschlossen wurden. Insgesamt 5 Publikationen zur UPLIFT-Studie finden
sich zwar in der Dokumentation aller Treffer der bibliografischen Recherche des pU, wurden
aber offensichtlich bereits nach Betrachtung des Abstracts ausgeschlossen, denn sie finden
sich nicht im Dossier in der Dokumentation der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Studien. Diese Publikationen von Decramer 2004 [47], Celli 2009 [48], Tashkin 2010 [49],
Decramer 2011 [50] und McGarvey 2012 [51] entsprechen allen Einschlusskriterien und
enthalten Daten zur Fragestellung. Gleiches gilt fur die Publikation Barnes 2010 [52]. Die
Publikation zum Design der vom pU eingeschlossenen Studie INHANCE wurde nicht
nachvollziehbar mit der Begrindung ,Vergleichstherapie nicht wie definiert*
(Ausschlusskriterium A3) ausgeschlossen.

Weiterhin fanden die beiden unpublizierten Studien 205.365 und 205.368 (EXACTT), die
Tiotropium mit Placebo verglichen, keine Beriicksichtigung in der Bewertung des pU, obwohl
sich umfangreiche Daten zu Ergebnissen in den entsprechenden Studienregistereintrdgen im
vom pU durchsuchten Studienregister Clinicaltrials.gov finden [53,54]. Da diese Studien
ansonsten allen Einschlusskriterien entsprechen, wurden die entsprechenden Registereintrage
maoglicherweise wahrend der Studienregistersuche aufgrund des vom pU festgelegten
Ausschlusskriteriums A7 ,,Keine Volltextpublikation oder Studienberichte verfligbar®
ausgeschlossen. Dies ist in seiner Anwendung auf die Studienregistersuche zu hinterfragen.
Die zu den beiden Studien vorliegenden Registerergebnisdaten sind hinsichtlich des
Detaillierungsgrades mit einer Publikation vergleichbar. Zu beiden Studien findet sich im
Registereintrag im Studienregister Clinicaltrials.gov ein Link zur &ffentlich zugénglichen
Zusammenfassung des Studienberichts der Firma Boehringer Ingelheim, bei der jeweils auch
der Umfang der Methodenbeschreibung mit dem einer Publikation vergleichbar ist [55,56].
Zusétzlich findet sich im Studienregistereintrag der Studie 205.365 ein Hinweis auf eine
Publikation des Studiendesigns [57,58].

Die fehlende Berticksichtigung von Informationen aus Studienregistern betraf auch folgende 8
vom pU eingeschlossene Studien einer Mindeststudiendauer von 6 Monaten, zu denen zum
Teil Ergebnisdaten im Studienregister Clinicaltrials.gov vorlagen. Bei allen Studien der Firma
Boehringer Ingelheim fand sich zudem ein Link zur offentlich zugénglichen
Zusammenfassung des Studienberichts: SAFE [59], TIPHON [60], UPLIFT [61,62],
Niewoehner 2005 [63], INHANCE [64], MISTRAL [65], Bateman 2010a [66-68], Bateman
2010b [69,70]. Auf Basis der Registerdaten ware es auch moglich gewesen, die Ergebnisse
der Studien 205.254 und 205.255, die von Bateman 2010a [26] gepoolt publiziert wurden,
separat in der Bewertung zu bertcksichtigen.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die Beriicksichtigung von Informationen aus
Studienregistern die Datengrundlage fir die Bewertung des pU verbessert hétte.
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Die fehlende Beriicksichtigung aller Ergebnisse zu Tiotropium aus einem Erhebungszeitraum
von mehr als 26 Wochen wurde bereits in Abschnitt 2.7.2.1 thematisiert.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung
Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Fir den indirekten Vergleich von Aclidinium und Tiotropium liegen keine verwertbaren
Ergebnisse vor.

2.7.2.4 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu den Charakteristika und Ergebnissen der im Dossier in die Bewertung
eingeschlossenen Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2, 4.3.1.3, 4.3.2.1.2,
4.3.2.1.3, Anhang 4-F sowie Anhang 4-G) des Dossiers.

Da keine fur die Nutzenbewertung relevanten Studien (direkter Vergleich) bzw. keine
verwertbaren Angaben (indirekter Vergleich) vorliegen, sind auch die Ausfiihrungen des pU
zu Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen weitere Kommentare zu Studiendesign,
Verzerrungspotenzial, Population etc.

2.7.2.5 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.5.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf einen
direkten und einen indirekten Vergleich zwischen Aclidinium und der zweckméRigen
Vergleichstherapie. Die von ihm in Modul 4 dargestellten Daten sind jedoch fur die
Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Studien (direkter Vergleich) bzw. keine verwertbaren Angaben
(indirekter Vergleich) vorliegen, werden die Angaben des pU zur Aussagekraft der
Nachweise fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht kommentiert.

2.7.2.5.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieflich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal} des
Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen auf
den von ihm durchgefihrten direkten und indirekten Vergleich. Aus dem direkten Vergleich
von Aclidinium und der zweckmaRigen Vergleichstherapie leitet der pU einen Beleg fir einen
geringen Zusatznutzen von Aclidinium gegeniiber Tiotropium flr erwachsene Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (Stufe Il bis IV nach NVL) ab. Der indirekte
Vergleich zeige Gleichwertigkeit bis numerische Uberlegenheit von Aclidinium gegentiber
Tiotropium. Fir die Fragestellung liegen jedoch aus den zuvor genannten Griinden weder fir
einen direkten noch fur einen indirekten Vergleich verwertbare Studien bzw. Angaben vor.

Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten bzw. verwertbaren Studien oder Angaben vorliegen, werden die
Ausflhrungen des pU zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal des Zusatznutzens sowie
zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht
kommentiert.

2.7.2.6 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.6.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Durchfuhrung eines zusétzlichen indirekten Vergleichs damit, dass sich
dadurch die Aussagesicherheit der im direkten Vergleich gewonnenen Erkenntnisse erhohe.
Dabei wirden langerfristige Effekte demonstriert und weitere Endpunkte an einer
Patientenpopulation von insgesamt 636 Aclidiniumpatienten analysiert.

Es liegen nur 2 Studien einer Dauer von 15 Tagen bzw. 6 Wochen zum Vergleich Aclidinium
vs. Tiotropium vor. Wie bereits in Abschnitt 2.7.2.1 ausgefihrt, erlauben nur Studien einer
Mindestdauer von 6 Monaten mit ausreichender Sicherheit eine Aussage zum Zusatznutzen
von Aclidinium im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Dauertherapie der
COPD. Vor diesem Hintergrund ist die Begrindung des pU fir die Durchfihrung eines
indirekten Vergleichs zwischen Aclidinium und Tiotropium nachvollziehbar. Es wurden
jedoch, wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 ausgefuhrt, keine verwertbaren Ergebnisse fur den
indirekten Vergleich vorgelegt.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.6.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Aclidinium herangezogen.
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2.7.2.6.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.6.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt in Modul 4 (Abschnitt 4.5.4), warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kdnnen.

Der pU schlieRt verschiedene Endpunkte zur FEV; (Trough-FEV,, Peak-FEV; und FEV;-
AUC) primar als patientenrelevante Endpunkte fir die Morbiditét in seine Bewertung ein. Er
begriindet dies damit, dass die FEV; einen patientenrelevanten Endpunkt hinsichtlich der
Beurteilung des Therapieansprechens auf Bronchodilatatoren darstelle. Zitiert werden die
NVL zur COPD [5] und das Konsensuspapier der Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease [71]. In den Dokumenten finden sich Angaben zur Bedeutung von der FEV; bei
Diagnostik und Schweregradeinteilung der COPD sowie bei der Beurteilung des
Therapieansprechens, es finden sich aber keine Aussagen zum Thema Patientenrelevanz. Die
FEV: wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung als Surrogatendpunkt betrachtet.

Dariber hinaus ist die FEV; aus Sicht des pU ein Surrogatendpunkt fur die
patientenrelevanten Endpunkte Lebensqualitat, Exazerbationen, COPD-Symptome und
korperliche Belastbarkeit. Zum Nachweis der Validitat des Surrogatendpunktes fiihrt der pU 7
Publikationen an [72-78]. Dabei handelt es sich durchgéngig um Originalarbeiten oder
Ubersichten zu RCTs und Querschnittsstudien, die die Korrelation zwischen einem
gegebenen FEV;-Wert und verschiedenen patientenrelevanten Endpunkten dokumentieren.
Keine der zitierten Publikationen ist dazu geeignet, die Validitdt der FEV; als
Surrogatendpunkt nachzuweisen, denn sie liefern nicht den notwendigen Beleg, dass es einen
plausiblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhang zwischen dem
Behandlungseffekt auf den Surrogatendpunkt und dem Behandlungseffekt auf den
patientenrelevanten Endpunkt gibt. In Studien zu Interventionen bei COPD wurden hingegen
wiederholt inkonsistente Effekte auf die Lungenfunktion und patientenrelevante Endpunkte
gezeigt. So stellten z. B. die Autoren in einer Studie mit Oxitropium vs. Placebo fest, dass
sich zwar Verbesserungen bei der Belastbarkeit (6MWT) und COPD-Symptomen (Borg-
Skala) nach Oxitropiumgabe zeigen lassen, dass deren Ausmaf aber nicht mit der Zunahme
der forcierten Vitalkapazitdt (FVC) und der FEV; nach Studienmedikation zusammenhangt
[79]. In einer Studie mit Ipratropiumbromid vs. Placebo zeigte sich, dass sich nach
Ipratropiumbromid ein Belastungstest (symptom-limited exercise endurance time) und die
zeitgleich  erhobenen COPD-Symptome (Borg-Skala) signifikant verbesserten, die
Anderungen aber nicht mit der individuellen FEV;-Zunahme Kkorrelierten [80].
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Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Aufgrund des fehlenden Nachweises der Validitét als Surrogatendpunkt werden die
verschiedenen Auswertungen des Endpunktes FEV nicht zur Bewertung herangezogen.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Beschreibung der Erkrankung ist hinreichend. Der pU gibt an, dass das
Anwendungsgebiet gemal? der Fachinformation alle Stufen der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD, Stufen | bis V) umfasst. Dennoch sollen laut dem pU die
Zielpopulation lediglich Erwachsene mit COPD der Stufe Il bis IV bilden, da die NVL
empfiehlt, nur bei COPD der Stufe Il bis IV langwirksame Bronchodilatatoren dauerhaft
einzusetzen. Das Vorgehen des pU, Patienten mit leichter COPD (Stufe 1) nicht zu
bertcksichtigen, ist nachvollziehbar, da fur diese Teilpopulation keine zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt wurde (siehe Abschnitt 2.7.2.1).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU nennt mehrere therapeutische Bedarfe. Der technisch neu entwickelte,
anwendungsfreundliche Inhalator soll beispielsweise ein Stuck weit das Selbstvertrauen und
somit die Compliance erhéhen, so der pU. Darlber hinaus sollen der Wirkeintritt und die
Symptomlinderung schneller erfolgen.

3.1.3 Prévalenz und Inzidenz

Zielpopulation

In einem ersten Schritt legt der pU den deutschen Teil der BOLD-Studie zugrunde [81]. Fir
diesen Teil der Studie wurde im Raum Hannover eine représentative Stichprobe von 683
Probanden im Alter > 40 Jahren u. a. mittels einer Spirometrie untersucht. Das Ergebnis war,
dass der Anteil der COPD-Patienten in der Stichprobe fir die Stufen Il bis IV 5,8 % und fir
alle Stufen (1 bis 1V) 13,2 % betrug. Der pU multipliziert diese 2 Schatzungen mit dem Anteil
der Bevolkerung im Alter > 40 Jahren (46 618 000). Daraus ergeben sich COPD-Patienten
(gesetzlich und privat) der Stufen Il bis IV von 2 703 844 und COPD-Patienten aller Stufen
von 6 153 576. Um die Unsicherheit dieser Studie zu berlcksichtigen, nimmt der pU an, dass
sich die Hélfte aller COPD-Patienten in den Stufen Il bis 1V befindet, d. h. die Halfte von
13,2 %. Daraus folgen 3 076 788 COPD-Patienten in den Stufen Il bis IV.

Dariiber hinaus schétzt der pU den Anteil der Patienten in den Stufen 11 bis IV (unabhéngig
vom Alter) mithilfe von Versorgungsdaten, ndmlich Daten des Bundesversicherungsamt
(BVA) im Rahmen einer Anhdrung zum Risikostrukturausgleich aus dem Jahr 2010. Ein
COPD-Patient gehort aus Sicht des pU in die Stufen Il bis IV, wenn mindestens eine der
folgenden Kriterien erfullt wird:
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1. ambulante Behandlung fiir mindestens 2 Quartale eines Kalenderjahres
2. stationére Behandlung

Der pU beschreibt im Dossier, dass der Anteil dieser Population an der BV A-Stichprobe
3,6 % (ambulant) bzw. 3,9 % (ambulant und stationdr) betrdgt. So nimmt der pU als
Obergrenze an, dass 3,9 % der Bevolkerung unter COPD der Stufen 1l bis IV leiden. Des
Weitern multipliziert der pU diesen Anteil mit der Anzahl der Gesamtbevélkerung von
81 802 300 sowie einem Anteil der gesetzlichen Versicherten von 89,1 % und kommt so auf
2 842 548 gesetzlich versicherte COPD-Patienten der Stufen Il bis IV,

Der pU gibt somit fir die Zielpopulation eine Spanne von 2,4 bis 2,8 Millionen gesetzlich
versicherte COPD-Patienten der Stufen Il bis IV an.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU geht in den néchsten 5 Jahren von einer gleichbleibenden Prévalenz und Inzidenz aus.
Zuverlassige Prognosen fir die Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der COPD in
Deutschland sind aufgrund der Trends bei den verschiedenen Risikofaktoren schwierig.
Aufgrund des demografischen Wandels und der hohen Korrelation zwischen dem Alter und
dem Krankheitsauftreten geht das Institut von einer steigenden Pravalenz und Inzidenz aus.
Jedoch konnte beispielsweise die Veranderung des Rauchverhaltens der nachriickenden
Kohorten auch zu einem Riickgang der Prévalenz und Inzidenz fiihren.

Bewertung

Es werden bei der Ermittlung der Zielpopulation anhand des deutschen Teils der BOLD-
Studie keine COPD-Patienten unter 40 Jahren beriicksichtigt. Der Anteil der unter 40-
Jahrigen ist vermutlich zwar vergleichsweise gering, aber auch die Autoren gehen in ihrer
Studie von einer Unterschatzung bei der Bestimmung der Zahl der COPD-Patienten aus [81].
AuBerdem weist der pU die Unsicherheit aufgrund der kleinen und regional begrenzten
Stichprobe (683 Probanden, Raum Hannover) nicht aus. Bei den Versorgungsdaten finden
weder nicht diagnostizierte noch nicht behandelte Patienten Beriicksichtigung. Auch geht der
pU auf die Datenqualitat nicht ein. Daher stellen die Ergebnisse beider Ansatze eine
Untergrenze mit einer hohen Unsicherheit dar.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht von einem GKV-Anteil von 89,1 % aus. Fir die Zielpopulation in Stufen Il bis
IV gibt der pU eine Spanne von 2,4 bis 2,8 Millionen an. Diese Angaben sind in ihrer
GroRenordnung plausibel, aber mit hoher Unsicherheit behaftet.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde das Ausmal’ des Zusatznutzens von Aclidinium
auf Basis der Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt® eingestuft (siehe Abschnitt 2.5). Damit
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lassen sich keine Patientengruppen abgrenzen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch sind nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten

Der pU stellt die Kostenberechnung ausfihrlich dar. Die Angaben sind nachvollziehbar. Fiir
die Add-on-Therapie mit ICS bei bestimmten Patientengruppen gibt der pU keine Kosten an,
da diese Kosten sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der zweckméRigen
Vergleichstherapie anfallen.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt an, dass keine Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen anfallen. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur die Therapie mit Aclidinium gibt der pU Jahrestherapiekosten pro Patient von 557,44 €
an. Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Tiotropium gibt der pU 609,64 € bzw. 691,26 €
je nach Wirkstoffmenge an.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Aclidinium die zweckmaRige Vergleichstherapie Tiotropium
aufgrund des Zusatznutzens und der hoheren Wirtschaftlichkeit zu 80 % substituiert. So
erwartet der pU zwischen 2013 und 2014 ca. 300 000 und 2016 ca. 400 000 Aclidinium-
patienten. Diese Argumentation l&sst sich nicht nachvollziehen, zumal Aclidinium auch
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika teilweise substituieren kann.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der pU definiert die Zielpopulation basierend auf der NVL, d. h. COPD-Patienten der Stufen
Il bis IV und nicht laut Fachinformation, d. h. COPD-Patienten der Stufen I bis IV. Der pU
gibt somit fir die GKV-Zielpopulation eine Spanne von 2,4 bis 2,8 Millionen an. Diese
Angaben sind in ihrer GroRenordnung zwar plausibel, aber mit hoher Unsicherheit behaftet.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primar eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Bei den allgemeinen Angaben zum Arzneimittel beschreibt der pU nachvollziehbar den
Wirkmechanismus von Aclidinium, stellt diesem andere medikamentése Behandlungs-
moglichkeiten der COPD gegentiber und ergédnzt den jeweiligen Wirkmechanismus. Daneben
werden pharmakologische Unterschiede zwischen Aclidinium und der gewahlten
zweckméligen Vergleichstherapie Tiotropium genannt sowie Unterschiede in Bezug auf in
der Fachinformation dokumentierte Anwendungseinschrankungen und Nebenwirkungen.
Zudem beschreibt der pU die Eigenschaften des zu Aclidinium gehdrenden Inhalators.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Der pU stellt neben dem fir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus auch den internationalen
Zulassungsstatus dar. Es lagen keine Zulassungen vor, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Fir die Identifizierung von relevanten Studien zu Aclidinium war keine bibliografische
Recherche erforderlich.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3

(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan)
umfassend. Es sind keine Méngel in der Darstellung der qualitatsgesicherten Anwendung im
Dossier festzustellen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Aclidinium wird als bronchodilatatorische Dauertherapie bei Erwachsenen mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angewendet, um deren Symptome zu lindern.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Aclidinium im
Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Damit gibt es
auch keine Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten l&sst.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der pU unterscheidet Zielpopulation geméaflR Fachinformation (COPD-Patienten der Stufe 1 bis
IV) und nach NVL (COPD-Patienten der Stufe Il bis IV). Auf Grundlage der Angaben des pU
ergibt sich eine Zielpopulation geméR Fachinformation von 5,5 Millionen GKV-Versicherten
und nach NVL eine Zielpopulation von 2,4 bis 2,8 Millionen GKV-Versicherten. Jedoch
stellen diese Angaben eine Untergrenze mit hoher Unsicherheit dar (siehe Abschnitt 3.1.3).

Tabelle 16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Aclidiniumbromid 2,4 bis 2,8 Die vom pU angegebene GKV-Zielpopulation von 2,4 bis

Millionen' 2,8 Millionen ist nach NVL definiert (COPD Stufe Il bis

IV). Diese Angaben sind in ihrer GréRBenordnung zwar
plausibel, aber mit hoher Unsicherheit behaftet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, T: Angaben des pU, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Die Kostenangaben sind plausibel.

Tabelle 17: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Kommentar des Instituts

Aclidiniumbromid

Erwachsene mit COPD

557,44"

Tiotropiumbromid

Erwachsene mit COPD

609,64 bzw. 691,26"

Diese Angaben sind
plausibel.

t: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, ,pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte  Anwendung® présentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts
erfolgte nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden

Dokuments zu entnehmen.

,,GemaR der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich folgende Anforderungen an
die qualitatsgesicherte Anwendung:

Eklira® Genuair®/ Bretaris® Genuair® wird als bronchodilatatorische Dauertherapie
bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angewendet, um
deren Symptome zu lindern. Die empfohlene Dosis ist eine Inhalation von 322 ug
Aclidinium zweimal taglich.

Voraussetzung flr eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der Vorsichtsmanahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemaR Fach- und Gebrauchsinformation von
Eklira® Genuair®/ Bretaris® Genuair®. Zudem sollte der Patient mit der Bedienung des
Genuair®-Inhalators vertraut sein, um eine korrekte und zuverlassige Applikation des
Arzneimittels zu gewahrleisten.

Fir Eklira® Genuiar®/ Bretaris® Genuiar® existiert kein Anhang IV des European
Public Assessment Report (EPAR). Dementsprechend kénnen daraus keine Anforderungen
entnommen werden.

Im Risk-Management-Plan werden keine Risiken identifiziert, sondern ausschlielich
mogliche Risiken und fehlende Informationen betrachtet. Die vorgeschlagenen
Risikominimierungsmalinahmen betreffen ausschlieBlich Angaben in der Fachinformation
und wurden vollstandig umgesetzt. Als Pharmakovigilanz-Aktivitaten gemaR Risk-
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Management-Plan sind neben der Routine-Pharmakovigilanz eine Post Authorisation
Safety Study (PASS) und eine Drug Utilisation Study (DUS) geplant.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation, der Gebrauchsinformation oder dem
EPAR abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Eklira® Genuair®/ Bretaris® Genuair® bekannt.

Fir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung.“
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung konnte nicht unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt werden. Die
Darlegung potenzieller Interessenkonflikte entfallt daher.

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung*“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Institution Erganzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Kéhler, Michael; | ja nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
Patientenliga
Atemwegs-
erkrankungen
e. V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  fir
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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