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Abktrzungsverzeichnis

Abktrzung |Bedeutung

AQLQ-S standardisierter Asthma Quality of Life Questionnaire

Flu Fluticason

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Glyc Glycopyrroniumbromid

ICS Inhaled Corticosteroid (inhalatives Kortokosteroid)

Ind Indacaterolacetat

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LABA Long-acting beta-2-Agonist (lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum)
LAMA lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

Mom Mometasonfuroat

pU pharmazeutischer Unternehmer

Sal Salmeterol

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Addendum A20-125 Version 1.0

Ind/Glyc/Mom — Addendum zum Auftrag A20-69 21.01.2021

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 22.12.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-69 (Indacaterolacetat/Glycopyrroniumbromid/Mometasonfuroat — Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In der Dossierbewertung wurde die Studie ARGON [2] heranzogen, in die Patientinnen und
Patienten eingeschlossen waren, deren Asthma mit einer Kombination aus mittel oder hoch
dosiertem inhalativem  Kortokosteroid (ICS) und lang wirksamem  Beta-2-
Sympathomimetikum (LABA) unzureichend kontrolliert war. Von dieser Studie ist die
Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten fur die Nutzenbewertung zum Auftrag
A20-69 relevant, die entsprechend der Zulassung [3] zuvor mit einem hoch dosierten ICS und
einem LABA behandelt war.

Um Uber den Zusatznutzen beschliellen zu kdnnen, benétigt der G-BA in diesem Verfahren
weitere Auswertungen. Der G-BA hat daher das IQWiG mit der folgenden Bewertung der im
Dossier durch den pU vorgelegten Auswertungen beauftragt:

= Fir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, erhoben mit dem Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ-S) und dem St. George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ), soll beziiglich der Auswertung der Responderanalyse fiir den Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 0,5 (AQLQ-S) bzw. 4
Punkte (SGRQ) geprift werden, ob die Voraussetzungen fiir die Testung mit einem
erhohten Signifikanzniveau von 15 % fir die bewertungsrelevante Teilpopulation
(,Zielpopulation®) erfullt sind

= und die Ergebnisse dargestellt werden, sofern die VVoraussetzungen erfullt sind.
Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

Ergebnisse der Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben mittels
AQLQ-S und SGRQ)

Der pU legt in seinem Dossier fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben
mittels der Instrumente AQLQ-S und SGRQ, Auswertungen Uber die Patientinnen und
Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 0,5 (AQLQ-S) bzw. 4 Punkte (SGRQ) vor
(Responderanalysen). Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Indacaterolacetat/
Glycopyrroniumbromid/Mometasonfuroat (nachfolgend als Ind/Glyc/Mom benannt) testet der
pU den Behandlungseffekt in der flr die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation aus der
Studie ARGON (vorbehandelt mit hoch dosierten ICS) zum erhohten Signifikanzniveau von
15 % anstelle von 5 %. Der pU begriindet dies damit, dass die Bildung der Teilpopulation aus
der Studie ARGON fir die Nutzenbewertung mit einem erheblichen Powerverlust einhergeht.
Mit seinem Vorgehen beabsichtigt der pU eine Erhéhung der Power unter Inkaufnahme eines
erhdhten Signifikanzniveaus. Fir sein Vorgehen formuliert der pU in Modul 4 A mit Bezug auf
das Arbeitspapier GA18-01 [4] Voraussetzungen, die fur die Durchfliihrung eines Tests mit
erhdhtem Signifikanzniveau erflllt sein missten.

Die vom pU vorgelegten Analysen zu den Schwellenwerten 0,5 bzw. 4 Punkten wurden mit
Verweis auf die Allgemeinen Methoden 6.0 des IQWIG [5] fur die Dossierbewertung A20-69
nicht herangezogen. GemaR dieser Methoden soll ein Responsekriterium, damit es hinreichend
sicher eine fir die Patientinnen und Patienten spurbare Veradnderung abbildet, praspezifiziert
mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc
durchgefuhrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite).

Der pU liefert im Stellungnahmeverfahren keine Post-hoc-Analysen fiir das Responsekriterium
von 15 % der Skalenspannweite der Instrumente fiir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (erhoben mittels der Instrumente AQLQ-S und SGRQ) [6].

In seiner Stellungnahme stellt der pU zur Studie ARGON asthmaspezifische Patienten-
charakteristika der relevanten Teilpopulation denjenigen der nicht bewertungsrelevanten
Teilpopulation gegendiber und halt diese demografisch und medizinisch flr vergleichbar. Er
weist zudem erneut auf die statistischen Kriterien hin — wie bereits in Modul 4 A.

Voraussetzungen fur die Testung mit erhéhtem Signifikanzniveau nicht vollstandig erfullt

In der Dossierbewertung A20-69 [1] wurde erl&utert, dass neben statistischen auch klinisch-
inhaltliche VVoraussetzungen fur eine Diskussion eines Tests des Behandlungseffekts zu einem
erhohten Signifikanzniveau gegeben sein massen [4].

Eine Voraussetzung ist die Darlegung, dass aus klinisch-inhaltlicher Sicht die Ergebnisse der
nicht fur die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation aus der gesamten Population der
Studie ARGON auf die fur die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation hinreichend
Ubertragbar sind.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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GemaR dem Auftrag des G-BA wird fir die beiden Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (erhoben mittels der Instrumente AQLQ-S und SGRQ) geprift, ob diese
Voraussetzungen erfillt sind.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse nicht gezeigt

In der Studie ARGON erhielten alle Patientinnen und Patienten in der 2-woéchigen Run-in-
Phase zun&chst eine 2-fach Kombination bestehend aus einem ICS und einem LABA. Die ICS-
Komponente nahmen die Patientinnen und Patienten dabei entweder in einer hohen Dosierung
(bewertungsrelevante  Teilpopulation) oder in einer mittleren Dosierung (nicht
bewertungsrelevante Teilpopulation) ein (detaillierte Beschreibung der Studie ARGON in der
Dossierbewertung A20-69 [1]).

Im Zuge der Randomisierung wurde die Therapie fur alle Patientinnen und Patienten
gleichermalien eskaliert: Beide Patientenpopulationen erhielten unter Hinzunahme eines
LAMA anstelle der bisherigen Zweifachkombination aus ICS/LABA eine Dreifach-
kombination. Fir die bewertungsrelevante Teilpopulation wurde somit im Vergleichsarm mit
der Hinzunahme eines LAMA (Tiotropium) 1 Komponente der Asthmatherapie eskaliert. Flr
die Patientinnen und Patienten der nicht bewertungsrelevanten Teilpopulation wurden hingegen
um 2 Komponenten eskaliert, ndmlich zusétzlich zur Hinzunahme des LAMA erfolgte eine
Erhoéhung der ICS-Komponente von der mittleren auf eine hohe Dosierung.

Die gleichzeitige Erhéhung von 2 Komponenten entspricht nicht den Empfehlungen der
Leitliniengruppe der Nationalen VersorgungsLeitlinie Asthma [7]. Diese sieht vor, dass in
dieser Behandlungsstufe schrittweise alle verfugbaren Therapiekomponenten ausgereizt
werden bevor die Therapie weiter eskaliert wird. So soll bei einer bereits bestehenden
Medikation aus ICS in mittlerer Dosis plus LABA der Arzt individuell mit der Patientin / dem
Patienten entscheiden, ob zundchst die ICS-Dosis erhoht wird oder ob zu einer
Dreifachkombination (Hinzunahme eines LAMA) (bergegangen wird. Dieses schrittweise
Ausreizen der verfugbaren Therapiekomponenten war aufgrund der gleichzeitigen
Dosiserh6hung der ICS-Komponente und der Hinzunahme eines LAMA fiir die Patientinnen
und Patienten der nicht bewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie ARGON in der
Vergleichsgruppe nicht gegeben.

Den Punkt, dass die im Vergleichsarm der Studie ARGON fir die nicht bewertungsrelevante
Teilpopulation eingesetzte gleichzeitige Eskalation von 2 Komponenten nicht den aktuellen
Empfehlungen fiir die Versorgung entspricht, thematisiert der pU weder im Dossier noch im
Stellungnahmeverfahren [6]. Auch arbeitet der pU nicht auf, inwieweit trotz der
unterschiedlichen Therapieansétze (Erhéhung von 1 Komponente vs. gleichzeitige Erh6hung
von 2 Komponenten) die Ergebnisse der nicht bewertungsrelevanten Teilpopulation dennoch
auf die bewertungsrelevante Teilpopulation und damit auch auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Statistische Voraussetzungen erfillt

Die in dem Arbeitspapier GA18-01 [4] beschriebenen statistischen Voraussetzungen fir die
Testung des Behandlungseffekts in der relevanten Teilpopulation zu einem Signifikanzniveau
von 15% wurden fir die beiden Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(AQLQ-S, SGRQ) gepruft und als erfullt angesehen.
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Addendum A20-125 Version 1.0

Ind/Glyc/Mom — Addendum zum Auftrag A20-69 21.01.2021

3 Zusammenfassung

Insgesamt sind die Voraussetzungen zur Testung eines erhéhten Signifikanzniveaus fir die
vorliegende Nutzenbewertung fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nicht erfullt. Zwar sind unter Berlicksichtigung der mit der Stellungnahme des pU tbermittelten
Daten die statistischen Voraussetzungen erfiillt, nicht aber die zur klinischen Ubertragbarkeit
der Ergebnisse.

Die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der Studie ARGON zu den Auswertungen Uber
die Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 0,5 (AQLQ-S) bzw. 4
Punkte (SGRQ), fur die der pU den Behandlungseffekt in der relevanten Teilpopulation zu
einem Signifikanzniveau von 15 % (anstelle von 5 %) testet, sind der Dossierbewertung
A20-69 (siehe dort Tabelle 24) bereits zu entnehmen.

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Ind/Glyc/Mom aus der Dossierbewertung A20-69 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Ind/Glyc/Mom unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A20-69 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 1: Ind/Glyc/Mom — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Patienten mit | hoch dosiertes ICS und LABA | Zusatznutzen nicht belegt
Asthma, die mit einer Kombination aus und LAMAD: ¢

einem LABA und einer hohen Dosis eines
ICS als Erhaltungstherapie nicht
ausreichend kontrolliert sind und bei denen
im Vorjahr eine oder mehrere
Asthmaexazerbationen aufgetreten sind

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemaR G-BA ist das medikamentdse Stufenschema der Nationalen VersorgungsLeitlinie Asthma (NVL
Asthma 2018, 3. Auflage, Version 1 [8] zu beriicksichtigen. Ausgehend vom Wirkstoffcharakter der
Kombination Mometasonfuroat, Indacaterolacetat und Glycopyrroniumbromid hat der G-BA die
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie nach Stufe 4 der
NVL Asthma 2018 infrage kommt, bestimmt. Entsprechend wird dabei vorausgesetzt, dass die Patientinnen
und Patienten im Anwendungsgebiet als VVortherapie mindestens eine Zweifachkombination (aus hoch
dosiertem ICS und LABA) erhielten und damit nicht ausreichend kontrolliert sind. Darliber hinaus wird
geméR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten noch nicht die Gabe von
Antikorpern infrage kommt.

¢. Gemall G-BA entspricht die unveranderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des Asthmas, wenn
noch die Option einer Therapieeskalation besteht, bei unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Glyc: Glycopyrroniumbromid; ICS: inhalatives Kortikosteroid; Ind:
Indacaterolacetat; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; Mom: Mometasonfuroat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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