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Abktrzungsverzeichnis

Abklrzung | Bedeutung

AUC area under the curve (Fl&ache unter der Kurve)

COPD chronic obstructive pulmonary disease (chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung)

EQ-5D European Quality of Life 5-Dimensions

FEV: Forced Expiratory Volume in one second (forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde; exspiratorische Einsekundenkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICS inhaled corticosteroid (inhalative Kortikosteroide)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

LABA long-acting beta-2-agonist (langwirksame Beta-2-Sympathomimetika)

LAMA long-acting muscarinic antagonist (langwirksame Anticholinergika)

PGR Patient Global Rating

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TDI Transition-Dyspnea-Index

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 22.12.2015 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A15-31 (Tiotropium/Olodaterol — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In die Dossierbewertung A15-31 wurden die beiden Studien TONADO 1 und TONADO 2
zum Vergleich von Tiotropium/Olodaterol gegentiber Tiotropium eingeschlossen. Aus beiden
Studien waren jeweils Teilpopulationen fiir die beiden Fragestellungen relevant.
Fragestellung 1 umfasst Patienten mit COPD-Schweregrad Il und Patienten mit COPD-
Schweregraden > I1I mit < 2 Exazerbationen pro Jahr. Fragestellung 2 umfasst Patienten mit
COPD-Schweregraden > III mit >2 Exazerbationen pro Jahr. Die Behandlung wurde in
beiden Studien ber eine Zeitraum von 52 Wochen durchgefuhrt, entsprechend basierte die
Bewertung des IQWIG auf den Daten zum Ende der Studienbehandlung nach 52 Wochen.
Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte in seinem Dossier auflerdem fir einzelne
Endpunkte Daten zum Zeitpunkt nach 24 Wochen Behandlung vorgelegt. Der G-BA hat das
IQWIG mit der Bewertung der im Dossier des pU vorhandenen Daten der Studien
TONADO 1 und TONADO 2 zum Zeitpunkt 24 Wochen beauftragt.

Daruber hinaus hat der pU im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens dem G-BA mit seiner
schriftlichen Stellungnahme ergédnzende Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens
ubermittelt [2], die Uber die Angaben im Dossier [3] hinausgehen. Dabei handelt es sich
insbesondere um Daten zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), der Lebensqualitat (SGRQ-
Responder) sowie den Daten zu Studienabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
(UE). Der Auftrag des G-BA umfasst ebenfalls die Bewertung dieser nachgereichten Daten

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA bermittelt. Uber den Zusatz-
nutzen beschliel3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Auswertungen zum Zeitpunkt 24 Wochen

Fur die Bewertung lagen mit den randomisierten, kontrollierten Studien TONADO 1 und
TONADO 2 Daten fir einen Behandlungszeitraum von 52 Wochen fur alle
patientenrelevanten Endpunkte vor. Der pU hat zudem fir einzelne Endpunkte auch Daten
zum Zeitpunkt 24 Wochen vorgelegt. Fiir eine gepoolte Analyse der beiden Studien, die
zusatzlich zu der Auswertung der Einzelstudien geplant vorgenommen wurde, war die
Auswertung des SGRQ-Gesamtscores zu Woche 24 gemél3 Studienbericht der priméare
Endpunkt. Die Responder-Analysen zum Zeitpunkt 24 Wochen waren in dieser Analyse als
sekundarer Endpunkt geplant, wie auch die gepoolten Auswertungen zum TDI Focal Score.
Fur beide Endpunkte waren in der gepoolten Analyse ebenfalls Auswertungen des
Gesamtscores zum Zeitpunkt 52 Wochen geplant.

Bei der COPD handelt es sich um eine chronische, progrediente Erkrankung.
Symptomlindernde Arzneimittel, wie die Fixkombination Tiotropium/Olodaterol, sind zur
Dauerbehandlung indiziert [4].

Fur die vorliegende Bewertung wurde tbereinstimmend mit der Einschatzung des pU eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen festgelegt. Wie in der Dossierbewertung beschrieben
[1], entspricht dies auch der Einschatzung der Zulassungsbehdérden EMA und FDA. Ob es
sich um einen dauerhaften Effekt handele, sei dariiber hinaus nur in Studien mit einer Dauer
von mindestens einem Jahr zu zeigen [5,6].

Daher wurden in der Dossierbewertung des IQWIiG bevorzugt die Auswertungen fiir den
langeren Zeitraum von 52 Wochen herangezogen. Daten zu einem friheren Zeitpunkt
(24 Wochen) konnen in dieser Situation allenfalls dann relevante Informationen beisteuern,
wenn sie eine hohere Ergebnissicherheit haben. Dies war jedoch in der vorliegenden Situation
nicht der Fall, sodass die Auswertungen zum Zeitpunkt 24 Wochen, wie in der
Dossierbewertung dargestellt, fir die vorliegende Bewertung nicht relevant sind. Die
verfugbaren Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen werden in Anhang A dargestellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Bewertung der mit der Stellungnahme nachgereichten Daten
3.1 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der pU hatte in seinem Dossier keine Auswertungen zum Endpunkt Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) vorgelegt, obwohl die Daten geméal? Studienprotokoll erhoben wurden.

3.1.1 Verzerrungspotenzial

Der pU hat mit seiner Stellungnahme keine Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den
Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vorgenommen. Basierend auf den vorliegenden
Informationen wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

3.1.2 Ergebnisse (Fragestellung 1)

Tabelle 1 stellt die Ergebnisse zum Vergleich Tiotropium/Olodaterol gegeniiber Tiotropium
fir Patienten der Fragestellung 1 (Patienten mit COPD-Schweregrad Il und Patienten mit
COPD-Schweregraden > III mit < 2 Exazerbationen pro Jahr) fur den Endpunkt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) dar.

Tabelle 1: Ergebnisse (Gesundheitszustand EQ-5D VAS) zum Zeitpunkt 52 Wochen — RCT,
direkter Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunktkategorie  Tiotropium/Olodaterol Tiotropium Tiotropium/
Endpunkt Olodaterol vs.
Zeitpunkt Tiotropium
Studie N?  Wert zu Studienende N?*  Wert zu Studienende MD [95 %-KI]°;
MW" (SE) MW" (SE) p-Wert
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)°
TONADO 1 222 72,21(0,91) 259 71,32 (0,85) 0,89 [-1,55; 3,33];
k. A.
TONADO 2 237 71,04 (0,88) 237 68,24 (0,87) 2,80 [0,38; 5,23];
k. A
Gesamt 1,85 [-0,02; 3.72];
0,052

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM-Modell Auswertung der FAS-Population

c: Der EQ-5D VAS erhebt die Selbsteinschatzung des aktuellen Gesundheitszustandes. Die Patienten schatzen
ihren Gesundheitszustand auf der VAS zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand und 100
(denkbar bester Gesundheitszustand) ein. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten also einen besseren
Gesundheitszustand; positive Effekte im Gruppenvergleich (Tiotropium/Olodaterol — Tiotropium) bedeuten
einen Vorteil von Tiotropium/Olodaterol.

d: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;, MMRM: Mixed Models for Repeated Measurements;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PGR: Patient’s Global Rating; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich in der Meta-Analyse der
eingeschlossenen Studien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Tiotropium/Olodaterol im Vergleich zu Tiotropium, ein Zusatznutzen ist damit fir den
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) nicht belegt.

3.1.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren (Fragestellung 1)

Wie in der Dossierbewertung dargestellt, werden nur die Ergebnisse zu Subgruppen und
Endpunkten prasentiert, bei denen der p-Wert des Interaktionstest den Schwellenwert 0,05
unterschreitet. Diese werden als Hinweise auf unterschiedliche Subgruppeneffekte gewertet.
Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen wird daher neben den
Ergebnissen in den einzelnen Subgruppen auch das Ergebnis der Gesamtpopulation
beruicksichtigt und die Ergebnissicherheit bei Aussagen basierend auf Subgruppenanalysen
herabgestuft [1].

Tabelle 2 stellt die relevanten Ergebnisse zu Subgruppen fur Fragestellung 1 (Patienten mit
COPD-Schweregrad 11 und Patienten mit COPD-Schweregraden I11 und 1V mit weniger als 2
Exazerbationen pro Jahr) dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Subgruppe Geschlecht (Gesundheitszustand EQ-5D VAS) zum Zeitpunkt 52
Wochen — RCT, direkter Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunkt Tiotropium/Olodaterol Tiotropium Tiotropium/Olodaterol vs.
Merkmal Tiotropium
Studie N? Wert zu N? Wert zu MD [95 %-KI];
Subgruppe Studienende Studienende p-Wert
MW" (SE) MW" (SE)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)°
Geschlecht
TONADO 1
Manner k. A k. A k. A k. A k. A
Frauen k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
TONADO 2
Manner k. A k. A k. A k. A k. A
Frauen k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,044°
Ménner 328 70,92 (0,73) 355 70,37 (0,70) 0,56 [—1,43; 2,54]; k. A.
Hedges’ g:
0,04 [-0,11; 0,197°
Frauen 131 73,38 (1,24) 141 68,76 (1,23) 4,62 [1,20; 8,05]; k. A.
Hedges’ g:

0,32 [0,08; 0,56]°

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM-Modell, Auswertung der FAS-Population

c: Der EQ-5D VAS erhebt die Selbsteinschétzung des aktuellen Gesundheitszustandes. Die Patienten schatzen
ihren Gesundheitszustand auf der VAS zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand und 100
(denkbar bester Gesundheitszustand) ein. Héhere (zunehmende) Werte bedeuten also einen besseren
Gesundheitszustand; positive Effekte im Gruppenvergleich (Tiotropium/Olodaterol — Tiotropium) bedeuten
einen Vorteil von Tiotropium/Olodaterol.

d: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird

e: eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende (Mittelwerten und Standardfehlern) des
MMRM

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Mixed Models for Repeated Measurements;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) findet sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation bezlglich des Merkmals Geschlecht. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Tiotropium/Olodaterol im Vergleich zu Tiotropium flr Frauen. Fur
Manner lasst sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen identifizieren.

Um zusétzlich die Relevanz der Ergebnisse bei Frauen zu prufen, wurde die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Hierbei schliel3t das 95 %-
Konfidenzintervall (KI) der SMD die Irrelevanzschwelle von 0,2 ein. Damit lésst sich nicht
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ableiten, dass der Effekt relevant ist und es ergibt sich fiir Frauen kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Tiotropium/Olodaterol im Vergleich zu Tiotropium. Ein Zusatznutzen ist
damit fir Frauen nicht belegt.

3.1.4 Ergebnisse (Fragestellung 2)

Der pU hat fur Fragestellung 2 mit seiner schriftlichen Stellungnahme generell keine
zusatzlichen Daten eingereicht und beschreibt Fragestellung im Gegensatz zum Dossier als
nicht relevant, da sich die zugehorige Teilpopulation nicht hinreichend scharf abgrenzen liel3e.

3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ-Responder)

Der pU hat mit seiner schriftlichen Stellungnahme 2 weitere Analysen zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ) flr Fragestellung 1 vorgelegt. Hierbei handelt
es sich zum einen um eine Auswertung der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verbesserung des SGRQ-Gesamtwertes. Bei der anderen Auswertung handelt es sich um eine
Responder-Analyse, die den gesamten Studienzeitraum mithilfe einer area under the curve
(AUC, Flache unter der Kurve) untersucht, im Folgenden als AUC-Analyse bezeichnet. Dabei
verfolgt die AUC-Analyse grundsétzlich einen inhaltlich sinnvollen Ansatz.

Die verschiedenen Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (praspezifizierte
und post hoc vorgelegte Auswertungen zum SGRQ) sind in Anhang A dargestellt. Dabei
handelt es sich um die praspezifizierten Auswertungen, die der pU mit dem Dossier vorgelegt
hat (SQRG-Gesamtscore und SGRQ-Responder) sowie die nachgereichten Analysen (SGRQ-
Responder mittels AUC-Auswertung sowie Auswertung der Zeit bis zum Ereignis).

Die Gesamtschau aller Auswertungen zeigt inkonsistente Ergebnisse. Insgesamt wird daher
das Ergebnis der ursprunglichen Bewertung durch die nachgereichten Auswertungen nicht in
Frage gestellt.

3.3 Studienabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen (UE)

Auf Basis der Angaben im Dossier wurde der Endpunkt Abbruch wegen UE der Studien
TONADO 1 und TONADO 2 in der Dossierbewertung A15-31 fir die Teilpopulation der
Fragestellung 1 (Patienten mit COPD-Schweregrad Il und Patienten mit COPD-
Schweregraden > I1I mit < 2 Exazerbationen pro Jahr) der Endpunktkategorie nicht schwere /
nicht schwerwiegende Nebenwirkungen zugeordnet. Ausschlaggebend daftr war, dass es sich
bei weniger als der Hélfte der Abbriiche wegen UE um Abbriiche wegen schwerwiegender
UE handelte (42,7 % im Tiotropium/Olodaterol-Arm und 39,4 % im Tiotropium-Arm). Diese
Angaben basierten jedoch hilfsweise auf den Abbriichen der gesamten Studienpopulation, da
Angaben zur Anzahl der Abbriche wegen SUE fiur die relevanten Teilpopulationen im
Dossier nicht vorlagen. Der pU hat diese Daten mit seiner schriftlichen Stellungnahme
nachgereicht.
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In der folgenden Tabelle 3 ist der Anteile der Patienten dargestellt, die die Studien
TONADO 1 oder TONADO 2 wegen schwerwiegender UE abgebrochen haben.

Tabelle 3: Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UE — RCT, direkter VVergleich:
Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunkt Tiotropium/Olodaterol Tiotropium
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Studien TONADO 1 und
TONADO 2
Abbruch wegen UE 472 24 (5,1) 516 45 (8,7)
Abbruch wegen SUE 472 14 (3,0) 516 24 (4,7)

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Angaben in Tabelle 3 zeigen, dass Patienten, die wegen eines UE die Studie abgebrochen
haben, diese zum grolReren Teil wegen schwerwiegender UE abgebrochen haben (58,3 % im
Tiotropium/Olodaterol-Arm und 53,3 % im Tiotropium-Arm). Der Einschatzung des pU, dass
der Endpunkt Abbruch wegen UE in den Studien TONADO 1 und TONADO 2 fir
Fragestellung 1 der Endpunktkategorie schwerwiegende/ schwere Nebenwirkungen
zuzuordnen ist, wird daher gefolgt.

Fur Fragestellung 2 (Patienten mit COPD-Schweregraden > III mit > 2 Exazerbationen pro
Jahr) hat der pU keine erganzenden Analysen zu den Abbriichen wegen UE zur Verfligung
gestellt. Da sich flr diese Teilpopulation jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen gezeigt hat, ist eine Bestimmung der Endpunktkategorie
flr Fragestellung 2 auch nicht erforderlich.
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4 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der
nachgereichten Daten (Fragestellung 1)

Die in der Dossierbewertung dargestellte Datenlage in Verbindung mit den vom pU in der
schriftlichen Stellungnahme vorlegten Daten ergibt fur Tiotropium/ Olodaterol im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (Tiotropium) folgende Bewertungen.

= Dossierbewertung des IQWiG [1]:

o einen Hinweis auf einen Zusatznutzen hinsichtlich COPD-Symptome (TDI-
Responder) fir Frauen

@ einen Hinweis auf einen Zusatznutzen hinsichtlich gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (SGRQ-Responder) fur Frauen
= Zusatzlich auf Basis der nachgereichten Daten:

o einen Beleg flr einen Zusatznutzen hinsichtlich Abbriiche wegen UE fiir die gesamte
Teilpopulation
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Tabelle 4: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tiotropium/Olodaterol vs.
Tiotropium (Fragestellung 1, erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad Il und
erwachsene Patienten mit COPD-Schweregraden 111 und 1V mit < 2 Exazerbationen pro Jahr)

Endpunktkategorie

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil® bzw. MW
Merkmal Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”
Mortalitat

Gesamtmortalitat

TIO/OLO: 1,2 % bis 1,7 %
TI0: 1,1 % bis 1,6 %

RR: 1,09 [0,38; 3,13]

p = 0,868

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

COPD-Symptome
(TDI-Responder)

TIO/OLO: 54,7 % bis 55,4 %
TI10: 47,0 % bis 52,8 %

RR: 1,10 [0,98; 1,25]

RR: 1,50 [1,17; 1,91]

RR: 0,67 [0,52; 0,85]°

p = 0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

p=0,116
Manner TIO/OLO: 52,3 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
T10:53,3% nicht belegt
RR: 0,98 [0,85; 1,13]
p = 0,808
Frauen TIO/OLO: 61,7 % Endpunktkategorie nicht
TIO: 41,2 % schwerwiegende/nicht schwere

Symptome/Folgekomplikationen
0,80 <Kil,<0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Exazerbationen

TIO/OLO: 18,9 % bis 19,7 %
TI0: 20,6 % bis 22,7 %

RR: 0,89 [0,69; 1,14]

p =0,354

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

schwere
Exazerbationen

heterogene Ergebnisse ohne gleichgerichtete
Effekte®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand
PGRf

heterogene Ergebnisse ohne gleichgerichtete
Effekte®

MD: —0,56 [~0,84; ~0,28]
SMD: —0,48 [-0,72; —0,24]
p < 0,001

Manner TIO/OLO: 3,01 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
TIO: 3,05 nicht belegt
MD: -0,04 [-0,19; 0,11]
p =0,601

Frauen TIO/OLO: 2,76 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
TIO: 3,32 nicht belegt®

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tiotropium/Olodaterol vs.
Tiotropium (Fragestellung 1, erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad Il und
erwachsene Patienten mit COPD-Schweregraden 111 und 1V mit < 2 Exazerbationen pro Jahr)

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Merkmal

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
Ereignisanteil® bzw. MW
Effektschéatzer [95 %-KI];

p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitszustand
EQ-5D VAS

TI0/OLO: 71,04 bis 72,21
TI0: 68,24 bis 71,32

MD: 1,85 [-0,02; 3,72]

p = 0,052

Manner

TIO/OLO: 70,92

TIO: 70,37

MD: 0,56 [~1,43; 2,54]
p=kA

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Frauen

TIO/OLO: 73,38

TIO: 68,76

MD: 4,62 [1,20; 8,05]
SMD: 0,32 [0,08; 0,56]
p=kA

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

SGRQ-Responder

TI0/OLO: 52,6 % bis 53,8 %
TI0: 49,8 % bis 49,8 %
RR: 1,07 [0,95; 1,21]

p=0,282

Manner TIO/OLO: 50,3 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
T10: 52,0 % nicht belegt
RR: 0,97 [0,83; 1,12]
p = 0,665

Frauen TIO/OL0:60,3 % Endpunktkategorie: gesundheits-
TIO: 43,8 % bezogene Lebensqualitét

RR: 1,38 [1,08; 1,75]
RR: 0,72 [0,57; 0,93]°

p = 0,009
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

0,90 <Kl,<1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tiotropium/Olodaterol vs.
Tiotropium (Fragestellung 1, erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad Il und
erwachsene Patienten mit COPD-Schweregraden 111 und 1V mit < 2 Exazerbationen pro Jahr)

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Merkmal

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
Ereignisanteil® bzw. MW
Effektschéatzer [95 %-KI];

p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Nebenwirkungen

SUE

heterogene Ergebnisse ohne gleichgerichtete
Effekte®

hoéherer / geringerer Schaden
nicht belegt

Abbruch wegen UE

TIO/OLO: 3,5 % bis 6,6 %
TI0O: 6,8 % bis 10,7 %

RR: 0,58 [0,36; 0,93]
p =0,024
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <Kl,< 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

schlechter) ab

a: minimale und maximale Ereignisanteile pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

c: Einschatzungen zur EffektgréRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)
d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens
e: Aufgrund heterogener Datenlage keine Angabe eines gemeinsamen Effektschatzers

f: PGR bildet Gesundheitsstatus auf Skala von 1 (sehr viel besser) tber 4 (keine Anderung) bis 7 (sehr viel

g: ein geringflgiger Effekt kann nicht ausgeschlossen werden, ein Zusatznutzen wird nicht abgleitet

COPD chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW:
Mittelwert; OLO: Olodaterol; PGR: Patient’s Global Rating; RR: relatives Risiko; SGRQ: St. George’s
Respiratory Questionnaire; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz ; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TDI: Transition-Dyspnea-Index; T10: Tiotropium; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

4.1 Gesamtaussage zum Zusatznutzen (Fragestellung 1)

Tabelle 5 fasst die Resultate zusammen, die aus der Dossierbewertung in Verbindung mit den
vom pU in der schriftlichen Stellungnahme vorgelegten Daten in die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen einflieRen.
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Tabelle 5: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Tiotropium/Olodaterol im

Vergleich zu Tiotropium (Fragestellung 1)

Positive Effekte

Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen
= TDI-Responder
@ Geschlecht
Frauen: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmali: gering
Manner: geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= SGRQ-Responder
s Geschlecht
Frauen: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal3: gering
Manner: geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= Abbruch wegen UE: Beleg fiir einen Zusatznutzen
— AusmaR: gering

AUC: area under the curve (Flache unter der Kurve); TDI: Transition-Dyspnea-Index; SGRQ: St. George’s
Respiratory Questionnaire; UE: unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau verbleiben ausschlielich positive Effekte. Neben den bereits in der
Dossierbewertung dargestellten positiven Effekten fir Frauen fur nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen (TDI-Responder) sowie gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitait (SGRQ-Responder), lasst sich auf Basis der nachgereichten Daten
aullerdem ein Beleg fir einen geringen Zusatznutzen fur schwerwiegende/ schwere
Nebenwirkungen (Abbruch wegen UE) ableiten. Insgesamt ergibt sich damit fiir die gesamte
Teilpopulation der Fragestellung 1 ein Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen von
Tiotropium/Olodaterol im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Tiotropium).
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Zusammenfassung

Tabelle 6: Tiotropium/Olodaterol: Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzen
(Fragestellung 1)

Frage- | Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmalf’ und Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® des Zusatznutzens
1 Erwachsene Patienten mit COPD LABA (Formoterol Beleg fir einen geringen
ab einem mittleren Schweregrad oder Salmeterol) Zusatznutzen
(50 % < FEV; < 80 % Soll)° und / oder LAMA
(Tiotropium)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Zur besseren Verstandlichkeit wird im Bericht die Bezeichnung ,,Patienten mit COPD-Schweregrad 11 und
Patienten mit COPD-Schweregraden > Il mit < 2 Exazerbationen pro Jahr* verwendet.

c: Zur besseren Verstandlichkeit wird im Bericht die Bezeichnung ,,Patienten mit COPD-Schweregraden > 111
mit > 2 Exazerbationen pro Jahr verwendet.

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; FEV: exspiratorische Einsekundenkapazitat; G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA: langwirksame Beta-2-
Sympathomimetika; LAMA: langwirksame Anticholinergika; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen (Fragestellung 2)

Zu Fragestellung 2 hat der pU mit seiner schriftlichen Stellungnahme keine zusatzlichen
Daten vorgelegt. Daher ergibt sich fir Fragestellung hinsichtlich des Zusatznutzens keine
Anderung gegeniiber der Dossierbewertung [1].
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Anhang A — Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen
Anhang A.1- Fragestellung 1

Tabelle 7: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) zum Zeitpunkt 24 Wochen — RCT, direkter
Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunktkategorie Tiotropium/ Tiotropium Tiotropium/Olodaterol vs.
Endpunkt Olodaterol Tiotropium
Studie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat keine Daten verfigbar
Morbiditét
COPD-Symptome (TDI-Responder)?
TONADO 1 223 124 (55,6) 248 126 (50,8) 1,09 [0,92; 1,30]1"; k. A.
TONADO 2 233 130 (55,8) 236 119 (50,4) 1,11[0,93;1,31]% k. A
Gesamt 1,10 [0,98; 1,24]; 0,119°
Exazerbationen® keine Daten verfigbar
schwere Exazerbationen keine Daten verfiigbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SGRQ-Responder®

TONADO 1 221 140 (63,3) 247 114 (46,2) 1,37 [1,16; 1,62]% < 0,001
TONADO 2 228 135 (59,2) 233 123 (52,8) 1,12 [0,95; 1,32]% 0,212f
Gesamt Heterogenitat: Q = 2,87; df = 1; p = 0,090; I° = 65,2 %°

Nebenwirkungen

UE keine Daten verfigbar

SUE keine Daten verfigbar

Abbruch wegen UE keine Daten verfiigbar

a: Patienten mit TDI-Gesamtscore von > 1 Punkt

b: Berechnung aus GLM

c: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird
d: umfasst moderate und schwere Exazerbationen

e: Patienten mit einer Reduktion des SGRQ-Gesamtscore um > 4 Punkte

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés [7])

COPD chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; GLM: generalisiertes lineares Modell; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TDI: Transition-Dyspnea-Index; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.. Versus
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Tabelle 8: Ergebnisse (stetige Endpunkte) zum Zeitpunkt 24 Wochen — RCT, direkter
Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunktkategorie  Tiotropium/Olodaterol Tiotropium Tiotropium/
Endpunkt Olodaterol vs.
Zeitpunkt Tiotropium
Studie N?  Wert zu Studienende N*  Wert zu Studienende MD [95 %-KI]°;
MW" (SE) MW" (SE) p-Wert
Morbiditat
Gesundheitszustand (PGR)°
TONADO 1 226 2,99 (0,07) 257 3,21 (0,06) —0,22 [-0,40; —0,04];
k. A.
TONADO 2 237 3,05 (0,07) 242 3,13 (0,07) —0,08 [-0,26; 0,117;
k. A.
Gesamt -0,15[—0,28; —0,01];
0,032°
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)®
TONADO 1 222 71,33 (0,89) 259 69,98 (0,84) 1,35 [-1,04; 3,75];
k. A.
TONADO 2 237 70,92 (0,86) 237 69,70 (0,85) 1,22 [-1,15; 3,591;
k. A.
Gesamt 1,28 [-0,40; 2.97];
0,135°

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM-Modell Auswertung der FAS-Population

c: PGR bildet den Gesundheitsstatus auf einer Skala von 1 (sehr viel besser) iiber 4 (keine Anderung) bis 7
(sehr viel schlechter) ab

d: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird

e: Der EQ-5D VAS erhebt die Selbsteinschatzung des aktuellen Gesundheitszustandes. Die Patienten schatzen
ihren Gesundheitszustand auf der VAS zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand und 100
(denkbar bester Gesundheitszustand) ein. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten also einen besseren
Gesundheitszustand; positive Effekte im Gruppenvergleich (Tiotropium/Olodaterol — Tiotropium) bedeuten
einen Vorteil von Tiotropium/Olodaterol.

f: Die Auswertungen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) hat der pU mit der schriftlichen Stellungnahme
nachgereicht.

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall, MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Mixed Models for Repeated Measurements;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PGR: Patient’s Global Rating; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Anhang A.2- Fragestellung 2

Tabelle 9: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) zum Zeitpunkt 24 Wochen — RCT, direkter
Vergleich: Tiotropium/Olodaterol + ICS vs. Tiotropium + ICS (Fragestellung 2)

Endpunktkategorie Tiotropium/ Tiotropium + ICS Tiotropium/Olodaterol +
Endpunkt Olodaterol + ICS ICS vs. Tiotropium + ICS
Studie N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat keine Daten verfiigbar
Morbiditét
COPD-Symptome (TDI-Responder)?
TONADO 1 44 26 (59,1) 26 14 (53,8) 1,10 [0,71; 1,69]" k. A.
TONADO 2 28 15 (53,6) 38 20 (52,6) 1,02 [0,64; 1,61]" k. A.
Gesamt 1,06 [0,77; 1,45]; 0,720°
Exazerbationen® keine Daten verfiigbar
schwere Exazerbationen keine Daten verfigbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SGRQ-Responder®

TONADO 1 43 24 (55,8) 24 9(37,5) 1,49 [0,83; 2,66]"; k. A.

TONADO 2 30 15 (50,0) 36 15 (41,7) 1,20 [0,71; 2,03]"; k. A.

Gesamt 1,32 [0,90; 1,95]; 0,160°
Nebenwirkungen

UE keine Daten verfiigbar

SUE keine Daten verfigbar

Abbruch wegen UE keine Daten verfigbar

a: Patienten mit TDI-Gesamtscore von > 1 Punkt

b: Berechnung aus GLM

c: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird
d: umfasst moderate und schwere Exazerbationen

e: Patienten mit einer Reduktion des SGRQ-Gesamtscore um > 4 Punkte

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; GLM: generalisiertes lineares Modell; ICS: inhalative
Kortikosteroide; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SGRQ: St. George’s
Respiratory Questionnaire; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TDI: Transition Dyspnea Index;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Ergebnisse (stetige Endpunkte) zum Zeitpunkt 24 Wochen — RCT, direkter
Vergleich: Tiotropium/Olodaterol + ICS vs. Tiotropium + ICS (Fragestellung 2)

Endpunktkategorie = Tiotropium/Olodaterol + Tiotropium + ICS Tiotropium/
Endpunkt ICS Olodaterol + ICS vs.
Studie Tiotropium + ICS
N®  Wert zu Studienende N®  Wert zu Studienende MD [95 %-KI]°;
MW" (SE) MW" (SE) p-Wert
Morbiditat
Gesundheitszustand (PGR)°
TONADO 1 45 3,24 (0,17) 26 3,30(0,23) —0,06 [-0,62; 0,49];
k. A.
Hedges’ g:
-0,06 [-0.54; 0,43]°
TONADO 2 30 2,77 (0,22) 40 3,57 (0,19) —-0,80 [-1,38; —0,23];
k. A.
Hedges’ g:
-0,66 [~1,14; —0,17]"
Gesamt Heterogenitat: Q = 3,28; df = 1; p = 0,070; 1> = 69,5 %°
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine Daten verfugbar

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM-Modell Auswertung der FAS-Population

c: PGR bildet den Gesundheitsstatus auf einer Skala von 1 (sehr viel besser) iiber 4 (keine Anderung) bis 7
(sehr viel schlechter) ab

d: eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende (Mittelwerten und Standardfehlern) des
MMRM

e: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufalligen Effekten nach DerSimonian und Laird

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; FAS: Full Analysis Set; ICS: inhalative Kortikosteroide;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measurements; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PGR: Patient’s Global Rating;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Anhang A.3 — Subgruppen und Effektmodifikatoren

Tabelle 11: Subgruppe Ethnie (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, SGRQ-Responder) zum
Zeitpunkt 24 Wochen — RCT, direkter Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
(Fragestellung 2)

Endpunkt Tiotropium/ Tiotropium Tiotropium/Olodaterol vs.
Merkmal Olodaterol Tiotropium
Studie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SGRQ-Responder?
Ethnie
TONADO 1
Manner k. A. k. A k. A k. A k. A k. A
Frauen k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
TONADO 2
Manner k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Frauen k. A. k. A k. A k. A k. A k. A
Gesamt Interaktion: 0,034°
Kaukasisch 57 31 (54,4) 51 17 (33,3) 1,63 [1,03; 2,58] 0,030°
Nicht 15 8 (53,3) 8 6 (75,0) 0,71[0,38; 1,32] 0,398°
kaukasisch

a: Patienten mit einer Reduktion des SGRQ-Gesamtscore um > 4 Punkte

b: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7])

GLM: generalisiertes lineares Modell; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; vs.: versus
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Tiotropium/Olodaterol — Addendum zum Auftrag A15-31 14.01.2016
Anhang B—- Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SGRQ) —
praspezifizierte und nachgereichte Auswertungen

Tabelle 12: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SGRQ-Auswertungen) —
RCT, direkter Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)

Endpunktkategorie  Tiotropium/Olodaterol Tiotropium Tiotropium/
Endpunkt Olodaterol vs.
Zeitpunkt Tiotropium
Studie N* Wert zu Studienende ~ N*  Wert zu Studienende MD [95 %-KI]°;

MW" (SE) MW" (SE) p-Wert

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A-priori Auswertungen des pU im Dossier
SGRQ Gesamtscore

Woche 24
TONADO 1 221 32,41 (0,78) 246 35,41 (0,74) -3,00[-5,11; —0,891];
k. A.
Hedges’ g
—0,26 [-0,44; —0,08]°
TONADO 2 228 34,73 (0,81) 233 35,56 (0,79) -0,83 [-3,05; 1,39];
k. A.
Hedges’ g
-0,07 [-0,25; 0,11]°
Gesamt Heterogenitat: Q = 1,92; df =1; p = 0,165; I> = 48,0 %°
Woche 52
TONADO 1 221 33,09 (0,88) 247 34,03 (0,83) —0,94 [-3,31; 1,43];
k. A.
TONADO 2 228 34,58 (0,84) 233 36,14 (0,83) -1,56 [-3,88; 0,77];
k. A.
Gesamt -1,25[-2,91; 0,41];
0,139
N Patienten mit Ereignis N  Patienten mit Ereignis RR [95 %-KI];
n (%) n (%) p-Wert
SGRQ-Responder®
Woche 24
TONADO 1 221 140 (63,3) 247 114 (46,2) 1,37 [1,16; 1,62]";
<0,001¢
TONADO 2 228 135 (59,2) 233 123 (52,8) 1,12 [0,95; 1,32]";
0,212°
Gesamt Heterogenitat: Q = 2,87; df = 1; p = 0,090; 12 = 65,2 %"
Woche 52
TONADO 1 221 119 (53,8) 247 123 (49,8) 1,08 [0,91; 1,29]";
k. A.
TONADO 2 228 120 (52,6) 233 116 (49,8) 1,06 [0,89; 1,26]";
k. A.
Gesamt 1,07 [0,95; 1,21];
0,282¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SGRQ-Auswertungen) —
RCT, direkter Vergleich: Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium (Fragestellung 1)
(Fortsetzung)

Endpunkt Tiotropium/Olodaterol Tiotropium Tiotropium/
Zeitpunkt Olodaterol vs.
Studie Tiotropium
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis RR [95 %-KI];
n (%) n (%) p-Wert

Mit der Stellungnahme post-hoc nachgereichte Auswertungen des pU
SGRQ-Responder (AUC-Analyse)®

Woche 24 keine Daten verfigbar
Woche 52
TONADO 1 221 132 (59,7) 247 119 (48,2) 1,24 [1,05, 1,47]";
k. A.
TONADO 2 228 138 (60,5) 233 128 (54,9) 1,10 [0,94; 1,29]";
k. A.
Gesamt 1,16 [1,04; 1,31];
0,010
N  Zeit bis zum Ereignis N  Zeit bis zum Ereignis HR [95 %-KI];
in Tagen in Tagen p-Wert
Ql Q1
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Verbesserung SGRQ Gesamtscore®
Woche 24 keine Daten verfigbar
Woche 52
TONADO 1 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
TONADO 2 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Gesamt 449 85 480 85 1,18 [1,02; 1,37];
351 (78,2) 354 (73,8) 0,029

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MMRM-Modell Auswertung der FAS-Population

c: eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende (Mittelwerten und Standardfehlern) des
MMRM

d: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird

e: Patienten mit einer Reduktion des SGRQ-Gesamtscore um > 4 Punkte

f: Berechnung aus GLM

g: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés [7])

AUC: area under the curve (Flache unter der Kurve); GLM: generalisiertes lineares Modell; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measurements; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; Q1: unteres Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SE: Standardfehler; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; vs.: versus
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Anhang C- Abbildung der Meta-Analysen

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium

Endpunkt TDI
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TiotropiunvOlodaterol Tiotropium
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TONADO 1 124/223 126/248 50.3 1.09 [0.92 1.30]
TONADO 2 130/233 119/236 49.7 111 [0.93,131]
Gesamt 254/456 245/484 100.0 110 [0.98,1.24]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Tiotropium besser Tiotropium/Olodaterol besser

Heterogenitét: Q=0.01, df=1, p=0.929, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.56, p=0.119, Tau=0

Abbildung 1: Meta-Analyse, COPD-Symptome zum Zeitpunkt 24 Wochen (TDI-Responder),
Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschatzer: relatives Risiko, eigene Berechnung
(Fragestellung 1)

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
Endpunkt SGRQ-Responder
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Tiotropium/Olodaterol Tiotropium
n/N /N

Studie RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TONADO 1 140/221 1147247 —— 49.4 137 [1.16,1.62]
TONADO 2 135/228 123/233 50.6 112 [0.95,1.32]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Tiotropium besser TiotropiunvOlodaterol besser

Heterogenitat: Q=2.87, df=1, p=0.090, >=65.2%

Abbildung 2: Meta-Analyse, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt 24 Wochen
(SGRQ-Responder), Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschétzer: relatives Risiko,
eigene Berechnung (Fragestellung 1)

TiotropiunvOlodaterol vs. Tiotropium
Endpunkt PGR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
TONADO 1 -0.22 0.09 — 505 -0.22 [-0.40,-0.03]
TONADO 2 -0.08 0.09 — 495 -0.08 [-0.26,0.11]
Gesamt ————— 1000 -0.15 [-0.28,-0.01]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40
Tiotropium/Olodaterol besser Tiotropium besser

Heterogenitét: Q=1.10, df=1, p=0.293, 1?=9.4%
Gesamteffekt: Z Score=-2.14, p=0.032, Tau=0.030

Abbildung 3: Meta-Analyse, Gesundheitszustand zum Zeitpunkt 24 Wochen (PGR),
Tiotropium/Olodaterol  vs. Tiotropium, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
Berechnung (Fragestellung 1)
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TiotropiunvOlodaterol vs. Tiotropium
EQ5D VAS
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
TONADO 1 135 122 = 49.4 135 [-1.04,3.79]
TONADO 2 122 121 = 50.6 122 [-1.15,3.59
Gesamt ———— 100.0 128 [-0.40,2.97]
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Tiotropium besser TiotropiunvOlodaterol besser

Heterogenitét: Q=0.01, df=1, p=0.938, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.50, p=0.135, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse, Gesundheitszustand zum Zeitpunkt 24 Wochen (PGR),
Tiotropium/Olodaterol  vs. Tiotropium, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
Berechnung (Fragestellung 1)

TiotropiunvOlodaterol vs. Tiotropium

Endpunkt TDI
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TiotropiunvOlodaterol Tiotropium
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TONADO 1 26/44 14/26 | = 52.9 110 [0.71,1.69]
TONADO 2 15/28 20/38 47.1 102 [0.64,161]
Gesamt 4172 34/64 100.0 1.06 [0.77,1.45]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Tiotropium besser Tiotropiunv/Olodaterol besser

Heterogenitét: Q=0.05, df=1, p=0.815, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.36, p=0.720, Tau=0

Abbildung 5: Meta-Analyse, COPD-Symptome zum Zeitpunkt 24 Wochen (TDI-Responder),
Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschatzer: relatives Risiko, eigene Berechnung
(Fragestellung 2)

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium

Endpunkt SGRQ-Responder
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TiotropiunvOlodaterol Tiotropium
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TONADO 1 24/43 9/24 - 45.1 149 [0.83,2.66]
TONADO 2 15/30 15/36 — 549 120 [0.71,2.03]
Gesamt 39/73 24/60 ———— 100.0 132 [0.90,1.95]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Tiotropium besser Tiotropium/Olodaterol besser

Heterogenitét: Q=0.29, df=1, p=0.590, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.40, p=0.160, Tau=0

Abbildung 6: Meta-Analyse, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt 24 Wochen
(SGRQ-Responder), Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschatzer: relatives Risiko,
eigene Berechnung (Fragestellung 2)
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TiotropiunvOlodaterol vs. Tiotropium
Endpunkt PGR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl
TONADO 1 -0.06 0.28 504 -0.06 [-0.62,0.49]
TONADO 2 -0.80 0.29 — 496 -0.80 [-1.38,-0.23]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Tiotropium/Olodaterol besser Tiotropium besser

Heterogenitét: Q=3.28, df=1, p=0.070, 1>=69.5%
Abbildung 7: Meta-Analyse, Gesundheitszustand (PGR) zum Zeitpunkt 24 Wochen,

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschatzer: Mittelwertsdifferenz, eigene Berechnung
(Fragestellung 2)

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium

Endpunkt SGRQ-Responder
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool TiotropiunvOlodaterol Tiotropium

Studie n/N n/N RR (95%-K]) Gewichtung RR 95%-KI
Kaukasisch

TONADO 1+2 3157 17/51 — 100.0 163 [1.08,257]
Nicht Kaukasisch

TONADO 1+2 8/15 6/8 — 100.0 071 [0.38,1.32]
Alle

Heterogenitét: Q=4.78, df=1, p=0.029, 1>=79.1%

0.20 0.45 1.00 224 5.00

) ) ) Tiotropium besser Tiotropium/Olodaterol besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=4.48, df=1, p=0.034, I1>=77.7%

Abbildung 8: Meta-Analyse, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt 24 Wochen
(SGRQ-Responder), Subgruppenanalyse (Ethnie), Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium,
Effektschéatzer: relatives Risiko, eigene Berechnung (Fragestellung 2)

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
EQ5D VAS
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung ~ Effekt 95%KI
TONADO 1 0.89 1.25 — 498 089 [155 333
TONADO 2 2.80 1.24 S — 502 280 [0.37,5.23]
Gesamt —e— 1000 185 [-0.02 3.72]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
Tiotropium/Olodaterol besser Tiotropium besser
Heterogenitét: Q=1.18, df=1, p=0.277, ’=15.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.94, p=0.052, Tau=0.530

Abbildung 9: Meta-Analyse, Gesundheitszustand zum Zeitpunkt 52 Wochen (EQ-5D VAS),
Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, Effektschatzer: Mittelwertsdifferenz, eigene Berechnung
(Fragestellung 1)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 24 -
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TiotropiunvOlodaterol vs. Tiotropium
EQ5D VAS
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Manner

TONADO 1+2 0.56 101 —— 100.0 056 [-1.43,254]
Frauen

TONADO 1+2 462 175 —_— 100.0 462 [1.20,8.05]
Alle

Heterogenitat: Q=4.06, df=1, p=0.044, >=75.4%

-9.00 -4.50 0.00 450 9.00
Tiotropium besser Tiotropium/Olodaterol besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=4.06, df=1, p=0.044, 1>=75.4%

Abbildung 10: Meta-Analyse, Gesundheitszustand zum Zeitpunkt 52 Wochen (EQ-5D VAS),
Subgruppenanalyse (Geschlecht), Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium, eigene Berechnung

(Fragestellung 1)

Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium
Endpunkt SGRQ-Responder AUC-Analyse
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TiotropiunvOlodaterol Tiotropium
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
TONADO 1 132/221 119/247 —a— 46.3 124 [1.05,1.47]
TONADO 2 138/228 128/233 537 110 [0.94,1.29]
Gesamt 270/449 247/480 —— 100.0 116 [1.04,1.31]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Tiotropium besser Tiotropium/Olodaterol besser

Heterogenitat: Q=1.01, df=1, p=0.314, 1>=1.2%
Gesamteffekt: Z Score=2.57, p=0.010, Tau=0.009

Abbildung 11: Meta-Analyse,

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt 52

Wochen (SGRQ-Responder, AUC-Analyse), Tiotropium/Olodaterol vs. Tiotropium,
Effektschéatzer: relatives Risiko, eigene Berechnung (Fragestellung 1)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-
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