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I. ZweckméaRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Aclidiniumbromid

[Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD)]

Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in | Stufenschema der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD, Version 1.9, Januar 2012 ist zu
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine berilicksichtigen

Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
« ab Stufe Il langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) oder langwirksame
Anticholinergika (Tiotropiumbromid)

« ab Stufe lIVIV mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr sollten zusatzlich inhalative
Corticosteroide eingesetzt werden

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der nicht angezeigt
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen |DMP COPD 2009
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaliigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein Festbetrag nicht angezeigt

gilt.

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sichin der

praktischen Anwendung bewéhrt hat. nicht angezeigt




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

Zu bewertendes Arzneimittel:

Aclidiniumbromid RO3BB05
Eklira® Genuair®

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

Selektive Beta2-Adrenozeptor-Agonisten (RO3AC), kurzwirksame

Salbutamol
RO3ACO02
Salbutamol-ratiopharm® N
Dosieraerosol,

symptomatische Behandlung von Erkrankungen mit reversibler Atemwegsobstruktion wie z. B. Asthma bronchiale oder COPD mit
reversibler Komponente

Juli 2009
R0O3CCO02 (systemisch)
Terbutalin
ROSACOS Behand bstruktiven A krank ie z. B. Asthma bronchiale, chronische Bronchitis und
Aerodur®, zur Behandlung von obstruktiven Atemwegser rfn ungen, v;]ne z. B. Asthma bronchiale, chronische Bronchitis un
Juli 2011 ungenemphysem
R0O3CCO03 (systemisch)
Fenoterol
gg%’?‘;(g symptomatische Behandlung von Asthma bronchiale und/oder anderen Erkrankungen, die mit einer reversiblen Obstruktion der
Juni 2009’ Atemwege einhergehen, z. B. chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Lungenemphysem
R0O3CC04 (systemisch)
Selektive Beta2-Adrenozeptor-Agonisten, langwirksame
Salmeterol
RO3AC12 zur Langzeitbehandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen, wie z. B. Asthma bronchiale, chronische Bronchitis und
Serevent®, Lungenemphysem

Dezember 2010




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff Anwendungsgebiet
ATC-Code (Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
Handelsname obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))
Formoterol
RO3AC13 Prophylaxe und Behandlung der Bronchokonstriktion bei Patienten mit reversibler oder irreversibler COPD einschlief3lich
Foradil® P, chronischer Bronchitis und Emphysem
Marz 2011
Indacaterol
RO3AC18

Onbrez® Breezhaler®,
Dezember 2010

zur bronchialerweiternden Erhaltungstherapie der Atemwegsobstruktion bei Erwachsenen mit COPD

Bambuterol
R0O3CC12
(systemisch)
Bambec®,
Februar 2011

Verhitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen, die mit einer Verengung der Atemwege durch Krampfe der
Bronchialmuskulatur (obstruktive Atemwegserkrankungen)

Clenbuterol
R0O3CC13
(systemisch)
(Spiropent® Tabletten,
Februar 2011)

symptomatische Behandlung chronisch obstruktiver Atemwegserkrankungen mit reversibler Atemwegsverengung, wie z. B.
Asthma bronchiale oder chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Emphysem

Anticholinergika, kurzwirksame

Ipratropiumbromid
R0O3BB0O1
a) Atrovent® Fertiginhalat,
Juli 2011

b) Ipratropium TEVA®,
Marz 2012

a) zur Verhltung und Behandlung von Atemnot bei COPD

b) zur Therapie von reversiblen Bronchospasmen in Zusammenhang mit COPD eingesetzt




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

Anticholinergika, langwirksame

Tiotropiumbromid

R0O3BB04 o , . , .
Spiriva® 18 g, indiziert als dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei COPD

April 2010

Kombinationen: Selektiver Beta2-Adrenozeptor-Agonist + Anticholinergikum
Fenoterol +
Ipratsgélznllggomld zur Verhitung und Behandlung von Atemnot bei chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen: Asthma bronchiale [...],

Berodual® N, Anstrengungsasthma und chronisch obstruktive Bronchitis und ohne Emphysem

Marz 2011

Salbutamol +
Ipratropiumbromid
RO3AK04
lpramol® Teva,
Juli 2010

zur Behandlung von Bronchospasmen bei Patienten, die an chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD) leiden und eine
regelmafige Behandlung mit Ipratropiumbromid und Salbutamol bendtigen

Kombinationen: Selektiver Beta2-Adrenozeptor-Agonist + Glucocorticoid

Salmeterol + Fluticason
RO0O3AK61
Viani® Diskus ®,
Oktober 2011

symptomatische Behandlung von Patienten mit COPD mit einem FEV; < 60 % des Normwertes (vor Anwendung eines
Bronchodilatators) und wiederholt aufgetretenen Exazerbationen, die trotz regelmafiiger bronchienerweiternder Therapie
signifikante Symptome aufweisen

Formoterol + Budesonid
RO3AK72
Symbicort® Turbohaler
160/4,5ug und 320/9 pg,
Juli 2011)

symptomatische Behandlung von Patienten mit schwerer COPD (FEV; < 50 % des Normwertes) und wiederholten Exazerbationen
in der Vorgeschichte, die trotz regelmafiger Behandlung mit lang wirksamen Bronchodilatoren erhebliche Symptome aufweisen




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

Glucocorticoide

Beclometason

RO3BA0O1 zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich ist, wie z. B. bei: Asthma
Junik®, bronchiale, chronisch obstruktiver Bronchitis
Januar 2009
Budesonid
RO3BA02 a) zur Behandlung persistierender Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich ist, wie z. B.

a) Budecort® 200 Novolizer,
Januar 2009

b) Pulmicort® Turbohaler,
Februar 2011

bei: Asthma bronchiale, chronisch obstruktiver Bronchitis

b) Behandlung einer mittelgradigen bis schweren chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (Stadium llb und Ill), bei der
spirometrisch ein Ansprechen auf inhalativ anzuwendende Glukokortikoide nachgewiesen werden konnte

Fluticason
RO3BA05
Flutide® Diskus ®,

bei nachgewiesener [...] Ansprechbarkeit auf inhalative Glukokortikoide Behandlung einer fortgeschrittenen COPD, zur
Verminderung von Haufigkeit und Schwere von Exazerbationen und zur Verzdgerung des Abbaus des allgemeinen

Novernber 2010/1 Gesundheitszustandes
Xanthine
Theophyllin
RO3DA0O4 N . - . . . -
(systemisch) Behandlung und Verhitung von Atemnotzustanden aufgrund von Bronchokonstriktion bei Patienten mit persistierendem Asthma
Ea/phylong® bronchiale oder mittel- bis schwergradiger obstruktiver Atemwegserkrankung (z. B. chron. Bronchitis und Lungenemphysem)
Dezember 2011
Aminophyllin
RO3DA05 , " . _ .
(systemisch) Aminophyllin® Behandlung und Verhitung von Atemnotzustanden aufgrund von Einengung der Atemwege (Bronchokonstriktion) bei Asthma
y 125 mg phy bronchiale und chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen

Juni 2011




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff Anwendungsgebiet
ATC-Code (Dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator zur Befreiung von Symptomen bei erwachsenen Patienten mit chronischer
Handelsname obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

Phosphodiesterase-Inhibitoren

Roflumilast

RO3DX07 zur Dauertherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerer COPD (chronisch-obstruktive pulmonale Erkrankung, FEV1 nach
(systemisch) Anwendung eines Bronchodilatators weniger als 50 % vom Soll) und chronischer Bronchitis sowie haufigen Exazerbationen in der

(Daxas®, Vergangenheit, begleitend zu einer bronchodilatatorischen Therapie

Januar 2012)

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen



Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche zur Bestimmung der zweckmafRigen

Vergleichstherapie nach §35a SGB V
Vorgang: COPD (2012-B-015)

Stand: 02.05.2012

(redaktionell 30.05.2012)

Systematische_Literaturrecherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten
und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,,COPD und COPD-assozierte Symptome”
durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf dieJahre 2005-2011 eingeschranktund die Recherche am
20.09.2011 abgeschlossen. Einezusatzlich erfolgte Update Recherche wurde am 11.04.2012 abgeschlossen. Die



Suche wurde infolgenden Datenbanken durchgefiihrt: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken),
MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Desweiteren,
wurde nach IQWiG-Berichten und G-BA Beschliissen recherchiert. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie
istam Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab insgesamt236 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualititgesichtetwurden. Davon wurden 61 Quellen eingeschlossen undin die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen.

G-BA/IQWIG/DMPs

G-BA : DMP; 2009 Medikamentése MaRnahmen:

Bedarfstherapie:
e  kurz wirksame Beta-2-Sympathomimetika (Fenoterol, Salbutamol, Terbutalin),
e  kurz wirksameAnticholinergika (Ipratropiumbromid),
e Kombinationvon kurz wirksamen Beta-2-Sympathomimetika und
Anticholinergika.
Inbegriindeten Féllen:
e  Theophyllin (Darreichungsform mitrascher Wirkstofffreisetzung),
e  bei Schleimretention kdonnen erwogen werden:
= Inhalationvon Salzldsungen,
= mukoaktive Substanzen.

Dauertherapie (Falls erforderlich):
e langwirksames Anticholinergikum (Tiotropiumbromid),
e langwirksameBeta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol).
In begriindeten Einzelfdllen:
e  Theophyllin (Darreichungsform mitverzogerter Wirkstofffreisetzung),
e Inhalative Glukokortikosteroide (bei mittelschwerer und schwerer COPD,
insbesonderewenn auflerdem Zeichen eines Asthma bronchialebestehen),
e systemischeGlukokortikosteroide.

Bei gehduft auftretenden Exazerbationen kdnnen mukoaktive Substanzen
(Acetylcystein, Ambroxol, Carbocistein) erwogen werden.




Cochrane Reviews

Karner & Cates
(Stand 2011)

ICS+LABAs+LAMA
vs.
ICS+LABAs oder
LAMA allein

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Patienten mit der Diagnoseeiner COPD (angegebener Schweregrad:
moderat bis schwer (GOLD))
e Subgruppenanalysen nach Schweregrad und Art der Kombinationstherapie
geplant, jedoch nicht durchgefiihrt.

Intervention:Inhalative Kortikosteroide (ICS) und LABAs (Fluticason/Salmeterol,
Budesonid/Formoterol, Beclomethason/Formoterol) und Tiotropiumvs. Inhalatives
Tiotropium allein oder ICS + LABAs

Endpunkte:
e PrimédreEndpunkte: Mortalitdt; Krankenhauseinweisungen (jede Ursacheund

aufgrund Exazerbationen); Exazerbationen (jede Ursache und Notwendigkeit
von oraler Kortikosteroid oder Antibiotikagabe); Pneumonie;
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Sekundédre Endpunkte: Symptomatik; Lungenfunktion (FEV1); (schwere)
Nebenwirkungen; Studienabbriiche

Ergebnisse:
Tiotropium plus LABA/ICS vs. Tiotropium + Plazebo (basieren auf3 Studien; N=1021):

e Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich der Mortalitdt;der Pneumonierate, den Nebenwirkungen oder ein
oder mehreren Krankenhauseinweisungen gezeigt.

0 Werden die Verhédltnissevonindividuellen Studien betrachtet, wurde ein
stat. signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapieaus
Tiotropium plus LABA/ICS hinsichtlich sowohl der totalen
Krankenhauseinweisungen (RR: 0.67; 95%KI: 0,45-0.99) als auch
Exazerbationen die zu einer Krankenhauseinweisungfiihren (RR: 0.53;
95%KI:0.33-0.86), gezeigt.

e Die Kombination Tiotropium+ LABA/ICS verbesserte signifikantdie
Lungenfunktion (FEV1) wenn verglichen wird mit Tiotropium alleine (MD: 0.06;
95%KI:0.04-0.08).

0 Der durchschnittliche Unterschied lagunter der klinisch relevanten
Grenze (100-140 mL).

e Es konnte eine signifikante Verbesserunghinsichtlich der Lebensqualitdtunter
der Kombinationstherapieerzieltwerden, auch wenn diese unter der klinisch
relevanten Grenze lag (<4 Einheiten) (MD: -2.49; 95%KI: -4.04;-0.94).

0 EineStudie wies eine signifikantklinisch relevante Verbesserung unter der
Kombinationstherapiehinsichtlich der Lebensqualitat (p=0.016) auf.

Tiotropium + LABA/ICS vs LABA/ICS (basierend aufeiner PilotStudie; N=60):
e Es konnte eine signifikante Verbesserungunter der Kombinationstherapie
Tiotropium + LABA/ ICS hinsichtlich der Lungenfunktion (FEV1) gezeigt werden
(MD: 0.05; 95%KI: 0.00-0.09).
0 Durchschnittliche Unterschied nichtklinisch relevant.
e Alleanderen Endpunkte wurden entweder nichtuntersucht, traten nicht auf
oder erreichten keine statistische Signifikanz.

Anmerkungen:
e UnterschiedlicheDosierungen.

e Unterschiedliche Kombinationen.

e UnterschiedlicheStudiendauer; meisten Studien hatten eine Dauer von 6
Monaten.

e Verschiedene primare Endpunkte.
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e Poolen der Daten aufgrund von Heterogenitdt nichtimmer moglich
(Exazerbationen; 12=85%).
e  Mehrere Schweregrade der COPD, keine Stratifizierung.

Nannini et al. (Stand
2010)

ICS+LABA
Vs.
LABA

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Patienten mit stabiler COPD (keine Exazerbationen bis vor einem Monat
vor Studienbeginn)
e Geplante Subgruppenanalysen, jedoch nicht durchgefiihrt.
e Es wurden allgemein Patienten mit stufeniibergreifenden COPD
Schweregraden eingeschlossen

Intervention: ICS/LABA (Fluticason/Salmeterol; Budesonid/Formoterol)vs. LABAs
(Salmeterol/Formoterol)

Endpunkte:
e PrimareEndpunkte: Exazerbationen, Krankenhauseinweisungen, Mortalitat,

Pneumonierate
e Sekundéare Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1, FEV), 6-Minuten Gehstrecke,
Lebensqualitdt, Symptomatik, Notfallmedikation, Nebenwirkungen

Ergebnisse(basierend auf 10 Studien von guter Qualitdt; N=7598 Patienten):
Hinweis: 8 Studien zu Fluticason/Salmeterol und 2 Studien zu Budesonid/Formoterol
e Signifikante Reduktion hinsichtlich Exazerbationen unter der
Kombinationstherapie, wenn verglichen wird gegen LABA alleine(RR: 0.82;
95%KI:0.78-0.88).
e Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studien zu
Fluticason/Salmeterol und Budenosid/Formoterol gefunden.
e Es wurde kein Unterschied hinsichtlich der Mortalitatund
Krankenhauseinweisungen gezeigt.
e  Pneumonien traten signifikanthaufiger unter der Kombinationstherapieauf
(OR: 1.56;95%KI: 1.32-1.88).
e Unter der Kombinationstherapiewurdeeine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat (keine gepoolten Ergebnisse)sowieder Lungenfunktion (FEV1)
gezeigt (keine gepoolten Ergebnisse).

Anmerkungen:
e Dominierende Studie: TORCH Studie.

e Unterschiedliche Dosierungen.

e Unterschiedlichen Kombinationen.

e Wenige Studien zu Budesonid/Formoterol.

e Verschiedene primare Endpunkte.

e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD, nichtstratifiziert.

Appleton et al.
(Stand 2008)

SAMA allein oder
plus LABA
vSs.

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Nichtasthmatische Patienten mit stabiler COPD
e Es wurden allgemein Patienten mit stufeniibergreifenden Schweregraden
eingeschlossen.

Intervention: a.) SAMA (lpratropium)vs.LABA b.) SAMA (lpratropium)+ LABA vs. LABA
alleine

Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1; FEV; PEF); gesundheitsbezogene Lebensqualitat;
Dyspnoe Score; Bewegungskapazitat; Nebenwirkungen; Notfallmedikation;akute
Exazerbationen
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LABA

Ergebnisse (basierend auf 7 Studien; N=2652)

Monotherapie:
Salmeterol Studien (basierend auf4 Studien; gepoolte Ergebnisse):

Es zeigte sich einesignifikantgroRerer Veranderung hinsichtlich der
Lungenfunktion unter Salmeterol (FEV1 und dem morgendlichen PEF) wenn
verglichen wird mit Ipratropium (FEV1: MD: -0.06; 95%KI:-0.11;0 /
morgendliche PEF: MD: -10.96; 95%Kl: -16.09;-5.83).

Es zeigten sich keinesignifikanten Unterschiede hinsichtlich der anderen
Endpunkte.

Formoterol Studien (basierend auf2 Studien; keine gepoolten Ergebnisse):

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
Nebenwirkungen.

Des morgendlichen PEF laghdher unter der Formoteroltherapie wenn
verglichen wird mit Ipratropium.

Inkonsistente Ergebnissehinsichtlich der anderen Endpunkte.

Kombinationstherapie (basierend aufdrei Studien; poolen der Ergebnisse nichtimmer

moglich):

Es konnte eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Lungenfunktion (Post
Bronchodilatator FEV1; p<0.01), Lebensqualitat(MD: 0.4; 95%Kl:0.1-0.7) und
der Einsatzvon Notfallmedikation (-0.64 pffs/day; 95%KI: -1.22;-0.06; bei teils
hoher Heterogenitat 12=47%) gezeigt werden, wenn verglichen wird mit
Salmeterol alleine.

Hinweis: 39% der Patienten unter der Kombinationstherapie erfuhren eine
klinisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt wenn verglichen wird
gegenliiber Salmeterol (13%).

Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Endpunkte wie
Symptomreduktion, Nebenwirkungen und Exazerbationsrate.

Welsh et al. (Stand
2010)

ICS+LABAs
VS.
LAMA

Systematische Literaturrecherche nach RCTs

Population: COPD Patienten

Trennung der groBen INSPIRE Studie von zwei weiteren kleineren Studien.
INSPIRE beinhaltet Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD (GOLD
Il & IV). Die beiden anderen Studien beinhalten Patienten mit moderater &
schwerer COPD (GOLD Il & IlI)

Intervention: ICS + LABAs (Fluticason/Salmeterol, Budenosid/Formoterol,
Beclomethason/Formoterol) vs.Inhalatives Tiotropium

Endpunkte:

Primédre Endpunkte: Mortalitat, Krankenhauseinweisungen, Exazerbationen,

Pneumonierate
Sekundére Endpunkte: Lebensqualitdt, Symptomatik, Lungenfunktion (FEV1),

nichttddliche/schwere Nebenwirkungen, Nebenwirkungen, Studienabbriiche

Ergebnisse(N=1507; keine gepoolten Ergebnisse):

INSPIRE Studie (N=1323):
Hinweis: In INSPIRE bekamen die Patienten Fluticacon/Salmeterol als
Kombinationstherapie.

Mortalitat: Signifikanterh6hte Mortalitatunter Tiotropium (38/665)im
Vergleich zu Fluticason/Salmeterol (21/658) (OR: 0.55; 95%KI: 0.33-0.93).
Hinweis: Jedoch war die Anzahl der Studienabbriiche in jedem Arm 11-Mal
héher als die Anzahl der Todesfdlle bei Patienten die Fluticason/Salmeterol
bekamen und 7-Mal héher bei Patienten unter Tiotropium.
Krankenhauseinweisungen:Signifikant mehr Krankenhauseinweisungen unter
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der Kombinationstherapie(215/658)im Vergleich zu Tiotropium (179/665)
(OR: 1.32; 95%KI: 1.04-1.67). Der primdre Endpunkt der INSPIRE Studie war
Krankenhauseinweisungen aufgrund Exazerbationen. Es zeigte sich hinsichtlich
des primaren Endpunktes der INSPIRE Studie ein nummerisch hdufigeres
Auftreten von Krankenhauseinweisungen unter der Kombinationstherapie
(105/658) im Vergleich zu Tiotropium (86/665), es wurde jedoch keine stat.
Signifikanzerreicht.

Exazerbationen: Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Interventionen hinsichtlich Exazerbationen (jede Form). Exazerbation die zur
Notwendikeit von oraler Kortikosteroidgabeflihrten, waren signifikant
haufiger unter der Tiotropiumtherapie (RR: 0.81; 95%KI: 0.67-0.99), wahrend
Exazerbationen die zu einer Notwendigkeit einer Antibiotikagabefiihrten
signifikant haufiger unter der Kombinationstherapievorkamen (RR: 1.19;
95%Kl:1.02-1.38).

Pneumonie: Es traten signifikant mehr Pneumonien unter der
Kombinationstherapie (50/658) aufim Vergleich zu Tiotropiumalleine
(24/665) (OR: 2.13; 95%KI: 1.33-3.40).

Hinweis: Hohe Abbruchrate.

Lebensqualitdt: Lebensqualitdtwurde signifikant mehr verbessert unter der
Kombinationstherapieim Vergleich zu Tiotropium (nach 2 Jahren vom
Ausgangswert) (MD: -2.07; 95%Kl: -4.02;-0.12).

Hinweis: Unter Tiotropium verschlechterte sich die Lebensqualitdt um
durchschnittlich 0.4 Units, wéhrend sich die Lebensqualitdt unter der
Kombinationstherapie im Durschschnitt um 1.7 Units verbesserte. 35% in der
Kombinationstherapie Gruppe und 27% unter Tiotropium erfuhren eine
Verbesserung der Lebensqualitit von > 4 Units (klinisch relevant) (OR: 1.29;
95%KI: 1.04-1.60).

EEV1: Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Interventionen.
Schwere (nicht tédliche) Nebenwirkungen: Signifikant mehr schwere
Nebenwirkungen unter der Kombinationstherapie(194/658)imVergleich zu
Tiotropium (141/665) (OR: 1.55; 95%KI: 1.21-1.98).

Nebenwirkungen: Nummerisch mehr Nebenwirkungen unter der
Kombinationstherapieim Vergleich zu Tiotropium alleine (Hinweis: Fehler im
Cochrane Review).

Studienabbriche: Allgemein hohe Abbruchrate. Es traten weniger
Studienabbriiche (jede Ursache) unter der Kombinationstherapie(jede
Ursache) auf im Vergleich zu Tiotropium (OR: 0.75; 95%KI: 0.60-0.94).

Dawber (N=59) & SC040034 Studie (N=125):

Allgemein: Inden Studien wurde die Kombination Fluticason/Salmeterol untersucht

Es traten keine Todesfdlleauf.

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen beiden Interventionen der
hinsichtlich der Krankenhauseinweisungen, Pneumonierate, Lungenfunktion
(FEV1), (schwere) Nebenwirkungen.

Es traten mehr Studienabbriiche unter Tiotropiumim Vergleich zu
Kombinationstherapieauf (keine gepoolten Ergebnisse).

Anmerkungen:

Hohe Abruchraten in den Studien, besonders in der INSPIRE Studie.
Patienten inder INSPIRE Studie durften SABAs oder oraleKortikosteroide
begleitend neben der Studienmedikation einnehmen.

Verschiedene primare Endpunkte.

Es wurde nur die Kombination Fluticason/Salmeterol in den Studien
untersucht.
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e Kein poolen der Daten moglich.
e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD, keine Stratifizierung.

Barr etal. (Stand
2008)

LAMA
vs.
Plazebo

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Patienten mit einer klinisch stabilen COPD (keine Exazerbationen bis vor
einem Monat vor Studienbeginn)
e Vordefinierte Subgruppen/Sensitivititsanalysen u.a nach Schweregrad der
COoPD
O Ergebnisseder Subgruppen/Sensitivitdtsanalysen:Versuch die
vordefinierten Analysen durchzufiihren. Es wurde festgestellt, dass sich
die Studien hinsichtlich der Subgruppen inklusive des Schweregrades der
COPD dhneln. Es wurde nur eine Analysezu der milden COPD durchfiihrt
(basierend aufdrei Studien mit den héchsten @-FEV1 Ausgangswert;
Ergebnis: Ahnlicher Schatzwert im Vergleich zu der Gesamtschatzung)
e Demnach wurde keine Stratifizierung des Schweregrades durchgefiihrt, es
wurden Patienten mit stufeniibergreifendem Schweregrad eingeschlossen.

Intervention: Tiotropiumvs. Plazebo oder Ipratropiumoder LABAs (Salmeterol oder
Formoterol)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: Exazerbationen, Krankenhauseinweisungen, Mortalitat
e Sekundédre Endpunkte: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Symptomatik,
FEV1, 6-Minuten Gehstrecke, Notfallmedikation, Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf9 Studien von guter Qualitdt; N=6584):

e Tiotropium zeigte eine signifikante Reduktion der COPD Exazerbationen (OR:
0.74; 95%KI:0.66-0.83), inden damitverbundenen Krankenhauseinweisungen
(OR: 0.64; 95%KI:0.51-0.82) und der Lebensqualitdat(WMD: -3.3; 95%KI: -4.7;-
2.2), wenn verglichen wird gegen Plazebo oder Ipratropium. Wenn verglichen
wird mit LABAs werden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich dieser
genannten Endpunkte gezeigt.

e Hinsichtlich der Lungenfunktion (Ausgangwert) zeigte sich einesignifikant
grofere Steigerung unter der Tiotropium Gruppe im Vergleich zu sowohl
Plazebo (WMD: 14m ml:95%KIl:118-162 ml)als auch Ipratropium (WMD:
150ml; 95%KI: 106-193mL) und LABAs (WMD: 40ml; 95%KI: 12-68ml) nach 6-
12 Monaten.

e Die Llungenfunktion bis zum Ende der Studie zeigte eine signifikantgeringere
Abnahme des FEV1 unter Tiotropium imVergleich zu Plazebo (WMD: 30ml;
95%KI: 2-56ml); nichtaber gegeniliber Ipratropium.

e Dieceinzige berichtete Nebenwirkung war,, der trockene Mund”. Diese
Nebenwirkung trat signifikanthaufiger unter Tiotropium aufwenn verglichen
wird gegen Plazebo (OR: 5.4; 95%KI: 3.3-8.8), Ipratropium (OR: 2.1; 95%KI:
1.05-4.2) und Salmeterol (OR: 5.1; 95%KI: 2.2-12).

Anmerkungen:
e Unterschiedliche primdre Endpunkte.

e  Wenige Studien zu Ipratropiumbromid und Salmeterol.

o  MoglicheDoppelzdhlungaufgrund lGberschneidender Publikationen.

e (Mbgliche) Verzerrung aufgrund Publikationsbias (funnel plot=>
Publikationsbias hinsichtlich Exazerbationen) und Selektionsbias.

e  LABA Studien nur mit Salmeterol.
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e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD.

Nannini et al. (Stand
2010)

ICS+LABA
vSs.
Plazebo

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Patienten mit einer klinisch stabilen COPD (keine Exazerbationen bis vor
einem Monat vor Studienbeginn)

e Geplante Subgruppenanalysen, jedoch nicht durchgefiihrt.

e Allgemein Patienten mit moderater und schwerer COPD eingeschlossen.

Intervention: ICS plus LABAs (Fluticason/Salmeterol oder Budenosid/Formoterol) vs.
Plazebo

Endpunkte:
e PrimareEndpunkte: Exazerbationen und Krankenhauseinweisungen;

Mortalitdt; Pneumonierate
e Sekundédre Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1 & FEV); 6-Minuten Gehstrecke,
Lebensqualitat, Symptomatik, Notfallmedikation, Nebenwirkungen

Ergebnisse(basierend auf11 Studien von guter Qualitdt;N= 6427)

e Sowohl Fluticason/Salmeterol alsauch die Kombination
Budesonid/Formoterol zeigten eine signifikante Reduktion hinsichtlich der
Exazerbationsratewenn verglichen wird mit Plazebo (gepooltes Ergebnis:
RR:0.74; 95% KI 0.7 - 0.8).

Hinweis: Die klinische Relevanz ist abhdngig von der Hdufigkeit der
Exazerbationen die der Patient erfdhrt.

e Es zeigte sicheinesignifikante Reduktion der Gesamtmortalitdtunter der
Kombinationstherapie (gepoolte Ergebnissevon beiden Kombinationen: OR:
0.79; 95%KI: 0.65-0.96).

Hinweis: Unterscheidet man die Kombinationen, zeigte sich das signifikante
Ergebnis nur bei der Kombination Fluticason/Salmeterol (dominiert durch die
grofse TORCH Studie) nicht aber bei der Kombination Budesonid/Formoterol.

e Beide Kombinationstherapien flihrten zu einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitdt(SGRQ Score: Fluticason/Salmeterol:-2.9; 95%Kl:-3.61;-2.18 /
Budenosid/Formoterol: -5.8; 95%KI:-9.32;-2.28 / CRDQ Score gepooltes
Ergebnis: 5:95%KI: 2.48-7.52).

e Es zeigte sicheinersignifikante Verbesserung unter der Kombinationstherapie
wenn verglichen wird gegen Plazebo hinsichtlich der Symptomatik (fiir
Kombination Fluticason/Salmeterol keine gepoolten Ergebnisse; fur
Budenosid/Formoterol: MD-0.63; 95%KI: -0.90;-0,37) und Lungenfunktion
(Fluticason/Salemeterol: MD Predose FEV1:0.16L; 95%KI:0.14-0.19/Postdose
FEV1: 0.09L/ Budenosid/Formoterol: FEV1: 14.40%; 95KI: 11.91-16.90).

e Allgemein keine Unterschiede zwischen Fluticason/Salmeterol und Plazebo
hinsichtlich der Nebenwirkungen. Es zeigte sichjedoch einsignifikanterhohtes
Risiko unter der Kombinationstherapie (nur Studien zu Fluticason/Salmeterol)
hinsichtlich einiger spezifischer Nebenwirkungen wie:

Pneumonie: OR 1.80;95% Kl 1.48 - 2.18; basierend auf 7 Studien, N =5229.
Candidiasis:OR5.73;95%KI 3.07 - 10.67; basierend auf 6 Studien, N =1958.
Heiserkeit: OR 8.79; 95% Kl 1.11 - 69.62; basierend auf 2 Studien, N =585.
Nasopharyngitis:OR1.28;95% KI 1.05 - 1.56; basierend auf 2 Studien, N=
3535.

Infektion des oberen Atemraums: OR 1.23;95% Kl 1.04 -1.47; basierend auf5
Studien, N = 4963.

e Es traten signifikantweniger Therapieabbriicheaufgrund Nebenwirkungen
und Therapieversagen unter der Kombinationstherapie (beide Kombinationen)
auf, wenn verglichen wird gegen Plazebo (keine gepoolten Ergebnisse).
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Anmerkungen:
e Unterschiedliche Dosierungen.

e Unterschiedliche primare Endpunkte.

e Poolen nichtimmer moglich.

e Ergebnisseteilweise dominiertvon einer groRen TORCH Studie.

e  Wenig Studien/Ergebnisse zu der Kombination Budenosid/Formoterol im
Vergleich zu der Kombination Fluticason/Salmeterol.

e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD.

Nannini et al. (Stand
2010)

ICS+LABA
vs.
ICS

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population:Patienten mit einer stabilen COPD
e Geplante Subgruppenanalysen, nicht durchgefiihrt.
e Allgemein Patienten mit moderater und schwerer COPD eingeschlossen.

Intervention: ICS + LABAs (Fluticason/Salmeterol oder Budenosid/Formoterol) vs. ICS
(Fluticason oder Budenosid)

Endpunkte:
e PrimédreEndpunkte: Exazerbationen, Mortalitdt, Pneumonierate

e Sekundare Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1 und FEV); 6-Minuten
Gehstrecke, Lebensqualitat, Symptomatik, Notfallmedikation,
Nebenwirkungen, Pharmadkonomische Vorteile

Ergebnisse(basierend auf 7 Studien von guter Qualitdt; N=5708):

e Es zeigte sicheinesignifikante Reduktion der Exazerbationen unter der
Kombinationstherapie wenn verglichen wird mit ICS alleine(gepooltes
Ergebnis: RR: 0.91; 95% KI: 0.85 - 0.97, p = 0.0008; basierend auf vier Studien;
N=4706).

Hinweis: nur signifikant fiir die Kombination Fluticason/Salmeterol; nicht
jedoch fiir die Kombination Budenosid/Formoterol

e Die Kombinationstherapie mitFluticason/Salmeterol zeigte eine stat.
signifikante Reduktion hinsichtlich Exazerbationen die eine Gabe von oralen
Kortikosteroiden erfordern (0.89; 95% K1 0.81 - 0.98).

e Ergebnisseeiner grolRen Studie zeigten keinen Unterschied der beiden

Interventionen hinsichtlich der Rate der Kankenhauseinweisungen.

e Es konnte eine signifikantreduzierte Mortalitdtsrate unter der
Kombinationstherapieim Vergleich zu ICS alleine gezeigt werden (gepooltes
Ergebnis: OR: 0.77;95% K1:0.63 - 0.94).

Hinweis: Nur signifikant fiir die Kombination Fluticason/Salmeterol; nicht
jedoch fiir die Kombination Budenosid/Formoterol

e Llebensqualitat, Lungenfunktion und Therapieabbriicheaufgrund
Therapieversagen zeigten eine stat. signifikante Verbesserung zugunsten der
Kombinationstherapie (keinegepoolten Ergebnisse der Kombinationstherapie)

e Nebenwirkungen zeigten keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen der
Kombinationstherapieund einer Therapie mit ICS alleine.

Hinweis: Allgemein zeigte sich kein Unterschied zwischen der Kombinationstherapie mit
Fluticason/Salmeterol und Budenosid/Formoterol hinsichtlich der primdren Endpunkte;

die Konfidenzintervalle der Kombinationstherapie mit Budenosid/Formoterol sind breit

aufgrund der geringen Anzahl der Patienten die untersucht wurden.

Anmerkungen:
e Wenige Studien zu der Kombination Budenosid/Formoterol.
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e Unterschiedliche Dosierungen.

e Unterschiede inden Endpunkten.

e Poolen nichtimmer mdoglich (Heterogenitat).
e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD.

Yang et al. (Stand
2009)

ICS
vs.
Plazebo

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Population: Patienten mit klinisch stabiler COPD
e Allgemein wurden Patienten mit stufeniibergreifendem Schweregrad
eingeschlossen.

Intervention: ICS (Studien zu ICS via Zerstauber wurden ausgeschlossen) vs. Plazebo

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: Lungenfunktion

e Sekunddre Endpunkte: Mortalitdt; Exazerbationen; Lebensqualitat;
Notfallmedikation; Belastungsfahigkeit; Biomarker; Nebenwirkungen

Ergebnisse(basierend auf47 Studien; N=13.139):

Kurzzeitstudien (bis zu 2 Monate):
Hinweis: Studien gezielt auf den Endpunkt Lungenfunktion. Es war nicht méglich diesen
Endpunkt zu poolen. Studien mit wenig Patienten.

e Ergebnisse(allgemein):

0 Diehohe Dosierungvon ICSin den Studien verbesserte die
Lungenfunktion bei einem Anteil Patienten nichtsignifikant (basierend auf
vier Studien).

0 Symptome wurden allgemein nichtuntersucht, wenn ja,dann wurden
diese verbessert oder blieben unverandert.

O Nebenwirkungen: Mehr Nebenwirkungen unter ICS im Vergleich zu
Plazebo (keine gepoolten Ergebnisse).

O Mortalitdt, Exazerbationen, Notfallmedikation und Belastungsfahigkeit
wurden nichtuntersucht.

Mittelfristige Studien( > 2 Monate und bis 6 Monate):

e Lungenfunktion (basierend auf5 Studien): Signifikante Verbesserung unter I1CS
im Vergleich zu Plazebo ( Prebronchodilatator FEV1: 0.06L; 95%KI: 0.02-0.10 /
Postbronchodilatator FEV1: 0.11L; 95%KI: 0.07-0.16).

e Mortalitdt(basierend auf4 Studien): Kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen

e Exazerbationen (basierend auf5 Studien): Keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich dem Auftreten von mind. einer
Exazerbation.

e lebensqualitdt: Signifikante Verbesserungder Lebensqualitdt unter der ICS
Therapie, wenn verglichen wird mit Plazebo (keine gepoolten Ergebnisse).

e Notfallmedikation (basierend auf2 Studien): Nicht stat. signifikante Reduktion
unter der ICS Therapie.

e Belastungsfahigkeit(basierend auf2 Studien; hohe Heterogenitét, keinpoolen
moglich): Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

e Nebenwirkungen: Es zeigte sich einstat.signifikanterhdhtes Risiko hinsichtlich
der Nebenwirkungen wie: oropharyngeal Candidiasis (OR:5.74, 95% K| 3.52 —
9.34, p<0.00001) und Heiserkeit oder Dysphonie (OR: 4.13; 95%Kl: 1.74-9.80;
p=0.001).

Langzeitstudien (>6 Monate):
e lungenfunktion: Keine signifikanten Unterschiede zwischen ICS und Plazebo.
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e Mortalitdt: Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen ICS und Plazebo.

e Exazerbationen: Unter der ICS Therapie konnte eine stat. signifikante
Reduktion der durchschnittlichen Exazerbationsrate gezeigt werden
(gepooltes Ergebnis: WMD -0.26 (Patient/Jahr);95% K1 -0.37;-0.14, N= 2586).

e lebensqualitdt: Unter der ICS Therapie konnte eine stat. signifikant
langsamere Abnahme der Lebensqualitatgezeigt werden im Vergleich zu
Plazebo (WMD -1.22 (Einheiten/Jahr); 95% Kl -1.83;-0.60, basierend auf5
Studien; N= 2507).

e Notfallmedikation (basierend auf einer Studie): Kein stat. signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

e Belastungsfahigkeit: Unzureichende Daten fiir eine Analyse.

e Nebenwirkungen:Es zeigte sicheinstat.signifikanterhdhtes Risiko hinsichtlich
der Nebenwirkungen wie: oropharyngeal Candidiasis (OR:2.49,95% K1 1.78 -
3.49, N= 4380) und Heiserkeit oder Dysphonie (OR: 1.95; 95%Kl: 1.41-2.70;
N=3267).

Anmerkungen:
e Unterschiede inden Endpunkten.

e UnterschiedlicheKortikosteroide.

e Studien mit bronchialer Hyperreaktionsfdhigkeitwurden separatbetrachtet
(nicht Gegenstand dieser Ergebniswiedergabe).

e Poolen nichtimmer moglich (Heterogenitat).

e UnterschiedlicheSchweregrade der COPD, nichtstratifiziert.

Ram etal. (2009)

Theophyllin
vs.
Plazebo

Vergleich: orales Theophyllinvs.Plazebo

Population: COPD Patienten (Schweregrad: moderat bis schwer)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: Belastungsfahigkeit, Lungenfunktion, Gesundheitszustand

e Sekundadre Endpunkte: Blutgas (Arterien), Dyspnoe, Praferenz der Teilnehmer,
Nebenwirkungen, Akute Exazerbationen, Mortalitdt, Drop-out Rate

Ergebnisse(basierend auf20 RCTs):

e lungenfunktion: Statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von
Theophyllin hinsichtlich des FEV1 (basierend auf 13 Studien (N=244 Patienten;
WMD: 100 mL; 95%KI: 40-160); FVC (basierend auf 11 Studien; N=196 Patienten;
WMD: 210 mL; 95%KI: 100-320); VO2 max. (basierend auf 2 Studien; N=32
Patienten; WMD: 195 mL; 95%KI: 113-278); Pa02 (basierend auf 6 Studien;
N=156 Patienten; WMD: 3.18 mmHg; 95%KI: 1.23-5.13) und PaCO2 (basierend
auf6 Studien; N=156 Patienten; WMD: -2.36; 95%KI: -3.52;-1.21).

e Keinestat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der anderen Endpunkte.

e FEs zeigte sicheinstat. signifikanterhdhtes Risiko auf Ubelkeit unter Theophyllin
(basierend auf3 Studien; RR: 7.67; 95%KI: 1.47-39-94).

e DiePraferenz der Teilnehmer war stat. signifikantzum Vorteil von Theophyllin
(basierend auf2 Studien (N=50 Patienten; RR: 2.27; 95%KI:1.26-4.11).

e Keine Daten zu den Endpunkten Gesundheitszustand und Mortalitat.

Anmerkungen:
e  Moglichkeitdes Carry-Over Effektes.

e 11 Studien hatten keine Wash-Out Periode bzw. gaben diesenichtan.
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Sestini et al. (2009)

SAMAs
vs.
Plazebo

Vergleich: SAMAs (Sabutamol, Fenoterol, Terbutalin, Bitolterol, Lpirbuterol, Reproterol,
Metaproterenol) vs. Plazebo

Population: Erwachsene mit stabiler COPD (Schweregrad stufentiibergreifend

Endpunkte:
e  PrimdreEndpunkte: Symptomatik, Lebensqualitdt, Lungenfunktion

e Sekundidre Endpunkte: Préferenz der Teilnehmer, Anzahl und Art der
Nebenwirkungen, Studienabbriiche, Mortalitat, Belastungsfahigkeit,
Krankheitstage (gemessen an Krankenhauseinweisungen oder Anzahl und
Schwere der Exazerbationen)

Ergebnisse(basierend auf 13 Studien von guter Qualitdt, alleStudien hatten ein Cross-
Over Design):

e  FEV1 und FVC gemessen am Ende der Studie nach Gabe der aktiven Therapie
(Post- Bronchodilatator) zeigte eine leichteaber stat. signifikante Verbesserung
unter SABAs (FEV1: WMD: 0.14; 95%KI: 0.04-0.25/ FVC: WMD: 0.30; 95%KI:
0.02-0.58).

e  Sowohl das morgendlicheals auch das ndachtliche PEFR verbesserten sich stat.
signifikant unter der aktiven Therapie verglichen mit Plazebo (Morgendlich:
WMD: 29.17 L/min.; 95%KI:0.25-58.09 / Nachtlich: WMD: 36.75 L/min; 95%KI:
2.56-70.94).

e Es zeigte sicheinestat. signifikante Verbesserung der taglichen Atemlosigkeits-
Score unter der aktiven Therapie (SWD: 1.33; 95%KI: 1.0-1.65).

e DasRisikoaufeinDrop-out aus der Studie (Therapieversagen)war ca.2-mal so
hoch unter Plazebo im Vergleich zu der aktiven Therapie (RR: 0.49; 05%KI: 0.33-
0.73).

o Die Patienten praferierten eine Therapie mit SABAs ca.10-mal mehr als eine
Plazebo Therapie (OR: 9.04; 95%KI: 4.64-17.61).

e Eine Studie nutzte eine validierte Methode zur Messung der Lebensqualitatund
zeigte stat. signifikante Verbesserungen unter der aktiven Therapie mit
Salbutamol hinsichtlich der Dyspnoe (p=0.003) und Fatigue (p=0.0003).

e Keine der Studien berichtete schwere Nebenwirkungen unter der aktiven
Therapie.

Walters et al. (2009)

Orale
Kortikosteroide vs.
Plazebo

Vergleich: OraleKortikosteroidevs. Plazebo

Population: COPD Patienten (Schweregrad: milder bis schwerer COPD)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: Lungenfunktion (FEV1); gesundheitsbezogene

Lebensqualitat.

e Sekundéire Endpunkte: Anteil Patienten die auf dieTherapie ansprechen
(Responder), akute Exazerbationen, Schwere der Symptomatik, funktionelle
Kapazitdt, Nebenwirkungen.

Stratifizierung durchgefiihrt nach:
e  Kurzzeitige Gabe (Steroide fiir <6 Wochen)
e langzeit Gabe (Steroide fiir 6 Wochen oder langer):
e Niedrige Steoriddosierung
e Hohe Steroiddosierung
e Schwere der Erkrankung

Ergebnisse (basierend auf 24 Studien):
e  Stat. signifikante Verbesserung der Lungenfunktion unter der Therapie mit
oralen Kortikosteroiden wenn verglichen wird mit Plazebo (FEV1: WMD: 53.30
ml; 95%KI: 22.21-84.39; basierend auf 14 Lurzzeitstudien; N=396 Patienten).
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Hinweis: Kein Vorteil unter der aktiven Therapie bei sowohl Kurzzeit Studien
mit niedriger Steroidgabe als auch bei Langzeitstudien mit niedriger Dosierung.

e Es zeigte sicheinestat. signifikante Verbesserung der Lungenfunktion >20%
vom Ausgangswert (auf individuellem Patientenniveau) unter einer
hochdosierten Gabe von oralen Steroiden (OR: 2.71; 95%KI: 1.84-4.01;
basierend auf9 Studien).

e AlleErgebnisse hinsichtlich der Lebensqualitdtlagen unter der Grenze eines
klinisch relevanten Unterschiedes.

e Es zeigte sicheinekleine aber stat. signifikante Verbesserung der funktionellen
Kapazitatund der respiratorischen Symptomatik unter oraler Steroidgabe
(keine gepoolten Ergebnisse).

e Keine Unterschiede hinsichtlich des Risikos auf einen Studienabbruch
aufgrund von Exazerbationen mit niedrig dosierter Steroidgabe.

e Es zeigte sicheinstat. signifikanterhohtes Risiko auf Nebenwirkungen (z.B.:
erhohter Blutzucker, adrenaleSuppression, und reduzierter Serum
Osteocalcin) unter einer oralen Steroidgabe (gepoolt: OR: 7.76; 95%KI: 2.34-
25.70).

Anmerkungen:
e Fehlen von einer Wash-OutPeriodein vielen Studien.

e Keine Langzeitstudien die den Endpunkt , Lebensqualitdt” untersucht haben.

Poole & Black (2010)

Mukolytische
Therapie vs.
Plazebo

Vergleich: Mukolytische Therapie (N-Acteylcystein, S-carboxymethylcystein,
Bromhexin, Ambroxol, Erdosteon, Sobrerol, Cithiolon, Letostein, iodiertes Glycerin, N-
isobutyrylcystein, Myrtol) vs. Plazebo

Population: Erwachsene Patienten mit chronischer Bronchitis und COPD (Schweregrad
stufeniibergreifend)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: Anzahl akuter Exazerbationen, Anzahl der Krankheitstage

e  Sekunddre Endpunkte: Lungenfunktion, Nebenwirkungen der Therapie,
Krankenhauseinweisungen, Lebensqualitat

Ergebnisse (basierend auf 28 Studien mit N= 7042 Patienten):

e  Stat. signifikante Reduktion hinsichtlich der Anzahl an Exazerbationen pro
Patient unter Gabe oraler Mukolytika (WMD: -0.04 pro Monat; 95%KI: -0.05: -
0.03).

e  Stat. signifikante Reduktion hinsichtlich der Krankheitstage unter der aktiven
Therapie im Vergleich zu Plazebo (WMD: -0.56; 95%Kl: -0.77;-0.35).

Hinweis: Eine Studie zeigte, dass der Vorteil der aktiven Therapie nur bei
Patienten auftritt, die vorher keine ICS Therapie erhalten haben.

e DieAnzahl an Patienten die keine Exazerbationen erlitten war stat. signifikant
groBer unter der aktiven Therapie wenn verglichen wird mit Plazebo (OR: 1.93;
95%Kl:1.71-2.17).

e  Stat. signifikante Verbesserung der Lungenfunktion unter der aktiven Therapie
bei gleichzeitigstat. signifikanter Heterogenitdt zwischen den Studien (SMD:
0.14; 95%KI: 0.04-0.23; p=0.006; 1>= 75%).

e Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Nebenwirkungen
zwischen den Gruppen (keine gepoolten Ergebnisse).

Anmerkungen:
e Studien mit sowohl chronischer Bronchitis Patienten als auch Patienten mit

COPD (keine Stratifizierung).
e Teilweisestat. signifikante Heterogenitat zwischen den Studien.
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Appleton et al.
(2009)

SAMA allein oder
plus SABAs
vSs.

SABAs allein

Vergleich: a.) SAMA (Ipratropium) vs.SABAs
b.) SAMA (lpratropium)+ SABAs vs.SABAs alleine

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Endpunkte:
e Lungenfunktion, Gesundheitszustand, Dyspnoe, Belastungsfahigkeit,

Nebenwirkungen, Notfallmedikation, akute Exazerbationen

Ergebnisse(basierendauf11 Studien mit N=3912):
e Monotherapie:

0 Kleineaber stat. signifikante Vorteile unter Ipratropium gegentiber SABAs
hinsichtlich einiger Lungenfunktionsparameter (keine gepoolten Ergebnisse).

0 Es zeigte sichaucheinkleiner aber stat. signifikanter Vorteil unter der
Therapie mit Ipratropium hinsichtlich der Lebensqualitat (keine gepoolten
Ergebnisse, unterschiedliche Domains) und einestat. signifikante Reduktion
hinsichtlich des Einsatzes oraler Steroide (0.52, 95% K1:0.37-0.74).

0 Stat. signifikante Reduktion der Nebenwirkungen unter Ipratropiumim
Vergleich zu SABAs (Salbutamol oder Metaprotenerol) bei gleichzeitigstat.
signifikanter Heterogenitit zwischen den Studien (0.71, 95% CI:0.53, 0.97; I%=
63%).

O Ergebnisseder anderen Endpunkte waren entweder nicht stat. signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen oder uneinheitlich.

e Kombinationstherapie:

0 Die Kombinationstherapiemitlpratropium plus einen SABA zeigte einen stat.
signifikanten Vorteil gegeniiber einer Monotherapie mit SABAs hinsichtlich
der Post-Bronchodilatator Lungenfunktion (keine gepoolten Ergebnisse)und
des Einsatzes oraler Steroide (0.69, 95% KI:0.5, 0.94).

0 Ergebnisseder anderen Endpunkte waren entweder nicht stat. signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen oder uneinheitlich.

Chong etal. (2011)

PDE4-Inhibitoren
vSs.
Plazebo

Vergleich: orale PDE4-Inhibitoren vs. Plazebo
Hinweis: Begleitmedikation war erlaubt.

Population: Erwachsene COPD Patienten (Schweregrad: stufeniibergreifend)

Endpunkte:
e  Primérer Endpunkt: Lungenfunktion, Lebensqualitat

e  Sekundarer Endpunkt: Inzidenz der COPD Exazerbationen, Symptomatik,
Belastungstoleranz, (schwere) Nebenwirkungen und Mortalitat

Ergebnisse (basierend auf23 RCTs; 9 Studien mit N=9211 Patienten zu Roflumilastund

14 Studien mit N=6457 Patienten zu Cilomilast):

Hinweis: Keine der Studien >1 Jahr.

e  Stat. signifikante Verbesserung der Lungenfunktion bei moderater Heterogenitat
(FEV1: WMD 45.59 mL; 95% KI:39.15 - 52.03; 12=51%) unter der PDE4-Inhibitor
Therapie im Vergleich zu Plazebo, unabhangigvon dem COPD Schweregrad oder
einer begleitenden COPD Therapiemit anderen AM.

e Es zeigten sichkleineaber stat. signifikante Vorteile unter der PDE4-Inhibitor
Therapie hinsichtlich der allgemeinen Lebensqualitatbei moderater Heterogenitat
(WMD:-1.04; 95%KI -1.66; -0.41; 12= 50%).

e DieBehandlung mit PDE4-Inhibitoreniststat.signifikantassoziiert miteinem
reduziertem Risiko der COPD Exazerbationen (OR 0.78;95% KI 0.72 - 0.85).

e Es zeigten sichstat.signifikantmehr nichternsthafte Nebenwirkungen wie u.a.
gastrointestinale Nebenwirkungen und Kopfschmerzen (OR 1.20;95% KI11.11 -
1.28, p < 0.00001).

e Es zeigte sicheinestat. signifikante Steigerung der Studienabbriiche aufgrund von
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Nebenwirkungen unter sowohl Roflumilastund Cilomilast(OR1.76; 95% Kl 1.58 -
1.96).

. Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich schwerer Nebenwirkungen und
Mortalitat.

Anmerkungen:
e Teils signifikante Heterogenitdt zwischen den Studien.

e Dauer der Studien meist<1 Jahr.

Spencer et al.2011:
Inhaled
corticosteroids
versus long-acting
beta2-agonists for
chronic obstructive
pulmonary disease.

Vergleich: Inhalative Kortikosteroidevs. inhalative langwirksame Beta2-Agonisten
(Formoterol vs. Beclomethason; Formoterol vs. Budesonid; Formoterol vs. Ciclesonid;
Formoterol vs. Fluticason; Formoterol vs. Mometason; Formoterol vs. Triamcinolon;
Salmeterol vs. Beclomethason; Salmeterol vs. Budesonid; Salmeterol vs.Ciclesonid;
Salmeterol vs.Fluticason;Salmeterol vs. Mometason; Salmeterol vs. Triamcinolon)
Hinweis: langwirksame Anticholonerika wie Tiotropium, waren als Begleitmedikation
erlaubt.

Population: Erwachsene COPD Patienten (Schweregrad: stufenibergreifend)

Endpunkte:
e  Primédrer Endpunkt: Exazerbationen, Hospitalisierungen aufgrund von

Exazerbationen, Pneumonien

e Sekundédrer Endpunkt: Gesamtmortalitat, leichte Exazerbationen, Lungenfunktion
(FEV1), Lebensqualitdatsparameter, Symtomatik, Notwendigkeit einer
Notfallmedikation, Nebenwirkungen, Hospitalisierungen (jede Ursache),
Studienabbriiche

Ergebnisse(basierend auf 7 RCTs mit N= 5997 Studienteilnehmern):

e Pneumonien: Stat. signifikant mehr Peumonien als Nebenwirkung (OR: 1.38; 95%
KI:1.10-1.73) und als schwere Nebenwirkungen (OR:1.48; 95%KIl:1.13 - 1.93)
unter der Kortikosteroidtherapie, wenn verglichen wird mit Beta2-Agonisten.

e FEV1 (Pre-Bronchodilatator): Stat. signifikante Vorteile unter einer Therapie mit
Beta2-Agonisten (MD: -18.99 mL; 95% KI:-37.46; -0.52).

e lebensqualitdt: Stat. signifikantgréRere Verbesserung unter einer
Kortikosteroidtherapie (MD -0.74; 95% Cl -1.42 to -0.06).

e Andere Endpunkte: Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den
Interventionen, hinsichtlich der anderen Endpunkte.

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte (Vergleiche (teilweise) in Cochrane

Reviews behandelt)*

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (HTA; Stand
2007)

Intervention: ICS + LABAs vs. LABAs alleine oder Plazebo

Population: Patienten mit moderater oder schwerer COPD
Endpunkte: Exazerbationen, Mortalitat, Sicherheit (Nebenwirkungen)
Ergebnisse:

Wirksamkeit:
e Exazerbationen: Signifikante Reduktion unter der Kombinationstherapie wenn
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ICS + LABAs
vs.
LABAs alleine oder
Plazebo

verglichen wird gegeniiber LABAs allein (RR: 0.752; 95%KI:0.742 - 0.762).

e Mortalitdt: Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Sicherheit:

e Insgesamt keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit an
Nebenwirkungen zwischen der Kombinationstherapie und einer LABA
Monotherapie (17% vs. 19%).

e Kein stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich schwerer Nebenwirkungen.

e Stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich nicht ernsthaften Nebenwirkungen zum
Nachteil der Kombinationstherapie (Orophanryngeal candidiasis)

e Weniger Nebenwirkungen unter der aktiven Therapie im Vergleich zu Plazebo
(0.5%-0.6%)

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (HTA; Stand
2010)

LAMA+ LABAs +ICS
VS.
SAMA/LAMA +
LABA;
oder
LABA + ICS
oder
LAMA

Intervention: LAMA+ LABAs +ICSvs.

a.) Kombinationstherapie: SAMA/LAMA + LABA;

b.) Kombinationstherapie: LABA + ICS

c.) Monotherapie: LAMA
Hinweis: Alle Vergleiche mit Triple-Therapie und 1 Vergleich Kombinationstherapie
(Bronchodilatatoren) vs. Monotherapie

Population: Patienten mit moderater bis schwerer COPD
Ergebnisse (basierend auf4 Studien):
e Triple-Therapie(zwei Arten der Dreierkombination: Tiotropium+ Fluticason +

Salmeterol / Tiotropium+ Budenosid + Formoterol) vs. Tiotropium allein:

0 Exazerbationen (Keine gepoolten Ergebnisse): Inkonsistente Ergebnisse
hinsichtlich Exazerbationen jeder Art unter der 3er Kombinationstherapie
gegeniiber der Monotherapie. Eine Triple-Therapiereduziert jedoch stat.
signifikantdie Anzahl an schweren COPD Exazerbationen, die zu einer
Krankenhauseinweisungfithren (0.38; 95%KI1:0.25 - 0.57)

0 Lungenfunktion: Allevier Studien berichteten von einem stat. signifikanten
Unterschied zugunsten der Triple-Therapiehinsichtlich der Lungenfunktion
(FEV1), wenn verglichen wird gegen dieTiotropium Monotherapie (keine
gepoolten Ergebnisse)

O Lebensqualitdt(basierend aufdrei Studien): Alle Studien berichteten von
einer stat. signifikanten Verbesserung unter der Triple-Therapie.Zwei der drei
Studien berichteten von einer klinisch relevanten Verbesserung (> 4
Einheiten) unter der Triple-Therapie. (Keine gepoolten Ergebnisse).

0 Nebenwirkungen: Keine stat. Analyse.

0 Notfallmedikation:Inkonsistente Ergebnisse.

0 Dyspnoe: Inkonsistente Ergebnisse.

e Triple-Therapievs. Anticholinergika + LABA oder LABA + ICS

Kombinationstherapie:

0 Es wurden keine statistischen Vergleiche hinsichtlich einer Triple-Therapie
gegeniber einer Zweikombinationstherapiemit Bronchodilatoreninden
Studien durchgefiihrt.

e Dual-Bronchodilatorentherapievs. Monotherapie (basierend aufeinem Review;

Vergleich: Ipratropium plus Salmeterol vs. Salmeterol allein):

0 Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Exazerbationsrateund Nebenwirkungen.

0 Hinsichtlich der Lebensqualitdtwurde ein stat. signifikanter Vorteil unter der
Kombinationstherapiegezeigt (MD: -2.00; 95% Kl -3.49; -0.51), auch wenn
dieser Unterschied nichtklinisch relevantwar (>4 Einheiten).

0 Keine Angaben zu anderen Endpunkten.

Anmerkungen:
e Die Studien wiesen ein heterogenes Patientenkollektivauf und zudem

Unterschiede in der Methodik (z.B Messverfahren)
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Shukla etal.:
Canadian
Coordinating Office
for Health
Technology
Assessment (HTA;
Stand 2006)

LABAs
vs.
Anticholinerika (+/-
SABAs)
oder
Plazebo (+/- SABAs)

Interventionen: a.) LABAs vs. Anticholinergika (Ipratropium & Tiotropium) +/- SABAs
(bei Bedarf)
b.) LABAs vs. Plazebo +/- SABAs (bei Bedarf)

Population: Patienten mit milder bis schwerer COPD (stufentibergreifend)

Endpunkte: Mortalitat;schwere Nebenwirkungen, COPD Exazerbationen,
Harnwegsinfektion, Krankenhauseinweisungen, Notfallmedikation, Symptomfreie Tage,
Dyspnoe, Lungenfunktion, 6-Minuten Gehstrecke, Lebensqualitat

Ergebnisse(basierend auf 54 Reports mit Ergebnissen von 33 RCTs)
Salmeterol Studien:
e Salmeterol vs.Plazebo (basierend auf24 Studien):

0 Salmeterol zeigte eine stat. signifikante Reduktion hinsichtlich COPD
Exazerbationen (0:0.74; 95% Kl: 0.62; 0.88; basierend auf9 Studien) und
verbesserte signifikantdie Dyspnoerate gemessen anhand dem TDI- Score
(OR: 1.70(95% Kl:1.25-2.31; basierend auf 2 Studien)

O Salmeterol hat einen vorteilhaften Effekt auf die Lebensqualitét, jedoch
konnten hier keine Ergebnissegepoolt werden. Hinweis: Studien die andere
Lebensqualitéitsinstrumente benutzen, zeigten teils gegensdtzliche Ergebnisse.

0 Keinesignifikanten Unterschiedezwischen beiden Gruppen hinsichtlich der
Mortalitdt(N= 11 Studien),Therapieabbriichen aufgrund Nebenwirkungen (N=
7 Studien), Krankenhauseinweisungen (N= Studien) und Atemwegsinfektionen
(N=4 Studien)

0 Trotz einiger Inkonsistenzenin den Ergebnissen, berichteten die meisten
Studien von einem signifikanten Effekt zugunsten der Salmeteroltherapie
hinsichtlich Symptomfreier Tage, Notfallmedikation, Dyspnoe, Lungenfunktion
(FEV und PEFR) im Vergleich zu Plazebo.

0 Es wurde keinsignifikanter Unterschied hinsichtlich des 6-Minuten Gehtests
gefunden (basierend auf8 Studien).

e Salmeterol vs.Ipratopium (basierend auf zwei Studien):
0 Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen beiden Interventionen in
allen untersuchten Endpunkten.

e Salmeterol vs.Tiotropium (basierend auf 3 Studien):

0 Keinesignifikanten Unterschiedezwischen den beiden Interventionen
hinsichtlich der Mortalitdt, COPD Exazerbationen, Lebensqualitdtund
Dyspnoe.

0 Fir den Endpunkt Notfallmedikation zeigte sich eine Verbesserung unter
Salmeterol im Vergleich zu Tiotropium (kein p-Wert).

0 Zwei Studien zeigten, dass Tiotropiumeinen groRReren vorteilhaften Effekt auf
Lungenfunktion (FEV1 und FEV) hatim Vergleich zu Salmeterol (keine
gepoolten Ergebnisse), wahrend fir PEFR widerspriichliche Ergebnisse
vorliegen.

0 Es traten haufiger Therapieabbriicheaufgrund von Nebenwirkungen unter
der Salmeteroltherapie aufim Vergleich zu Tiotropium (OR: 2.16 (95% KI:
1.36; 3.43; basierend auf zwei Studien mit N=807 Patienten).

Formoterol Studien:
e Formoterol vs. Plazebo (basierend auf 7 Studien):
0 Formoterol zeigte eine signifikante Reduktion hinsichtlich
Krankenhauseinweisungen (N= 2 Studien; OR: 0.39 (95% KI:0.21; 0.73).
0 Die meisten Studien berichteten, dass Formoterol stat. signifikantdie
symptomfreien Tage und Nachte erhoht, die Lungenfunktion verbessert und
den Einsatzvon Notfallmedikation reduziert (keine gepoolten Ergebnisse).
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0 Es liegeninkonsistente Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitatund
Dyspnoe vor.

0 Es wurden keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Interventionen hinsichtlich der Mortalitdt, den Therapieabbriichen aufgrund
von Nebenwirkungen, der Inzidenz der Atemwegsinfektionen und dem
Gehtest gezeigt.

e Formoterol vs. Ipratropium (basierend auf 2 Studien):
0 Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen beiden Interventionen in den
meisten Endpunkten.

e  Formoterol vs. Tiotropium (basierend auf einer Studie):
0 Tiotropium zeigte eine Verbesserung der COPD Exazerbationen;
Lungenfunktion (FEV1 und FEV), wenn auch keine p-Werte angegeben bzw.
keine stat. Signifikanzerreichtwurde.

Anmerkungen:
e Fehlen einer standardisierten Berichterstattung; dadurch poolen der Daten oft

nicht moéglich.

e KlinischeHeterogenitat aufgrund verschiedener Definitionen fir die
Patientenselektion, Dauer der Run-in Periode, Beobachtungsdauer.

e Unterschiede inStudien hinsichtlich der Gabe von anderen Arzneimitteln wahrend
der Studie.

Drummond et al.
(2008)

ICS
vs.
Plazebo
oder
LABA
oder
LAMA

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: Patienten mit stabiler COPD (Schweregrad: stufeniibergreifend)

Intervention: ICS vs. Plazebo oder LABA (Salmeterol, Formoterol) oder LAMA
(Tiotropium)

Endpunkte:
e  Primérer Endpunkt: Gesamtmortalitat (nach einem Jahr)

e Sekundédre Endpunkte: Pneumonierate, Frakturen, Mortalitdat(nach 6 Monaten, 2
Jahren und 3 Jahren follow-up)

Ergebnisse(basierendauf11 Studien; N= 14426):

o Kein signifikanter Unterschied in der Gesamtmortalitdtnach 1-Jahr zwischen den
Gruppen.

e Unter der ICSTherapie zeigte sich einstat. signifikantvermehrtes Auftreten von
Pneumonien im Vergleich zur Kontrollgruppebei einer hohen Heterogenitat (777
von 5405 Patienten vs.561 von 5371 Patienten ; RR: 1.34; 95% Kl, 1.03-1.75;
P=0.03; 12=72%).

e Keine Unterschiede hinsichtlich der Frakturen zwischen den beiden Gruppen.

Anmerkungen:
e Fehlen von Mortalitatsdaten der 11 Studien, gepoolte Ergebnisse dadurch

moglicherweisenichtausreichend gepowert um einen signifikanten Unterschied zu
zeigen.

e Unterschiedliche Definitionen von Pneumonie.

e Heterogenitdat aufgrund Art und Dosierung der ICSin den Studien.

e Qualitative Heterogenitat aufgrund unterschiedlicher Kriterien fur Alter, COPD
Schweregrad und Rauchverhalten.

e Allgemein geringe Anzahl an Frakturen.

e Keine Aussagen zu Lebensqualitatund Veranderungen der Symptomatik.
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Barr et al. (2006)

Tiotropium
Vs.
Plazebo
oder
Ipratropium
oder
LABA

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Intervention: Tiotropiumyvs. Plazebo oder SAMA (Ipratropium) oder LABA
Population: Patienten mit einer klinisch stabilen COPD (keine Exazerbationen bis vor

einem Monat vor Studienbeginn)
e Stufeniibergreifender Schweregrad der COPD

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: COPD Exazerbationen, Krankenhauseinweisungen aufgrund

Exazerbationen, Gesamtmortalitdt
e Sekundédre Endpunkte: krankheitspezifische Mortalitat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Symptomatik, Lungenfunktion (FEV1 und FEV), Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf9 Studien; N= 8002):

e Stat. signifikante Reduktion der COPD Exazerbationen (OR 0.73; 95% K| 0.66 - 0.81)
und damit verbundene Krankenhauseinweisungen (OR 0.68; 95% K| 0.54 - 0.84)
unter Tiotropiumwenn verglichen wird mit Plazebo oder Ipratropium;nichtaber
gegeniiber LABA.

e Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionen hinsichtlich der
pulmonalen Mortalitdtoder Mortalitdtdurch jede Ursache.

e  Stat. signifikante Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitdt unter Tiotropium,
wenn verglichen wird mit Plazebo oder Ipratropium (WMD: 23.3;95% K1 24.7 -
22.2); nichtaber gegeniiber LABA.

e Tiotropium zeigte einen stat. signifikantgroBeren Anstieg der FEV1 und FVC (vom
Ausgangswert bis 6/12 Monate) wenn verglichen wird gegen Plazebo (WMD:
129.54; 95%KI: 110.27,148.83; p<0.00001) oder Ipratropium (WMD: 150.00;
95%KI:106.16,193.84; p<0.00001) oder LABA (WMD: 28.97; 95%KI: 6.45, 51.49;
p=0.01).

e Hinsichtlich des FEV1 Riickganges nach einem Jahr zeigte Tiotropiumein stat.
signifikantlangsameren Rickgang gegenliber Plazebo und Ipratropium (30 ml;95%
KI'7 - 53); keine Daten zu LABA.

e Nebenwirkungen wie der ,,trockene Mund “und ,,Harnwegsinfekte”, traten
vermehrt unter Tiotropiumauf, verglichen zur Kontrolle (bei LABAs keine Daten zu
Harnwegsinfektionen).

Anmerkungen:
o  Moglicherweise Doppelzahlungaufgrund Gberschneideneder Publikationen.

e  MoglicherweisePubliktionsbias.
e  MoglicherweiseSelektionsbias.

Cope etal. (2011)

Indacaterol
vs.
Formoterol +
Budesonide
oder
Salmeterol +
Fluticasone
oder

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: Erwachsene mit COPD (Schweregrad: schwere oder sehr schwere COPD)

Intervention: Indacaterol (150 yg & 300 yg) vs. Formoterol + Budesonide oder
Salmeterol + Fluticasone oder Plazebo

Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1); Lebensqualitat; TDI Score

Ergebnisse(basierend auf 15 Studien; N=10,211):
e Indacaterol Dosierung150yg:

0 Stat. signifikantgroRere Veranderung vom Ausgangswert in FEV1 nach 12
Wochen im Vergleich zu Formoterol/Budenosid (9/160 yg: L10.
0.08,0.13 /9/320 yg: (0.09 L; 95%KI: 0.06, 0.11) und war vergleichbar mit
Salmeterol /Fluticason.
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Plazebo

0 Indacaterol isthinsichtlich der Lebensqualitdatnach 6 Monaten vergleichbar
mit Salmeterol /Fluticason 50/500 yg

Indacaterol Dosierung 300 yg:

0 AhnlicheErgebnissewie bei der Indicaterol Dosierung mit150 yg indem es
eine vorteilhaften Effekt hinsichtlich des FEV1 im Vergleich zu beiden
Formoterol/Budenosid Dosierungen zeigt und vergleichbar istgegenlber der
Kombination Salmeterol /Fluticason (beide Dosierungen).

0 Indacaterol 150 pg und 300 pg zeigten eine Vergleichbarkeitim TDI Score
gegeniiber Salmeterol/Fluticason (beide Dosierungen).

Anmerkungen:

Inden Studien zu Indacaterol durften die Patienten weiter begleitend ICS
einnehmen, dies war in den Formoterol/Budenosid Studien nicht der Fall.
Unterschiede hinsichtlich des Alters, Geschlechts, der Raucher und Patienten mit
schwerer oder sehr schwerer COPD in den Studien mit Indacaterol im Vergleich zu
anderen Studien.

Kilber et al. (2010)

ICS + LABA
oder der
Monotherapien:
Tiotropium,
Formoterol,
Salmeterol allein

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs

Intervention: ICS + LABA (Formoterol/Budenosid, Salmeterol/Fluticason) oder der
Monotherapien: Tiotropium, Formoterol, Salmeterol alleine

Population: COPD Patienten mit stufenibergreifenden Schweregraden der COPD

Endpunkte: Mortalitdt(jede Ursache)

Ergebnisse(basierend auf 27 Studien; N= 30.495):

KombinationstherapielCS/LABA:

0 Es traten signifikantweniger Todesfalle (269) unter der Kombinationstherapie
aufim Vergleich zu der Referenzgruppe (333) (gepooltes Ergebnis: RR: 0.80;
95%KI: 0.69-0.94; p=0.005) = ca. 20% Reduktion mit Kombinationstherapie
hinsichtlich der Gesamtmortalitat
Hinweis: Diese Ergebnisse waren vor allem beeinlusst du die grofSe Studie von
Calvery et al (74%). Die Richtung des Ergebnisses verdnderte sich jedoch nicht,
wenn diese Studie ausgeschlossen wurde (RR: 0.73; 95%KI: 0.54-0.99; p=0.04).

O DieErgebnisseblieben weiterhin signifikant, wenn nur verglichen wurde
gegeniiber Plazebo (RR: 0.83; 95%KI: 0.70-0.98; p=0.03).

Salmeterol vs.Plazebo (basierend auf5 Studien): Keine stat. signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Mortalitat (222 vs.254
Todesfalle).

Formoterol vs. Plazebo (basierend auf4 Studien): Keine stat. signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Mortalitat (19 vs.24).
Hinweis: LABAs allgemein zeigten keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Gesamtmortalitidt bei COPD Patienten (p=0.21)

Tiotropium vs.Plazebo (basierend auf 7 Studien): Keine stat. signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Mortalitdat(431vs.453).

Tiotropium vs. Ipatropium (basierend auf einer Studie): Kein stat.signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Mortalitat.

Tiotropium vs.Salmeterol/Fluticason (basierend auf einer Studie): Stat.
signifikanter Unterschied zugunsten der KombinationstherapieimVergleich zu
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Tiotropium (RR: 1.79; 95%KI: 106-3.02; p=0.03)

Allgemein: Keine stat. signifikante Assoziation von Tiotropium und Gesamtmortalitat
(p=0.61).

Anmerkungen:
e  Fehlen von individuellen Daten.

e Heterogenitat hinsichtlich Dosierungund Arzneimitteln in den Studien.
e Keine Evaluation hinsichtlich der krankheitsspezifischen Mortalitat.

e Unterschiede inder Gabe von anderen AM wahrend Studieneinschluss.
e Unterschiede inden Drop-out Raten.

Celli et al. (2010)

Tiotropium
vs.
Plazebo

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)
Intervention: Tiotropiumvs. Plazebo

Ergebnisse(basierend auf30 Studien; N= 19.545):

e Nebenwirkungen (gesamt): Hinsichtlich der Inzidenzvon Myokardinfarkten und
Herzversagen, zeigte sich unter Tiotropium eine stat. signifikante Reduktion im
Vergleich zu Plazebo (Myokardinfarkte: 0.78; 95K1:0.59-1.02 / Herzversagen:0.82;
95KI:0.69-0.98); nicht aber hinsichtlich eines Schlaganfalles.

e Schwere Nebenwirkungen: Stat. signifikante Reduktion jeglicher schwerer
ischamischen Ereignisse unter Tiotropiumim Vergleich zu Plazebo (RR: 0.83;
95%KI: 0.73-0.94).

e Gesamtmortalitdt: Stat. signifikante Reduktion unter Tiotropiumim Vergleich zu
Plazebo (RR: 0.88; 95%KI:0.77-0.999).

e Kombinationsendpunkt(kardiovaskuldre Mortalitat, basierend auf Kombination
bedeutsamer kardiovaskuldre Ereignisse): Stat. signifikante Reduktion unter
Tiotropium im Vergleich zu Plazebo (RR:0.83; 95%KI:0.71-0.98).

Anmerkungen:
e Unterschiede inStudienpopulation, Studiendesign, Dauer der Studien,

Datenerfassung.

Halpin et al. (2009)

Tiotropium
vs.
Plazebo

Pooled Patient-level Analysis

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Intervention: Tiotropiumvs. Plazebo

Endpunkte: Exazerbationen; Kankenhauseinweisungen aufgrund Exazerbationen

Ergebnisse (basierend auf9 Studien >24 Wochen; N=2.862 in Plazebogruppe; 3.309in

Tiotropiumgruppe):

e  Wenn verglichen wird mit Plazebo reduziert Tiotropiumsignifikant (21%) sowohl
das Risiko auf COPD Exazerbationen (HR: 0.793; 95%KI: 0.73-0.86; p<0.0001) als
auch das Risiko auf Krankenhauseinweisungen aufgrund Exazerbationen (HR:
0.791; 95%KI: 0.65-0.96; p=0.015).

e DieZeit bis zu einer ersten Exazerbation (p<0.001) und einer ersten
Krankenhauseinweisungaufgrund einer Exazerbation (p=0.015) wurde unter
Tiotropium signifikantgesteigert.

Hinweis: Der Effekt von Tiotropium war konsistent mit Hinblick auf u.a.
Unterschiede in z.B.: Alter, Geschlecht, oder Krankenheitsschwere.
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Anmerkungen:
e Unterschiede u.a.in:Zeit zwischen den Visiten, Studiendauer, Definition von

Exazerbationen und der Population.

Wang et al. (2011)

Salmeterol,
Formoterol,
Indicaterol
vs.
Plazebo

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend )

Intervention: Salmeterol, Formoterol, Indicaterol vs. Plazebo

Endpunkte:

e  Primérer Endpunkt: Exazerbationen (,,moderate=(Einsatz von Antibiotika oder
systemische Steroide) —,,schwere”= Krankenhauseinweisung) ; Therapieabbruch
aufgrund Exazerbation)

Ergebnisse(basierend auf17 Studien; N=11871)

e  Salmeterol, Formoterol und Indacaterol reduzierten stat. signifikant COPD
Exazerbationen, wenn verglichen wird mit Plazebo (gepooltes Ergebnis: OR:0.79;
95%KI: 0.65-0.99; p<0.01).

e Salmeterol reduzierte stat. signifikantschwere Exazerbationen (0.66;95% KI: 0.49—
0.89) und Therapieabbriicheaufgrund Exazerbationen (0.42; 95%KI: 0.21-0.83).

e  Formoterol fiihrte auch zu einer Verbesserung schwerer Exazerbationen und
Therapieabbriiche, jedoch erreichte dies keine stat. Signifikanz. Keinestat.
signifikanten Ergebnissewenn in beiden Studienarmen zusatzlich ICS gegeben
wird.

e Salmeterol zeigte eine stat. signifikante Reduktion der COPD Exazerbationin
beiden Studienarmen, mit oder ohne zusatzliche Gabevon ICS (OR: 0.80; 95%KI:
0.65-0.99; p=0.04).

Anmerkungen:
e Inden meisten Studien waren Exazerbationen nichtder primadre Endpunkt.

e Begleitmedikation inIndacaterol Studien erlaubt.

e Heterogenitat hinsichtlich Krankenhauseinweisungen aufgrund unterschiedlicher
Kriterien der Arzte.

e Publikationsbias hinsichtlich schwerer Exazerbationen und Therapieabbriiche.

Kaplan etal. (2010)

Tiotropium
vs.
Plazebo

oder
Ipratropium

oder
Salmeterol

oder

Salmeterol/Fluticaso
n

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: Patienten mit COPD (Schweregrad unklar)

Interventionen: Tiotropiumyvs.
a.) Plazebo
b.) Ipratropium
c.) Salmeterol
d.) Salmeterol/Fluticason
e.) Tiotropium plus einem anderen AM
f.) Tiotropium plus zwei andere AM

Endpunkte: Lebensqualitdt(SGRQ und TDI Score)

Ergebnisse (basierend auf 24 Studien):
e Tiotropium vs.Plazebo:
e Diemeisten Studien zeigten eine stat. signifikante Verbesserung unter
Tiotropium im Vergleich zu Plazebo hinsichtlich der Lebensqualitdt(gemessen
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oder
Tiotropium plus
einem anderen AM
oder
Tiotropium plus
zwei andere AM

anhand St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Hinweis: Nur in drei Studien wurde eine klinisch relevante Verbesserung von 4
Einheiten erreicht.

e Stat. signifikante Verbesserung unter Tiotropium hinsichtlich des TDI- Index.

e Tiotropium vs.andere aktive Therapien (Mono- oder Kombinationstherapien)

e Stat. signifikante Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitdt (3.3 Einheiten,
p=0.004; nichtklinisch relevant) und TDI (0.9 Einheiten; p=0.001) unter
Tiotropium gegeniber Ipratropium (3.3 Einheiten, p=0.004) nach einem Jahr,
nur nummerische (nichtsignifikante) Verbesserungen unter Tiotropium
gegenlber Salmeterol.

e Die Kombinationstherapie mitSalmeterol /Fluticason zeigteine stat.
signifikante Verbesserung gegeniiber Tiotropium (zu TDI keine stat.
Vergleiche).

Hinweis: Patienten unter Tiotropium erzielten éfter eine klinisch relevante
Verbesserung.

e Tiotropiumvs.ein oder zwei AM zusdtzlich zu Tiotropium:
e DiezusatzlicheGabevon anderen Therapien (Kombinationstherapieoder 3er-
Kombinationstherapie) zu Tiotropium zeigt additive Effekte auf sowohl
Lebensqualitdtals auch auf den TDI-Index.

Anmerkungen:
e Lebensqualitdtwar in den meisten Studien der sekundare Endpunkt.

e \iele Studien berichteten keine Daten zu individuellen SGRQ Domains.

Van den Bruel et a.
(2010)

Tiotropium
vs.
Plazebo, Salmeterol,
Ipratropium

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Intervention: Tiotropiumvs. Plazebo, Salmeterol, Ipratropium

Endpunkte: Anzahl der Exazerbationen und Anzahl der Krankenhauseinweisungen
Ergebnisse (basierend auf9 Studien):

e Tiotropiumvs.Plazebo (N = 6): Tiotropium reduziert stat. signifikantdie Anzahl an

Exazerbationen (0.31; 95% Kl: 0.46- 0.17) und Kankenhauseinweisungen (0.04; 95%
K10.08- 0.01), wenn verglichen wird mit Plazebo.

o Tiotropiumvs.Ipratropium (N = 1): Tiotropium reduziert stat. signifikant die Anzahl
an Exazerbationen (0.23; 95% K1 0.31- 0.15) und Krankenhauseinweisungen (0.06;
95% K1 -0.09; -0.03), wenn verglichen wird mit Ipratropium.

e Tiotropium vs.Salmeterol (N =1): Es wurde ein stat. signifikanter Unterschied
zugunsten der Tiotropiumtherapie hinsichtlich der Anzahl Exazerbation gezeigt,
wenn verglichen wird mit Salmeterol (-0.16; 95% Kl: -0.29;-0.03); jedoch kein stat.
signifikanter Unterschied hinsichtlich Krankenhauseinweisungen.

Anmerkungen:

e  Moglichkeitauf Publikationsbias (Studien mit weniger vorteilhaften Ergebnissen
nichtpubliziert).

e Unvollstiandige Daten (Salmeterol Studien).

e Keine stratifizierten Ergebnisse hinsichtlich der unterschiedlichen Schweregrade.
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Singh & Loke (2009)

Hinweis: Siehe auch
Singh et al.(2008)

ICS
vs.
Plazebo
Oder
ICS + LBA
vs.
LABA

Singh & Loke. (2010;
Update)

Singh & Loke (2009)

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: COPD Patienten (stufentibergreifende Schweregrade der COPD)

Interventionen: a.)ICSvs. Plazebo
b.) ICS+ LABA vs. LABA

Endpunkte:

e PrimdreEndpunkte: Jede Pneumonie (als Nebenwirkung) und schwere
Pneumonien

e Sekundédre Endpunkte: Pneumonie bedingte Mortalitdt, Gesamtmortalitat
Hinweis: Der primdre Endpunkt,jede Pneumonie” beinhaltete auch Pneumonien
die als schwere unerwiinschte Ereignisse berichtet wurden. Und der primdre
Endpunkt ,,schwere Pneumonien” umfasst auch Pneumonie assoziierte Mortalitdit.

Ergebnisse (basierend auf 18 Studien; N=6.996; Dauer: 24-56 Wochen):

e |CS Therapie war stat. signifikantassoziiert miteinem erhéhten allgemeinen
Pneumonierisiko (RR: 1.60; 95% Kl:1.33-1.92; p=0.001) und schweren
Pneumonien (RR:1.71; 95%KI: 1.46-1.99; p:0.001) gegentiber Plazebo und LABAs,
jedoch ohne dabei Einfluss auf die Mortalitdatzu haben.

e |CS Therapie war stat. signifikantassoziiert miteinem erhéhtem Risiko der
schweren Pneumonien, wenn verglichen wird mit Plazebo (RR: 1.81; 95% Kl: 1.44-
2.29; p=0.001).

e Auch eine Kombinationvon ICSmit LBA zeigte gegeniliber einer LABA
Monotherapie ein stat. signifikanterhdhtes Risiko auf schwere Pneumonien (RR:
1.68;95%Kl:1.20-2.34; p=0.002).

Anmerkungen:
e Unterschiede inder Definition der Pneumonien in den Studien.

e Die meisten Studien waren nichtausreichend gepowert um einen stat.
signifikanten Effekt hinsichtlich der Gesamtmortalitdtund der Pneumonie
bedingter Mortalitatzu zeigen.

e  Moglichkeitder Verzerrung, aufgrund fehlender individueller Daten.

Singh & Loke (2010):
e Update der Metaanalyse 2009 (siehe oben) basierend auf 24 Langzeitstudien mit
N=23,096.

(primérer) Endpunkt: Pneumonie

Ergebnis:
e Es zeigte sicheinstat. signifikantes Pneumonie-Risiko unter ICS Therapie (RR: 1.57;

95% K11.41-1.75, P<0.0001).
e Daserhohte Risiko gingjedoch nichtmit einer erhdhten Mortalitdteinher.

Anmerkungen:
e DieStudien schlossen Patienten ein mit unterschiedlicher ICS Einnahme (Dauer)

und Schweregrad der COPD.

Rodrigo et al. (2008)

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentbergreifend)
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LABAs oder LABAs +
ICS
'
Plazebo
oder
ICS
oder
Tiotropium (+/-
SABAs)

Intervention: LABAs oder LABAs + ICS vs Plazebo oder ICSoder Tiotropium (+/- SABAs)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: schwere COPD Exazerbationen; Mortalitdt(jede Ursache);

respiratorische Todesfélle
e Sekunddre Endpunkte: FEV1; Lebensqualitadt; Notfallmedikation

Ergebnisse (basierend auf 27 Studien):

e LABAs zeigten eine stat. signifikante Reduktion schwerer Exazerbationen, wenn
verglichen wird mit Plazebo (RR: 0.78;95% KI: 0.67- 0.91).

e Kein stat. signifikanter Unterschied zwischen LABAs und Plazebo hinsichtlich
respiratorischer Todesfalle.

e Die Kombination LABA mit ICS zeigte eine stat. signifikante Reduktion des
respiratorischen Mortalitatsrisikos wenn verglichen wird mit LABA allein (RR: 0.35;
95% KI:0.14 - 0.93).

e Unter der LABA Therapie konnte bei teils hoher Heterogenitdt eine stat.
signifikante Verbesserung hinsichtlich der FEV1 (p =0.0001), gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt(Salmeterol: WMD:-3.26; 95%KI: -4.57;-1.96; p= 0.0001; 12 = 83%)
und dem Einsatzvon Notfallmedikation (WMD:-1.22; 95% Kl:-1.42;-1.02; p= 0.04)
gezeigt werden, wenn verglichen wird gegen Plazebo.

Hinweis: Gréfiere durchschnittliche Verbesserung der Lebensqualitit unter
Formoterol im Vergleich zu Salmeterol (p=0.05).

e Unter einer Tiotropium Therapie konnte eine Reduktion der Inzidenz schwerer
COPD Exazerbationen im Vergleich zu LABAs gezeigt werden (RR: 0.52; 95% KI:
0.31-0.87).

Anmerkungen:
e Einschlussvonreversiblenandirreversiblen COPD Patienten.

e Inden meisten Studien war Begleitmedikation erlaubt.

Rodrigo et al. (2009)

LABA/ICS
vSs.
LABA allein

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Intervention: LABA/ICS vs. LABA allein

Endpunkte:
e PriméreEndpunkte: COPD Exazerbationen und Mortalitat

e Sekundédre Endpunkte: Lungenfunktion, gesundheitsbezogene Lebensqualitatund
Nebenwirkungen

Ergebnisse(basierend auf 18 Studie; N= 12.446):

e Die Kombinationstherapie LABA/ICS zeigte keinen stat.signifikanten Effekt
hinsichtlich schwerer Exazerbationen, Mortalitat(jede Ursache), respiratorischer
Mortalitat, und kardiovaskuldrer Mortalitat, wenn verglichen wird gegen eine LABA
Monotherapie.

e Es konnte ein stat. signifikanter Effekt unter der Kombinationstherapie LABA/ICS
hinsichtlich moderater Exazerbationen (RR:0.84; 95% KI:0.74 -0.96; 1= 50%) und
der Lebensqualitat (WMD: -1.88; 95%KI: -2.44;-1.33; 12=29%) gezeigt werden, bei
teils moderater Heterogenitdt, wenn verglichen wird gegen LABA alleine.

e Unter der Kombinationstherapiekonnte eine stat. signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV1: Pre-bronch.: 0.06L & Post-bronch.:0.04 L, p= 0.0001)
gezeigt werden.

e LABA/ICS Kombinationstherapiegeht mit einem stat. signifikanterh6htem
Pneumonie-Risiko einher (RR: 1.63;95% KI: 1.35 - 1.98).
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Anmerkungen:
e UnterschiedlicheDefinitionen von COPD Exazerbationen und Pneumonien inden

Studien.

e Die meisten Studien waren nichtausgelegt um Endpunkte wie Mortalitdt(jede
Ursache), respiratorische, oder kardiovaskuldre Mortalitdtzu untersuchen.

e 80% der Patienten inden Studien waren Ménner.

Rodrigo et al. (2009)

Tiotropium
vs.
Plazebo
oder
einer anderen
aktiven Therapie

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs zum
Effekt von Tiotropium

Vergleiche: Tiotropiumyvs. Plazebo oder einer anderen aktiven Therapie

Endpunkte:

e PrimdreEndpunkt: Kombinationsendpunktaus:bedeutsamen/unerwiinschten
kardiovaskuldren Ereignissen, kardiovaskuldrer Mortalitat, und nichttddlichem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall wahrend der Behandlungsperiode.

o Sekunddre Endpunkt: Gesamtmortalitat

Ergebnisse (19 RCTs mit N=18,111 Patienten):

e 15 Studien mit 15,695 Patienten (13 Studien verglichen dabei gegen Plazebo)
zeigten kein stat. signifikanterhohtes Risiko unter Tiotropiumim Vergleich zur
Kontrolle hinsichtlich des primaren Endpunktes (3.6% vs.4.0%).

e Wenn individuelle Bestandteile des Kombinationsendpunktes analysiertwurden,
zeigte sichauch hier kein stat. signifikanterhdhtes Risiko unter Tiotropium im
Vergleich zur Kontrolle, hinsichtlich des Endpunktes Tod aufgrund eines
kardiovaskuldren Ereignisses (1.7%vs.1.9%; basierend auf 10 Studien mit
N=13,356 Patienten, davon 9 Studien gegen Plazebo).

e Auch kein stat. signifikant erhdhtes Risiko unter Tiotropium hinsichtlich einem
Myokardinfarktim Vergleich zu Plazebo oder Salmeterol oder
Salmeterol /Fluticason (1.6%vs. 2.0%), sowie hinsichtlich der Schlaganfall-Inzidenz
(1.8% vs. 1,8%).

e Tiotropium zeigte kein stat. erhéhtes Risiko hinsichtlich der Gesamtmortalitat
(Metaanalysevon 16 Studien mit N=17,051 Patienten; RR:0.97; 95% Kl,0.86-1.09;
12220%, p=0.61).

e EineStudie inder Tiotropiummit Salmeterol/Fluticason verglichen wurde, zeigte
eine stat. signifikanthdhereInzidenz der Gesamtmortalitdtunter Tiotropium
(RR=1.87; 95% KI:1.07-3.28, p=0.03).

Anmerkungen:
e Keine der Studien waren daraufausgelegt kardiovaskuldre Ereignisse zu

untersuchen.
e 80% der Patienten waren Manner.

Sin et al. (2009)

Inhalatives
Budenosid
vs.
Kontrolle

Metaanalysebasierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs.

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Intervention: Inhalatives Budenosid vs.Kontrolle (Plazebo oder Formoterol)

Endpunkte: Pneumonie als Nebenwirkung oder schwere Nebenwirkung

Ergebnisse (basierend auf 7 Studien mit N=7042 Patienten)

e Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionen hinsichtlich der
Inzidenz von Pneumonien

Hinweis: Zunehmendes Alter und abnehmende % des FEV1 waren nur zwei
Variablen die signifikant mit einem Auftreten von Pneumonien assoziiert
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waren.

Anmerkungen:
e Keine der Studien war ausreichend gepowert um einen Unterschied hinsichtlich

der Pneumonierate zu zeigen.
e Vermehrte Haufigkeitan Therapieabbriicheninder Kontrollgruppeim Vergleich zu
der Gruppe mitinhalativen Budenosid.

Puhan et a. (2009)

Inhalative
Arzneimittel
vs.
Plazebo
oder
Kombinationstherap
ien

Systematische Literaturrecherche nach anderen systematischen Reviews und RCTs.
(Dauer = 4 Wochen)

Vergleich: Inhalative Arzneimittel vs. Plazebo oder Kombinationstherapien
(Untersuchte Wirkstoffe: Salmeterol, Fluticason, Tiotropium, Formoterol, Budenosid,
Beclomethason)

Population: Patienten mit moderater oder schwerer COPD
Endpunkte: Exazerbationen

Ergebnisse (35 Studien mit N=26.786 Patienten):

e AlleBehandlungsweisen zeigten eine statistisch signifikante Reduktion der
Exazerbationen, wenn verglichen wird gegen Plazebo (Anticholinergika (OR):0.71
(95% KI:0.64-0.80)/ ICS (OR): 0.78 (95% KI: 0.70-0.86).

e Verglichen mit einer Monotherapie, zeigte sich, dass diekombinierte Behandlung
einen additiven Effekt hat (Vergleich mit LABAs: 0.93;95% K1 0.84 - 1.04 / Vergleich
mit Anticholinergika:1.02;95% Kl 0.90 - 1.16).

e Wenn FEV1 £40% (predicted) lag, zeigte sich einestatistisch signifikante Reduktion
der Exazerbationen unter Anticholinerika, ICS und unter einer
Kombinationstherapie, wenn verglichen wird mit LABAs alleine; nichtaber wenn
der FEV1 > 40% predicted lag.

Anmerkungen:
e Endpunkt war nur auf Exazerbationen ausgerichtet, andere Endpunkte wie

Lebensqualitditund Mortalitdatwurden nicht untersucht.
e Fehlen von Patientenindividueller Daten (FEV1).

Wilt et al. (2007)

Inhalative Therapien
oder nicht
pharmakologische
Therapien
vs.

Plazebo
oder
eine aktive Therapie

Systematische Literaturrecherche nach RCTs und (vorherigen) systematischen Reviews
zu inhalativen Therapien, pulmonale Rehabilitation, Disease-Management, und
erganzende Sauerstofftherapiebei Erwachsenen mit COPD.

Vergleich: Inhalative Therapien oder nicht pharmakologische Therapien vs. Plazebo
oder eine aktive Therapie

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Endpunkte: Exazerbationen; Mortalitdt; respiratorischer Gesundheitszustand;
Belastungsfahigkeit; Krankenhauseinweisungen; Nebenwirkungen.

Ergebnisse:
e  Zur pharmakologischen Therapie: Es wurden 8 Metaanalysen und 42 RCTs

identifiziertdieinhalative Therapien untersuchthaben (SAMA N=7; LAMA N= 10,

LABAs N=22; ICS N=14; D2 Dopaminrezeptor N=3; SABAs + SAMA N=3).

0 Allgemein zeigte sich,dass langwirksameinhahalative Therapien alleine oder
in Kombination die Anzahl der Exazerbationen reduziert, wenn verglichen

wird mit Plazebo (13% vs. 25%) und zeigten dabei gegeneinander eine
ahnliche Effektivitat.
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0 Inhalative Monotherapiereduzierte nichtdie Mortalitatsrate.

O ICS plus LABAs reduzierten Todesfalle, wenn verglichen wird gegeniiber
Plazebo (RR:0.82; 95% KI,0.69 - 0.98) und ICS alleine (RR: 0.79; KI,0.67 -
0.94), jedoch nichtwenn verglichen wird gegen LABAs alleine (RR: 0.82;KI,
0.52 - 1.28). Die absoluten Reduktionen lagen bei 1% oder weniger und
waren nichtstatistisch signifikant.

Nicht pharmakologische Therapie: 3 Reviews mit 39 RCTs plus 6 zusatzlicheRCTs

zur pulmonalen Rehabilitation, 2 Reviews mit 13 RCTs plus 2 zusatzliche RCTs zu

Disease Management, und 8 RCTs zur Sauerstofftherapie.

0 PulmonaleRehabilitation verbesserteden Gesundheitszustand und Dyspnoe,
jedoch nichtdie Gehfahigkeit.

0 Weder Disease-Management noch ambulante Sauerstofftherapieverbesserte
die untersuchten Endpunkte.

0 Ergdnzende Sauerstofftherapie reduzierte Mortalitatsraten unter
symptomatischen Patienten mit Hypoxie (in Ruhe) (RR: 0.61; KI,0.46 - 0.82).

Anmerkungen:

KurzwirksameInhalatoren fir “Notfalltherapie” wurden nicht evaluiert.

Yohannes et al.
(2011)

Tiotropium
vs.
Plazebo,
lpratropium, und
LABAs

Systematische Literaturrecherche nach RCTs

Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Vergleich: Tiotropium vs. Plazebo, Ipratropium, und LABAs

Endpunke: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Dyspnoe, Exazerbationen und
Krankenhauseinweisungen

Ergebnisse(basierend auf 16 RCTs mit N=16,301Patienten):

Tiotropium zeigte eine stat. signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, wenn verglichen wird mit Plazebo (OR:1.61, 95% KI 1.38-1.88, P <
.001) und Ipratropium (OR: 2.03, 95% KI: 1.34-3.07, p= 0.001).

Tiotropium verbesserte stat. signifikantdie Inzidenzvon Dyspnoe wenn verglichen
wird mit Plazebo (OR 1.96,95% KI 1.58-2.44, p <0.001) und Ipratropium (OR: 2.10,
95% K11.28-3.44, p=0 .003).

Tiotropium reduzierte stat. signifikantdas Risiko auf eine Exazerbation (OR: 0.83,
95% K1 0.72-0.94, p=0 .004) und damitassoziierten Krankenhauseinweisungen (OR
0.89;95% Kl 0.80-0.98, p=0 .02), jedoch nichtschwere unerwiinschte Ereignisse
(p=0.19) wenn verglichen wird gegen Plazebo.

Vermehrtes Auftreten der Nebenwirkung ,,trockener Mund” unter Tiotropium
(7.4%) verglichen mit Ipratropium (3.9%), Salmeterol (1.6%) und und Plazebo
(2.0%).

Anmerkungen:

Fiir den Vergleich von Tiotropium und Ipratropium oder LABA, waren oft nur ein
oder zwei Studien vorhanden.

Problem der doppelten Beriicksichtigungvon Patienten von sich
Uberschneidenden Publikationen.

Moglicherkeitdes Publikations-Bias.
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Sobieraj et al. (2008)

ICS + LABAs oder
Tiotropium

vs.
LABA

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Vergleich: ICS + LABAs oder Tiotropium vs.LABA Monotherapie
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Endpunkte: Exazerbationen, Gesamtmortalitdt, Lebensqualitdt (SGRQ score),
Pneumonie, orale Candidiasis, Studienabbriiche

Ergebnisse(basierend auf9 Studien mit N= 7992 Patienten):

e Exazerbationen (N= 7 Studien): Stat. signifikanter Vorteil unter der Therapie mit
zusatzlicher ICS Gabe (0.82;95% KI1:0.72-0.92).

e Gesamtmortalitdt(N= 8 Studien): Kein stat. signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen.

e Llebensqualitdt(basierend auf 6 Studien): Stat. signifikanter Vorteil unter der
Therapie mit zusatzlicher ICS Gabe (1.98; 95% Kl,-2.56;-1.40).

e Pneumonie (N=5 Studien): Stat. signifikanterhohtes Risiko unter der Therapie mit
zusatzlicher Gabevon ICS (RR, 1.68;95% Kl, 1.28-2.21).

e OraleCandidiasis (N=6 Studien): Stat. signifikanterhohtes Risiko unter der
Therapie mit zusatzlicher Gabevon ICS (RR, 2.93;95% Kl, 1.94-4.42).

e Studienabbriche (N= 8 Studien): Stat. signifikantweniger Studienabbriiche unter
der Therapie mit zusatzlicher Gabe von ICS (RR, 0.83;95% Kl, 0.74-0.93).

Anmerkungen:
e Unterschiede zwischen den Studien u.a. hinsichtlich Schweregrad der COPD, Dauer

der Studie, Definition von Exazerbationen kdnnen maoglicherweise zu
Heterogenitat und folglich zu Verzerrungen gefiihrt haben kénnen.

e  Primérer Endpunkte unterschiedlichinden Studien.

e Moglichkeitauf Publikationsbias.

Wang et al. (2011)

Tiotropium plus
Formoterol oder
Arformeterol
Vs.
Tiotropium alleine

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Vergleich: Tiotropium plus Formoterol oder Arformeterol vs. Tiotropiumalleine
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Endpunkte: Lungenfunktion, Dyspnoe, Nebenwirkungen, COPD Exazerbationen

Ergebnisse (bssierend auf 8 Studien mit N=1868 Patienten):

e lungenfunktion: Stat. signifikante Verbesserung der durchschnittlichen
Lungenfunktion (FEV1 und FVC) unter der Kombinationstherapie, wenn verglichen
wird gegen Tiotropium alleine (FEV1: WMD: 105 mL; 95%KI: 69-142 / FVC: WMD:
135 mL; 95%KI1:96-174).

e Dyspnoe: Stat. signifikanter Vorteil unter der Kombinationstherapie, wenn
verglichen wird gegen Tiotropium alleine (WMD: 1.50; 95%KI: 1.01-1.00).
Zusatzlich zeigten sich dhnliche Unterschiede zwischen beiden Gruppen zum
Vorteil der Kombinationstherapiehinsichtlich einer klinisch relevanten
Verbesserung (OR: 2.34; 95%KI: 1.58-3.46).

e Nebenwirkungen und COPD Exazerbationen: Kein stat. signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

Anmerkungen:
e  Studiendesign und Arzneiregime der Kombinationstherapien waren

unterschiedlich.
e Daten zu geeigneten Endpunkten waren teilweisenur eingeschranktvorhanden.
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e Studiendauer teilweise sehr kurz.

Salpeter & Buckley.
(2006)

B2-Agonisten,
Anticholinerika, ICS
vS.

Plazebo oder
gegeneinander

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.

Vergleich: R2-Agonisten (Albuterol, Formoterol, Metaproterenol, und Salmeterol),
Anticholinerika (Ipratropium und Tiotropium), |ICS (Beclomethason, Budesonid,
Fluticason, und Triamcinolon ) vs.Plazebo oder gegeneinander

Population: COPD Patienten (Schweregrad: nicht angegeben)

Endpunkte: Exazerbationen die zu einer Krankenhauseinweisung oder einem
Studienabbruch fuhren, respiratorische Todesfélle, Gesamtmortalitat

Ergebnisse (basierend auf32 Studien):

e R2-Agonisten vs. Plazebo (basierend auf 15 Studien): Keine stat. signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich schwerer Exazerbationen oder
Gesamtmortalitdt. Es zeigte sich ein 2.5-mal héheres respiratorisches
Mortalitatsrisiko unter B-2 Agonisten im Vergleich zu Plazebo (RR: 2.5, KI 1.1-5.5).

e Anticholinerika vs.Plazebo (basierend auf9 Studien): Es zeigte sich ein stat.
signifikanter Vorteil hinsichtlich der Inzidenzan Exazerbation und dem
respiratorischen Mortalidtsrisiko (RR: 0.3, Cl 0.1-0.8) unter Anticholinerikaim
Vergleich zu Plazebo (RR: 0.6, KI 0.5-0.7). Kein stat. signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Gesamtmortalitat.

e [32-Agonisten vs. Anticholinerika (basierend auf 7 Studien): Die

Anticholinerikatherapiefiihrte zu 50% weniger schweren Exazerbationenen (RR:
0.5, KI 0.4-0.7) und 80% weniger Todesfallen (RR: 0.2, KI 0.1-0.6) wenn verglichen
wird gegen R2-Agonisten. Es zeigte sich ein nichtsignifikanter Trend hinsichtlich
reduzierter respiratorischer Todesfalle unter Anticholinerika im Vergleich zu R2-
Agonisten. Vier Studien evaluierten die Kombination der beiden und zeigten, dass
die Kombination hinsichtlich der Langzeitendpunkte nichtbesser als eine
Anticholinerika Monotherapie.

e ICSvs.R-2-Agonisten (basierend auf3 Studien): Kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich schweren Exazerbationen oder
respiratorischen Todesfallen, wenn verglichen wird mit $2-Agonisten. Es zeigte sich
eine 5%ige Reduktion inder Gesamtmortalitatunter ICS, wenn verglichen wird
gegeniiber R2-Agonisten (RR:0.5, KI 0.3-1.0]), jedoch bei marginaler Signifikanz.
Eine Metaanalyseevaluiertedie Kombinationaus ICSund R2-Agonisten und
verglich diesemit den endsprechenden Monotherapien. Die zusatzliche Gabevon
ICS zu R2-Agonisten war effektiver hinsichtlich der Reduktion schwerer
Exazerbationen im Vergleich zu B2-Agonisten alleine. Dennoch zeigte sich bei einer
zusatzlichen Gabe von $2-Agonisten zu ICS kein signifikanter Effekt.

Rodrigo et al. (2007)

Tiotropium
vs.
Plazebo,

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche bis 2006 nach
RCTs.

Vergleich: Tiotropium vs. Plazebo, Ipratropium, LABAs

Population: COPD Patienten (Schweregrad stufenibergreifend)

Endpunkte:
e PrimdreEndpunkte: COPD Exazerbationen, Krankenhauseinweisungen, Mortalitat.

e Sekundidre Endpunkte: Gesundheitszustand, Symptomatik, Lungenfunktion,
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Ipratropium, LABAs

Belastungsfahigkeit, Notfallmedikation, Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf 13 Studien mit N=6078 Patienten):

e Es zeigte sich,dass Tiotropiumstat. signifikantdas Exazerbationsrisiko (OR:0.76;
95% Kl:0.68—0.87) und Krankenhauseinweisungen (OR: 0.59; 95% Kl: 0.47-0.73)
reduziert, wenn verglichen wird gegen Plazebo.

e Tiotropium zeigte eine stat. signifikante Verbesserung hinsichtlich der
Lungenfunktion (FEV1; FVC), wenn verglichen wird mit Plazebo, Ipratropiumund
LABA.

e Die Gabevon inhalativem Tiotropiumfiihrte zu einer stat. signifikanten (30%igen)
Reduktion der COPD assoziierten Krankenhauseinweisungen (OR: 0.67; 95% KI:
0.46-0.98), im Vergleich zu LABAs.

Anmerkungen:
e Nur wenige Studien zu Tiotropium und Ipratropium oder LABAs.

e 80% der Patienten waren mannlich.
e Doppelziahlungder Patienten aufgrund Mehrfachpublikation.

Loke & Singh (2010)

ICS vs. Plazebo oder
ICS + LABA
vs.
LABA alleine

Systematische Literaturrecherche nach RCTs und kontrollierten Beobachtungsstudien.
Vergleich: ICS vs.Plazebo oder ICS + LABA vs.LABA alleine

Population: COPD Patienten mit jeglichem Schweregrad wurden eingeschlossen

Endpunkte:
e PrimédreEndpunkte: Inzidenz tédlicher und nichttddlicher Myokardinfarkte und

kardiovaskuldrer Todesfédlle; Kombinationsendpunkt kardiovaskuldre Mortalitat
(tédliche Myokardinfarkte, tédliche Schlaganfille, pl 6tzlicher Tod, Herzstillstand,
todliche Herzrhythmusstérungen)

e Sekundédrer Endpunkt: Gesamtmortalitdt(da keine der RCTs Mortalitatals
primaren Endpunkt untersucht haben).

Ergebnisse (basierend auf23 RCTs):

e RCTs: Eine ICS Gabe war nichtmit einer stat. signifikanten Risikoreduktion von
Myokardinfarkten, kardiovaskularer Todesfédlle oder Mortalitdtassoziiert.

e Kontrollierte Beobachtungsstudien: Eine ICS Gabe war mit einer stat. signifikanten
Reduktion der kardiovaskularen Todesfalle (basierend auf 2 Studien: RR 0.79, 95%
KI 0.72-0, 86; p ,0.0001, I1?>=44%) und Mortalitit(basierend auf 11 Studien: RR
0.78, 95% KI1:0.75-0.80; p=0.001, 12=33%) assoziiert.

Hinweis: Publikationsbias fiir Mortalitéit in den Beobachtungsstudien (p= 0.05).

Anmerkung:
e Publikationsbiasbei den kontrollierten Beobachtungsstudien.

e Bei den Beobachtungsstudien war dieStudienanzahl beschranktaufpublizierte
Studien, wahrend bei den RCTs auch unpublizierte Daten zugezogen wurden.

Stockley et al. (2006)

Salmeterol
vs.
Plazebo (mit oder
ohne
Standardtherapie)

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs
Vergleich: Salmeterol vs.Plazebo (mit oder ohne Standardtherapie)
Population: COPD Patienten (Schweregrad: stufentibergreifend)

Endpunkte: moderate oder schwere Exazerbationen, Lungenfunktion,
Gesundheitszustand, Studienabbriche
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Ergebnisse (basierend auf9 RCTS mit N>3500 Patienten):

e Stat. signifikant weniger Patienten unter Salmeterol brachen die Studien ab (19%
Patienten vs.25% Patienten, p < 0.001), litten unter moderaten/schweren
Exazerbationen (34% vs. 39%, p < 0.0001) und zeigten eine gréRere Verbesserung
der durchschnittlichen Lungenfunktion (Differenz: FEV1: 73 mL, p < 0.0001).

e AhnlicheErgebnissewurden nach 3 und 6 Monaten gezeigt. Zu allen Zeitpunkten
erfuhren diePatienten unter Salmeterol eine groRere Verbesserungim
Gesundheitszustand wenn verglichen wird gegen Plazebo/derzeitige Therapie.

e Es wurden keine Nebenwirkungen unter Salmeterol berichtet.

Donohue et al.2011:
Safety of indacaterol
in the treatment of

patients with COPD.

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: Patienten mit moderater bis schwerer COPD

Vergleich: Indacaterol (versch. Dosierungen)vs. Formoterol, Salmeterol, Tiotropium
vs. Placebo

Endpunkte: Nebenwirkungen, schwere Nebenwirkungen und Todesfdlle, Blutglukose,
QTc Intervall, andere Vitalparameter

Ergebnisse (basierend auf 11 RCTs):

e Es traten unter Indacaterol vor allemeine COPD Verschlechterung,
Nasopharyngitis, und Kopfschmerzen auf (meistens leich oder moderat), jedoch im
vergleichbarem Male gegeniliber Plazebo oder anderen aktiven Komparatoren.

e Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der schweren Nebenwirkungen
zwischen den aktiven Therapien und Placebo.

e Die COPD-Rate aufgrund von Exazerbationen war stat. signifikantniedriger unter
allen aktiven Therapien, wenn verglichen wurde gegen Plazebo.

e Stat. signifikantniedrigere Anzahl an Todesfallen unter Indacaterol (alle
Dosierungen), verglichen mit Plazebo (RR: 0.21; 95% Kl: 0.07-0.660, p = 0.008).

Anmerkung:
o Teils kleiner Stichprobenumpfang in den Studien.

Bleecker et al.2011:
Bronchodilator
efficacy and safety
of indacaterol

150 pg once daily in
patients with COPD:
an analysis of
pooled data.

Basierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: Patienten mit moderater bis schwerer COPD
Vergleich: Indacterol (150 pug) vs.Plazebo

Endpunkte: Lungenfunktion (FEV1 = primarer Endpunkt in den individuellen Studien),
Notwendigkeit von Notfallmedikation, Nebenwirkungen, andere Parameter

Ergebnisse (basierend auf 3 RCTs):

e FEV1 (nachder ersten Dosierungund nach 12 Wochen): Stat. signifikanter Vorteil
unter Indacaterol gegeniiber Plazebo (p<0.001; Anstieg nach 12 Wochen um 160
mL; Hinweis: Ein Anstieg (iber 120 mL nach 12 Wochen, wurde a priori als klinisch
relevant definiert).

e Notwendigkeit einer Notfallmediaktion: Patienten unter einer Indacaterol Therapie
bendtigten stat. signifikantweniger Notfallmedikation, verglichen Placebo (53%
der Tage vs. 38% der Tage; p<0.001).

e Nebenwirkungen: Nebenwirkungen (meistleichtoder moderat), wurden bei 52%
der Patienten unter Indacaterol und bei 46% der Patienten unter Placebo
berichtet. Schwere Nebenwirkungen im Verhéaltnis von 4% (Indacaterol) vs.5%
(Placebo).

Darunter war eine COPD Verschlechterung, die hdufigste Nebenwirkung (10%
Indacaterol vs.15% Plazebo).
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e Andere Parameter: Indacaterol zeigte einen kleinen Effekt auf den Puls, den
Blutdruck oder anderen Messungen der systemischen 82-systemic 32-
adrenozeptor Aktivitat (Blutzucker, QT Intervall etc.).

Rodrigo & Neffen
2012: Comparison of
Indacaterol with
Tiotropium or twice-
daily long-acting
beta-agonists for
stable COPD: A
systemtic review.

Metaanalysebasierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: Patienten mit moderater bis schwerer COPD
Vergleich: Indacaterol vs. Tiotropium oder LABA (2x tdglich)

Endpunkte:

e  Primarer Endpunkt: Lungenfunktion (FEV1)

e Sekundidre Endpunkte: Notwendikeit einer Notfallmedikation, Dyspnoe (TDI Index),
Gesundheitszustand (SGRQ), Exazerbationen, Nebenwirkungen (schwere),
Studienabbriiche, Mortalitdt (jede Ursache), andere Vitalaparameter

Ergebnisse (basierend auf 5 RCTs mit N=5920 Studienteilnehmern):

Indacaterol vs. Tiotropium:

e  Stat. signifikante und klinisch signifikante Reduktionen hinsichtlich der
Notwendigkeit an Notfallmedikation (-0.57 puffs/days, p<0.0001) und Dyspnoe
(43% hohere Wahrscheinlich den minimal klinisch relevanten Unterschied zu
erreichen) unter Indacaterol, verglichen gegen Tiotropium.

e  Zusatzlichzeigte sich,dass der MCID hinsichtlich des Gesundheitszustandes eher
unter einer Indacaterolgabeerreichtwurde, als mitTiotropium (OR= 1.43;95%
Kl1:1.22,1.68; p= 0.00001).

Indacaterol vs. LABA:

e Dielungenfunktion (FEV1), waram Ende der Behandlungstat. signifikantbesserin
der Indacaterolgruppe, wenn verglichen wird mit einer LABA Therapie (80 ml,
p=0.00001).

e Stat. signifikante Vorteile unter Indacaterol gegenliber LABAs hinsichtlich der
Dyspnoe (61% hohere Wahrscheinlich den minimal klinisch relevanten Unterschied
zu erreichen; p = 0.008), und dem Gesundheitszustand (21% hohere
Wahrscheinlich den minimal klinisch relevanten Unterschied zu erreichen; p=0.04).

Allgemein: Vergleichbares Sicherheitsprofil und Vertraglichkeit zwischen den
Interventionen.

Anmerkungen:
e KleineAnzahl anStudien.

Gaebel et al.2011:
Triple Therapy for
the management of
COPD: A Review.

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: Patienten mit moderate bis schwerer COPD

Vergleich: Langwirksame Anticholinerika+langwirksame Beta2-Agonisten+ICS
(Dreifachkombinationstherapie) vs. Langwirksame Anticholinerika+langwirksame
Beta2-Agonisten (Zweifachkombinationstherapie) oder langwirksame Anticholinerika
(Monotherapie)

Endpunkte: Hospitalisierungaufgrund von Exazerbationen, Exazerbationen,
Lungenfunktion, Lebensqualitat, Dyspnoe, Mortalitat, Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf 4 Studien):
e Hinweis: Es konnte nur zu den Endpunkten: Exazerbationen, Lungenfunktion,
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Lebensqualitidt, Mortalitidt und Nebenwirkungen eine gepoolte Analyse
durchgefiihrt werden.

e Hospitalisierungen aufgrund von Exazerbationen (basierend auf 2 Studien, keine
gepoolte Analyse moglich): Es zeigten sichin beiden Studien stat.signifikante
Vorteile (p=0.01) unter der Dreifachkombinationstherapie,wennverglichen wurde
gegen eine Anticholinerika-Monotherapie.

Zusatzlich stat. signifikante Unterschiede zwischen einer
Dreifachkombinationstherapie und einer Anticholinerika-Monotherapie
hinsichtlich der Endpunkte: Lungenfunktion (MD:-0.05L; 95%Kl:-0.011;-0.00),
Lebensqualitdat(MD: -3.75; 95%KI:-5.94;-1.56-) und Dyspnoe (p<0.001).

e Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen einer
Dreifachkombinationstherapie und einer Anticholinerika-Monotherapie
hinsichtlich der Mortalitat, den Nebenwirkungen und den Exazerbationen.

e Auf Basis dervieridentifizierten Studien, kann keine Aussage zu einer
Dreichfachkombinationstherapiegegentiiber einer Zweifachkombinationstherapie
gemacht werden (keine Vergleiche in den Studien dazu).

Anmerkungen:
e Teils hohe Abbruchrate in den Studien.

e Teils kleiner Stichprobenumfang in den Studien.
e Teils sehr kurze Studiendauer.
e Teils hohe Heterogenitdt zwischen den Studien (wenn gepoolt).

Rodrigoet al.2012:
Comparison of three
combined
pharmacological
approaches with
tiotropium
monotherapy in
stable moderate to
severe COPD: A
systematic review.

Basierend aufeiner systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
Population: Patienten mit einer moderaten bis schweren COPD

Vergleich: Tiotropium+LABA (,,Dualtherapie”) oder LABA+ICS
(,,Kombinationstherapie) oder Triotropium+LABA+ICS
(,,Dreifachkombinationsherapie’) vs. Tiotropium Monotherapie

Endpunkte:

e  PrimédreEndpunkte: Lungenfunktion (FEV1), Notwendigkeit einer
Notfallmedikation, Lebensqualitat, Dyspnoe, COPD Exazerbationen

e Sekundidre Endpunkte: Gesamtmortalitdt, Studienabbriiche, schwere
Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf 20 Studien mit N=6803 Studienteilnehmern):

e Es zeigte sicheinstat. signifikanter Vorteil sowohl unter einer Dualtherapieals
auch unter einer Kombinationstherapie, hinsichtlich der Lungenfuntion (FEV1)
(Dualtherapie: p=0.0003 /Kombinationstherape: p=0.01) und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt(Dualtherapie: p=0.006
/Kombinationstherapie: p=0.0001), nichtaber hinsichtlich des Risikoan COPD
Exazerbationen.

e  Stat. signifikante Vorteile hinsichtlich Dyspnoe zeigte sich unter einer Dualtherapie
(Dualtherapie: p=0.0007).

e Unter einer Kombinationstherapiewurde ein stat. signifikanterhdhtes Risikoan
schweren Nebenwirkungen identifiziert(p=0.02).

e Die Dreifachkombinationstherapie war einer Monotherapie stat. signifikant
hinsichtlich der Lungenfunktion (p=0.0001) und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat(p=0.0005) tberlegen.

Zusatzlich zeigte sich ein nichtstat. signifikanter Trend hinsichtlich einer Reduktion
der COPD Exazerbationen.

Anmerkungen:
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Unterschiede zwischen den Studien in: Studiendauer, Stichprobenumfang,
Endpunkte (primar/sekundar).

* Teilweise keine Ausarbeitung im Detail, da die Ergebnisse mit denenin den Cochrane Reviews (vorausgesetzt: selbe

Vergleiche) in ihrer Aussage (Effektrichtung) meist iibereinstimmen.
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Leitlinien

IQWIG (Stand 2008):

Systematische
Leitlinienrecherche
und

-bewertung sowie
Extraktion

neuer und
relevanter
Empfehlungen fiir
das DMP

Asthma / COPD

Methode: Es wurden insgesamt15 COPD evidenzbasierte Leitlinien eingeschlossen,
bewertet und deren Empfehlungen extrahiert (4 der eingeschlossenen COPD-Leitlinien
sind in Deutschland entwickelt worden)

Ergebnis:
Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien sind imVergleich zu denen des DMP

COPD Uberwiegend ausfiihrlicher und detaillierter. Dennoch stimmt der Kern der
Empfehlungen der Leitlinien mit den Vorgaben des DMP COPD iiberein. Es konnten keine
neuen Aspekte identifiziert werden, die eine zwingend notwendige Veranderung des DMP
COPD implizieren.

Empfehlungen: Siehe oben (G-BA; 11. RSA-AndV 2004 & DMP Chronische obstruktive
Atemwegserkrankungen)

NVL (2011)

Medikamentdse Therapie

1.) Bronchodilatatoren

e Bei der milden Form der COPD: Empfohlen werden inhalativeraschwirksame
Bronchodilatatoren (82-Agonisten (Fenoterol, Salbutamol, Terbutalin) oder
Anticholinerika (Ipratropium).

e  Fir die Dauertherapieab Stufe Il werden |angwirksame Beta-2-
Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und/oder Tiotropium empfohlen.
™~

e Die Kombination aus langwirksamem Beta-2-Sympathomimetikum und
raschwirksamem Beta-2 Sympathomimetikum hat gegeniliber Einzelsubstanzen
einen additiven bronchodilatatorischen Effekt. 1

e  Fir Theophyllinsind ebenfalls bronchodilatatorische Effekte nachgewiesen
worden. Die Gabe von Theophyllin soll wegen der geringeren Effizienz,
zahlreicher Interaktionen und der relativ geringen therapeutischen Breite erst
nach Einsatzvon Anticholinergika und Beta-2-Sympathomimetika erfolgen. M1

2.) Kortikosteroide
e Inhalative Corticosteroide (ICS) sollten bei Patienten verordnet werden, deren
FEV1 < 50 % Soll betrdgt und die mehr als zwei Exazerbationen proJahr haben,
welche Antibiotika- und/oder oraleKortikosteroid-Therapieerfordern. 4
e Eine langzeit-Therapie mit oralen Kortikosteroiden wird nichtempfohlen. M

3.) Mukopharmaka
e Der Einsatzvon N-Acetylcystein, Ambroxol und Myrtol zur Sekretelimination wird
nichtallgemein empfohlen. 4

4.) Antitussiva

e  Bei produktivem Husten istdie Einnahme von Antitussiva nichtindiziert; bei nicht-
produktivem nachtlichem Husten kann der Einsatzvon Antitussiva zeitlich befristet
indiziertsein. P
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NICE (2010)

Recommendations (Kommentar: Kein Evidenzgrad = neue Empfehlung nach Update)

Inhaled therapy:

e Short-actingbronchodilators,asnecessary,should bethe initial empirical treatment
for the relief of breathlessness and exercise limitation (GRADE B).

e Oral corticosteroid reversibility tests do not predictresponse to inhaled corticosteroid
therapy and should not be used to identify which patients should be prescribed
inhaled corticosteroids (GRADE A).

e Be aware of the potential risk of developing side effects (including non-fatal
pneumonia) in people with COPD treated with inhaled corticosteroids and be
prepared to discuss with patients (GRADE A).

e  Offer once-dailylong-acting muscarinic antagonist (LAMA) in preference to four-
times-daily short-acting muscarinicantagonist (SAMA) to people with stable COPD
who remain breathless or have exacerbations despiteusingshort-acting
bronchodilatorsas required,and in whom a decision has been made to commence
regular maintenance bronchodilator therapy with a muscarinic antagonist.

e Inpeople with stable COPD who remain breathless or have exacerbations despite
usingshort-acting bronchodilators as required, offer the followingas maintenance
therapy:

0 ifFEV1 2 50% predicted: either long-actingbeta2 agonist (LABA) or LAMA
0 ifFEV1 < 50% predicted: either LABA with an inhaled corticosteroid (ICS)ina
combinationinhaler, or LAMA.

e Inpeople with stable COPD andan FEV1 >50% who remain breathless or have
exacerbations despite maintenance therapy with a LABA:

O consider LABA+ICS inacombinationinhaler.
O consider LAMA inadditionto LABA where ICS is declined or not tolerated.

e Offer LAMA inadditionto LABA+ICS to people with COPD who remain breathless or
have exacerbations despite taking LABA+ICS, irrespectiveof their FEV1.

e Consider LABA+ICS ina combinationinhalerinaddition to LAMA for people with
stable COPD who remain breathless or have exacerbations despite maintenance
therapy with LAMA irrespective of their FEV1.

Oral Therapy:
e Oral corticosteroids:

0 Maintenance use of oral corticosteroid therapyin COPD is not normally
recommended. Some patients with advanced COPD may require maintenance
oral corticosteroids when these cannot be withdrawn followingan exacerbation.
Inthese cases, the dose of oral corticosteroids should be kept as lowas possible
(GRADE D).

O Patients treated with long-term oral corticosteroid therapy should be monitored
for the development of osteoporosis and given appropriate prophylaxis. Patients
over the age of 65 should be started on prophylactic treatment, without
monitoring (GRADE D).

e  Oral theophylline:
0 Theophyllineshould only be used after a trial of short-acting bronchodilators
and long-actingbronchodilators, orin patients who are unableto useinhaled
therapy, as there is a need to monitor plasma levels and interactions (GRADE D)

e  Oral mucolytics:

0 Mucolyticdrugtherapy should be considered in patients with a chronic cough
productive of sputum (GRADE B).

0 Mucolytictherapy should be continued if there is symptomatic improvement
(for example, reduction in frequency of cough and sputum production) (GRADE
D).

0 Do not routinely use mucolytic drugs to prevent exacerbations in people with
stable COPD.

44




e  Oral anti-oxidant therapy:
0 Treatment with alpha-tocopherol and beta-carotene supplements, aloneor in
combination, is not recommended (GRADE A).

e  Anti-tussive therapy:

O Anti-tussivetherapy should not be used inthe management of stable COPD
(GRADE D).

Combined oral and inhaled therapy:

e Ifpatients remain symptomatic on monotherapy, their treatment should be
intensified by combiningtherapies from different drug classes. Effective combinations
include: beta2 agonist and theophylline; anticholinergic and theophylline (GRADE A)

Canadian Thoracic
Society (CTS; Stand
2007 & 2008)

Pharmacotherapy in COPD:

e Targeted testing of symptomatic individualsatrisk for the development of COPD
combined with intensive smoking cessation counselling can slow the progression of
disease(level of evidence: 1A).

e Educational intervention of the patient and the family with supervisionand support
based on disease-specific self-management principles isvaluable,and should be part
of the continuum of optimal COPD management in Canada (level of evidence: 1A).

e  For patients with symptoms that are only noticeablewith exertion and who have
relatively little disability, initiation of short-acting bronchodilator therapy, as needed,
is acceptable. Options would includeshortacting beta2-agonists or short-acting
anticholinergics, aloneorin combination.The choiceof first-linetherapyin mild
symptomatic COPD should be individualized and based on clinical responseand
tolerance of side effects. Some such patients may benefit from treatment with a long-
actingbronchodilator (level of evidence: 3B).

e For patients with more persistent symptoms and moderate to severe airflow

obstruction, a long-acting bronchodilator such astiotropium or SALM should be used
to improve dyspnea, exercise endurance and health status and to reduce
exacerbation frequency (level of evidence: 1A). Short-acting beta2-agonists should be
used as needed for immediate symptom relief. The panel believed that tiotropium
was an acceptablefirstchoicelong-acting bronchodilator in this group givenits
proven clinical efficacy, convenientonce-daily dosing regimen and safety profile (level
of evidence: 3B).

e  For patients with moderate to severe COPD with persistent symptoms but infrequent
exacerbations (less than one per year, on average, for two consecutive years),a
combination of tiotropiumonce dailyand a LABA (ie, SALM) is recommended to
maximize bronchodilation and lung deflation (level of evidence: 3B). Lower dose
SALM/FP (50/250 ug twice daily) could besubstituted for SALM to maximize
bronchodilationin patients with persistentdyspnea despite combined long-acting
bronchodilators (SALM plus tiotropium) (level of evidence: 3B). Short-acting beta2-
agonists may be used as needed for immediate symptom relief.

e  For patients with moderate to severe COPD with persistent symptoms anda history
of exacerbations (one or more per year, on average, for two consecutive years), a
combination of tiotropium plus a LABA and ICS therapy product (eg, SALM/FP 50/500
ug twice daily or FM/BUD 12/400 pg twice daily)is recommended to improve
bronchodilation and lungdeflation, to reduce the frequency and severity of
exacerbations and to improve health status (level of evidence 1A). Shortactingbeta2-
agonists may be used as needed for immediate symptom relief.

e |ICSshouldnot be used as monotherapy in COPD and when used should be combined
with a LABA (level of evidence: 1E).

e Inpatients with severe symptoms despite use of both tiotropium and a LABA/ICS, a
long-acting preparation of oral theophylline may be tried, although monitoring of
blood levels, side effects and potential drug interactions is necessary (level of
evidence: 3B).
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Institute for clinical
systems
improvement (ICSI;
Stand 2011)

COPD Severity

Mild

Moderate

Severe

Very severe

FEV1/FVC
<0.7

FEV1% Predicted
>80%

Therapy
Short-acting
bronchodilatorsas needed
for symptoms
- Dailylong-acting
bronchodilators (singleor
combination of beta-agonists
andanticholinergics)
-Inhaled corticosteroidsare
indicated if hospitalized for
frequent COPD exacerbations
- Dailylong-acting
brochodilatoraas aboveplus
inhaled corticosteorids to
reduce exacerbations
- Oral steroid bursts for
Exacerbations
-Inhaled corticosteroidsare
indicated if hospitalized for
frequent COPD excerbations
- Combination therapy as
above
- Oral steroids as needed
- Oxygen supplementation

50-79%

30-49% <0.7

<30% or <50%
Plus chronicre-
spiratoryfailure

Evidence Based
Richtlijnontwikkelin
g (CBO; Stand 2010)

Empfehlungen:

Bronchodilatoren:

Bei Patienten mit selten auftretenden Beschwerden kann die Gabe von
kurzwirksamen Bronchodilatatoren (82-Agonisten oder Ipratropiumoder die
Kombination von beiden) empfohlen werden.

Kombinationstherapie mitinhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen 32-
Agonisten fiir COPD Patienten der Stufe I11-IVund mind. zwei Exazerbationen pro
Jahr, einer deutlichen Abnahme der Lebensqualitatund Symptomatik und
Nachweis, dass langwirksame Bronchodilatoren oder eine inhalative
Kortikosteroid Monotherapie nichtausreichendist(A1/2 & B).

Mukopharmaka und Antioxidantien:

N-acetylcystein wird nicht empfohlen bei COPD Patienten der Stufe I1/111 (A2).

Theophyllin:

Effektiv bei COPD, allerdingsistder bronchienerweiternde Effekt kleiner als der
unter der Gabe von inhalativen Bronchodilatoren bei gleichzeitighdherer
Toxizitat. Der Stellenwert von Theophyllin,istnichtgut untersucht. Theophyllin
kannauf Probe gegeben werden, wenn die Kombinationvon B2-Agonisten und
Anticholinergika (und eventuell inhalative Kortikosteroide) einen unzureichenden
Effekt hat. Theophyllin hatzudem eine geringe therapeutische Bandbreite und
weilSt (schwere) Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Medikamenten
auf(A1/2).

Orale Kortikosteroide:

Die Behandlung mit oralen Kortikosteroiden wird in keiner COPD Stufe
empfohlen (Al).

Nederlands
Huisartsen
Genootschap (NHG;
Stand 2007)

Medikamentbse Therapie:

Die Therapie sollte mit folgenden kurzwirksamen Bronchodilatatoren begonnen werden
(milde Form der COPD):
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e  Einem Anticholinerikum (Ipratropium)
e Einem R-2-Agonisten (Salbutamol, Terbutalin)

Bei Patienten mit moderater bis schwerer COPD (Stufe: 11-1V) wird eine Therapie mit einer
der folgenden langwirksamen Bronchodilatoren durchgefiihrt:

e Anticholinergikum (Tiotropium);

e Beta-2- Sympathomimetika (Salmeterol of Formoterol)

Bei Patienten mit einer schweren COPD (Stufe I11/1V) oder mit kardialer Komorbiditat,
besteht eine leichte Praferenz fiir Tiotropium aufgrund der unterschiedlichen Wirksamkeit
(weniger Krankenhausaufnahmen, etwas hohere FEV1) und einem etwas glinstigerem
Nebenwirkungsprofil (weniger Kardiotoxizitat),im Vergleich zu langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetika.

Es liegtunzureichende Evidenz vor um bei einer milden oder maRig/mittel schweren COPD
eine Praferenz anzugeben. Allenfalls kénnen beide Formen der langwirksamen AM
kombiniert werden.

Es wird allgemein nicht mit einer festen Kombinationstherapievon ICS und LABAs
begonnen, da diese Kombination ausschlielllich bei Patienten mit schwerer oder sehr
schwerer (I11/1V) COPDindiziertist. Dasselbegiltfir eine Substitutionstherapie mitoralen
Kortikosteroiden. Acetylcystein wird nichtzur empfohlen.

Global Initiative for

Chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD;
Stand 2010)

Global Initiative for

Chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD;
Stand 2011)

Management of COPD:
e None of the existingmedications for COPD have been shown to modify the long-

term declinein lungfunction that is the hallmark of this Disease (Evidence A).
Therefore, Pharmacotherapyfor COPD is used to decreasesymptoms and/or
complications.

e Bronchodilator medications arecentral to the symptomatic management of
COPD (Evidence A). They are given on anas needed basis or onaregular basisto
prevent or reduce symptoms and exacerbations.

e The principalbronchodilator treatments are 82 agonists, anticholinergics,and
methylxanthines used singly orin combination (Evidence A).

e The additionofregular treatment with_inhaled glucocorticosteroids to
bronchodilator treatment is appropriate for symptomatic COPD patients with an
FEV1<50% predicted (Stage Il1:Severe COPD and Stage iV: Very Severe COPD) and
repeated exacerbations (Evidence A).

e Chronictreatment with_systemic glucocorticosteroids should beavoided because
of an unfavorablebenefit-to-risk ratio (Evidence A).

Bronchodilators-Recommendations:

e  For the beta2-agonists and anticholinergics, long-actingformulationsare
preferred over short-acting formulations (EVIDENCE: A).

e The combined use of short-or lang-acting beta2-agonists and anticholinergics
may be considered if symptoms are notimproved with singleagents (EVIDENCE
B).

e Based on efficacyandsideeffects inhaled bronchodilators are preferred over oral
bronchodilators (EVIDENCE: A).

e Based on evidence of relativerly low efficacy and more side effects, treatment
with therphyllineis not recommended unless other ling-term treatment
bronchodilatorsareunavailable or unaffordable (EVIDENCE: B).

Corticosteroids and Phosphodiesterase-4 Inhibitors-Recommendations:
e There is no evidence to recommend a short-term therapeutic trial with oral
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corticosteroids in patients with COPD to identify those who will respond to
inhaled corticosteroids or other medications.

Long-term treatment with inhaled corticosteroidsisrecommended for patients
with severe andvery severe COPD and frequent exacerbations thatarenot
adequately controlled by long-acting bronchodilators (EVIDENCE: A).

Long-term monotherapy with oral corticosteroidsis notrecommended in COPD
(EVIDENCE: A).

Long-term monotherapy with inhaled corticosteroids is notrecommended in
COPD becauseiitis less effective than the combination of inhaled corticosteroids
with long-acting betal-agonists (EVIDENCE: A).

The phosphodiesterase-4 inhibitors, roflumilast, mayalso be used to reduce exacerbations
for patients with chronic bronchitis, severe and very severe COPD, and frequent
exacerbations thatare not adequately controlled by long-acting bronchodilators
(EVIDENCE: B).

American College of
Physicians (ACP;
Stand 2011)

Recommendations:

For stable COPD patients with respiratory symptoms and FEV1 between 60% and
80% predicted, ACP, ACCP, ATS, and ERS suggest that treatment with inhaled
bronchodilators may be used (Grade: weak recommendation,low-quality
evidence).

For stable COPD patients with respiratory symptoms and FEV1 < 60% predicted,
ACP, ACCP, ATS, and ERS recommend treatment with inhaled bronchodilators
(Grade: strong recommendation, moderate-quality evidence).

ACP, ACCP, ATS, and ERS recommend that clinicians prescribe monotherapy using
either long-actinginhaled anticholinergics or long-actinginhaled R-agonists for
symptomatic patients with COPD and FEV1 < 60% predicted. (Grade: strong
recommendation, moderate-quality evidence). Cliniciansshould basethe choice
of specific monotherapy on patient preference, cost, and adverseeffect profile.
ACP, ACCP, ATS, and ERS suggest that clinicians may administer combination
inhaled therapies (long-actinginhaled anticholinergics, long-actinginhaled B-
agonists, orinhaled corticosteroids) for symptomatic patients with stable COPD
and FEV1 <60% predicted (Grade: weak recommendation, moderate-quality
evidence).

ACP, ACCP, ATS, and ERS recommend that clinicians should prescribe pulmonary
rehabilitation for symptomatic patients with an FEV1 <50% predicted (Grade:
strong recommendation, moderate-quality evidence). Clinicians may consider
pulmonary rehabilitation for symptomatic or exercise-limited patients with an
FEV1 < 50% predicted. (Grade: weak recommendation, moderate-quality
evidence).

e ACP, ACCP, ATS, and ERS recommend that clinicians should prescribe continuous
oxygen therapy in patients with COPD who have severe resting hypoxemia (Pa0O2 <55
mm Hg or Sp02 <88%) (Grade: strong recommendation,

moderate-quality evidence).
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Autor Wichtige Einzelstudien
Miravitlles & Torch Studie: Doppelblinde, multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierte
Anzueto (2009) Langzeitstudie (3 Jahre)

Vergleich: Salmeterol plus Fluticason (Kombinationstherapie) oder Salmeterol und
Fluticason als Monotherapien vs. Plazebo (SABAs).

Hinweis: In den Wochen vor Studienbeginn werden Kortikosteroide und langwirksamer
inhalative Betamimetika abgesetzt.

Population Patienten mittelschwerer bis schwerer COPD (stufenibergreifend)

Endpunkte:
e Primédrer Endpunkt: Mortalitdt

e Sekundéire Endpunkte: Exazerbationsrate, Lungenfunktion, Gesundheitszustand,
Nebenwirkungen

Ergebnisse(N= 6184 Patienten):

e Mortalitdt: Keine stat. signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mortalitdatunter den
aktiven Therapien (sowohl Kombinationstherapie, alsauch die Monotherapien)
(Fixkombination:12.6%; Salmeterol: 13.5%; Fluticason:16.0%vs. Plazebo: 15.2%;
p=0.052).

Hinweis: Unter der Fixkombination sterben weniger Patienten wenn verglichen wird
mit Fluticason, bei jedoch Vergleichbarkeit gegeniiber Salmeterol.

e Exazerbationsrate:Unter einer aktiven Therapie konnte stat. signifikantdiejdhrliche
Rate an Exazerbationen, die eine Antibiotika bzw.Kortikosteroidgabe oder
Krankenhausaufnahmeerfordern, verringert werden (p<0.0001).

Hinweis: Zudem ist die Exazerbationsrate signifikant geringer unter der
Fixkombination im Vergleich zu den Monotherapien.

e lungenfunktion: Unter einer Therapie mit Salmeterol als auch unter der Therapie mit
Fluticason nimmtdie Lungenfunktion (FEV1) stat. signifikantweniger ab, im Vergleich
zu Plazebo (p=0.003 bzw. p<0.0001). Dabei unter der Kombinationstherapie weniger,
wenn verglichen wird gegeniiber den Einzelsubstanzen (die glinstigen Effekte
addierensich, allerdings nichtstat. signifikant).

e lebensqualitdt: Auch hinsichtlich der Lebensqualitdtsind dieaktiven Therapien stat.
signifikantbesser imVergleich zu Plazebo, wobei die Kombinationstherapie effektiver
istgegenliber den Einzelsubstanzen.

Hinweis: Ergebnisse unter der Grenze zu einem klinisch relevanten Unterschied.

e Nebenwirkungen: Stat. signifikant mehr Pneumonien unter Fluticason und der
Fixkombinationim Vergleich zu Salmeterol und Plazebo, jedoch ohne Zusammenhang
mit der Mortalitat.

Uplift Studie: Doppelblinde, multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierte
Langzeitstudie (4 Jahre)

Hinweis: Begleitmedikation erlaubt, die Patienten nahmen ihre derzeitige Therapie weiter
ein (Bronchodilatatoren)

Vergleich: Tiotropium vs. Plazebo
Population: COPD Patienten mit moderater bis schwerer COPD

Endpunkte:
e  Primarer Endpunkte: Lungenfunktion tber 4 Jahre (Abnahme FEV1)

e Sekunddre Endpunkte: Exazerbationen, Krankenhauseinweisungen wegen
Exazerbationen, Lebensqualitat
e Sicherheitsendpunkte: kardiovaskuldre Komplikationen, Gesamtmortalitat
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Ergebnisse (N= 5993 Patienten):

Lungenfunktion: Keinen stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer Minderung
der FEV-1 Werte; bei jedoch gleichzeitiganhaltender Steigerung der Lungenfunktion
nach 4 Jahren unter Tiotropium(p<0.001).

Exazerbationen: Stat. signifikante Reduktion der Exazerbationsrate (0.73 vs.0.85; RR:
,86; 95%KI: 0.81-0.91), nichtaber hinsichtlich der Rate an Krankenhauseinweisungen
aufgrund einer Exazerbation (0.15vs. 0.16; RR: 0.94; 95%KI:0.82-1.07).
Lebensqualitdt: Keinen stat. signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich einer Minderung der Lebensqualitdt(p=0.13), bei jedoch stat. signifikant
anhaltender Steigerung der Lebensqualitdtnach 4 Jahren unter Tiotropium
(p<0.0001).

Mortalitdt: Eine stat. signifikante Erhéhung der Mortalitdtergibt sich nicht, jedoch
auch keine stat. signifikante Mortalitatsreduktion (14.9 vs. 16.5%; HR: 0.89; 95%KIl:
0.79-1.02).

Hinweis: Wird nur der reine Studienzeitraum betrachtet sind es 14.4% vs. 16.3% (HR:
0.87; 95%KI: 0.76-0.99).Die Studie ist allerdings nicht auf Mortalitit ausgelegt.
Kardiovaskuldreund respiratorische Morbiditdt: Stat. signifikante Reduktion unter
Tiotropium (p<0.05).
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Detaillierte_Recherchestrategie:

Cochrane Library am 04.08.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive, this term only 716
with qualifier: DT
#2 (chronic NEXT obstructive NEXT pulmonary NEXT disease):ti,ab,kw or 6008
(copd):ti,ab,kw
#3 (#1), from 2005 to 2011 517
#4 (#2), in 2011 57
#5 (#3 OR #4) 550
Cochrane Reviews [35] | OtherReviews [36] | Clinical Trials [447] | Methods Studies
[0] | Technology Assessments [7] | Economic Evaluations [25] | Cochrane Groups [0]
15 Cochrane Reviews, 2 Other Reviews, 7 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) am 04.08.2011
Suchschritt Suchfrage Treffer
#2 Search "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/drug therapy"[Majr] 2312
#3 Search ("chronic obstructive pulmonary disease"[Title/Abstract]) OR 26855
copd|[Title/Abstract]
#4 Search (((((metaanalyses[Title]) OR meta-analysis[Title]) OR 32585
metaanalysis[Title]) OR meta analysis[Title]) OR meta analyses|[Title]) OR
systematic review([Title]
#5 Search (#2) AND #4 54
#6 Search "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/drug therapy"[Majr] 74
Limits: Meta-Analysis
#7 Search "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/drug therapy"[Majr] 203
Limits: Systematic Reviews
#8 Search ((#5) OR #6) OR #7 206
#9 Search ((#5) OR #6) OR #7 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 150
#10 Search (#3) AND #4 224
#11 Search (#3) AND #4 Limits: Publication Date from 2011/05/05 to 17
2011/08/05
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#12 Search (#9) OR #11 167

#12: 131 in Datenbank aufgenommen

Dariiber hinaus wurdein den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip sowie aufden
Internetseiten des GBAs und des IQWiGs per Handsuchenach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen
COPD, chronic obstructive pulmonary diseasein verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 181 Quellen.

Update Recherche:

Cochrane Library am 11.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees 1774
#2 (chronic NEXT obstructive NEXT pulmonary NEXT disease):ti,ab,kw or 6331

(COPD):ti,ab,kw

#3 (#1 OR #2) 6514

#17 (chronic NEXT bronchitis):ti,ab,kw or (emphysema):ti,ab,kw or (Chronic 6363
NEXT obstructive NEXT airways NEXT disease):ti,ab,kw or (Chronic
NEXTobstructive NEXT lung NEXT disease):ti,ab,kw or (COAD OR
COLD):ti,ab,kw

#18 (#3 OR#17) 12537

#19 (#18), from 2011 to 2012 406

Cochrane Reviews [64] | Other Reviews [15] | Trials [315] | Methods Studies [2] | Technology
Assessments [2] | Economic Evaluations [8] | Cochrane Groups [0]

7 Cochrane Reviews, 5 Other Reviews, 2 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 10.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#a47 Search Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms] 17508

#48 Search (chronic obstructive pulmonary disease[Title/Abstract]) OR 28864
COPD[Title/Abstract]

#49 Search (chronic bronchitis[Title/Abstract]) OR emphysema[Title/Abstract] 23949

#50 Search (Chronic obstructive airways disease[Title/Abstract]) OR 525
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COAD([Title/Abstract]

#51 Search (Chronic obstructive lung disease[Title/Abstract]) OR 76095
COLD[Title/Abstract]

#52 Search ((((#47) OR #48) OR #49) OR #50) OR #51 129134

#53 Search technology assessment*[Title/Abstract] 2991

#54 Search technology report*[Title/Abstract] 13

#55 Search hta[Title/Abstract] 1145

#56 Search (meta[Title/Abstract]) AND analysis[Title/Abstract] 38217

#57 Search (meta[Title/Abstract]) AND analyt*[Title/Abstract] 3339

#58 Search meta-analyt*[Title/Abstract] 2836

#59 Search meta-analysis[Title/Abstract] 35013

#60 Search (systematic[Title/Abstract]) AND review[Title/Abstract] 41644

#61 Search (((((((#53) OR #54) OR #55) OR #56) OR #57) OR #58) OR #59) OR #60 | 75039

#62 Search (#52) AND #61 729

#63 Search ((((#47) OR #48) OR #49) OR #50) OR #51 Limits: Meta-Analysis, 404
Technical Report

#64 Search ((((#47) OR #48) OR #49) OR #50) OR #51 Limits: Systematic Reviews | 1707

#65 Search ((#62) OR #63) OR #64 1849

#66 Search ((#62) OR #63) OR #64 Limits: Publication Date from 2011/08/01 to 153
2012

#66: 32 in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 10.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#47 Search Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms] 17508

#48 Search (chronic obstructive pulmonary disease[Title/Abstract]) OR 28864
COPDITitle/Abstract]

#49 Search (chronic bronchitis[Title/Abstract]) OR emphysema[Title/Abstract] 23949

#50 Search (Chronic obstructive airways disease[Title/Abstract]) OR 525
COAD([Title/Abstract]

#51 Search (Chronic obstructive lung disease[Title/Abstract]) OR 76095
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COLD[Title/Abstract]
#52 Search ((((#47) OR #48) OR #49) OR #50) OR #51 129134
#53 Search guideline*[Title] 42037
#54 Search #52 AND #53 399
#55 Search (#52) Limits: Practice Guideline, Guideline 145
#56 Search (#55) OR #55 464
#57 Search (#56) Limits: Publication Date from 2011/08/01t02012 33

#57: 3 in Datenbank aufgenommen

Dartiber hinaus wurdein den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip sowie aufden
Internetseiten des NICE und NHSC per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen COPD,

chronic obstructive pulmonary diseasein verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Update Recherche insgesamt55 Quellen.
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