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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATS American Thoracic Society

ANCOVA Kovarianzanalyse [analysis of co-variance]

BDI Dyspnoe Baseline-Index [Baseline Dyspnea Index]

BTPS Body Temperature and Pressure, Saturated

CAT COPD Assessment Test

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung [chronic obstructive
pulmonary disease]

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Europdische Gemeinschaft

ERS European Respiratory Society

FAS Full Analysis Set

FEV, Exspiratorische Einsekundenkapazitat [Forced Expiratory Volume in
1 Second]

FVC Forcierte Vitalkapazitat [Forced Vital Capacity]

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HR Hazard Ratio

ICS Inhalative Kortikosteroide [inhaled corticosteroids]

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LABA Langwirksames Beta-2-Sympathomimetikum [long-acting beta-2-
agonist]

LAMA Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist [long-acting muscarinic
receptor antagonist]

LTOT Langzeit Sauerstofftherapie [long-term oxygen therapy]

MCID Minimaler klinisch relevanter Unterschied [minimal clinically
important difference]

MTC Mixed Treatment Comparison

NIV Nicht-invasive Beatmung [noninvasive ventilation]

NVA237 Glycopyrronium [Seebri® Breezhaler®]

NVL Nationale Versorgungsleitlinie
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Abkirzung Bedeutung

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QAB / QAB149 Indacaterol [Onbrez® Breezhaler®]

QVA/QVA149 Indacaterol und Glycopyrroniumbromid [Ultibro® Breezhaler®]

RCT Randomisierte kontrollierte Studie [Randomized Controlled Trial]

RR Relatives Risiko

SAF Safety Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung [standard deviation]

SE Standardfehler [standard error]

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ-C St. George’s Respiratory Questionnaire (Kurzform)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TDI Dyspnoe Verénderungsindex [Transition Dyspnea Index]

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Therapie die Begriffe
Ultibro®, Ultibro® Breezhaler®, QVA und QVA149 synonym verwendet.

Ultibro® Breezhaler® ist ein Kombinationspraparat aus Indacaterol 110 pg und
Glycopyrronium 50 ug; die abgegebene Dosis, d. h. die Dosis, die aus dem Mundstiick des
Inhalators abgegeben wird, betrdgt 85 pg bzw. 43 ug. Es ist fur die 1x tgl. Applikation
vorgesehen.

Alle Aussagen/Ergebnisse beziehen sich gleichermallen auch auf die Dublette Xoterna®
Breezhaler®.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Ultibro®
Breezhaler® gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestehend aus Tiotropium +
Formoterol dargelegt.

Der medizinische Nutzen der einmal taglichen Gabe von Ultibro® Breezhaler® zur
bronchialerweiternden Erhaltungstherapie mit dem Ziel der Symptomlinderung bei
erwachsenen Patienten mit COPD wurde in grofRen placebokontrollierten Studien und der
Zulassung bestatigt. Weitergehend wurde die Biodquivalenz und Bioverfligbarkeit der
Fixkombination zu den Einzelsubstanzen in drei Studien detailliert analysiert und bestétigt.

Die Patientenpopulation ist wie folgt definiert:

e Erwachsene Patienten mit COPD
Dies entspricht der gemal Zulassung zur Behandlung mit Ultibro® Breezhaler® in
Frage kommenden Patientenpopulation (1).

e Patienten mit COPD der Stufe Il (mittelgradig), Il (schwer) und IV (sehr schwer)

Wahrend eine Zulassung fir COPD der Stufen | bis IV besteht, entspricht dies der
gemal NVL zur Behandlung mit Ultibro® Breezhaler® in Frage kommenden
Patientenpopulation (2).

Vom G-BA wurde fir das Anwendungsgebiet folgende zweckmaélige Vergleichstherapie
festgelegt (siehe auch Tabelle 4-1) und in den Beratungsgesprachen vom 07. November 2011
und 29. Mai 2013 bestétigt:

,Die Behandlung der stabilen COPD der Schweregrade mittelgradig (Stufe 1), schwer (Stufe
I11) und sehr schwer (Stufe IV) erfolgt entsprechend den Empfehlungen der Nationalen
Versorgungsleitlinie COPD (NVL). Fur die medikamentdse Dauertherapie ab Stufe 11 werden
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und/oder Tiotropium
empfohlen. Bei COPD Stufe II/IV mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr sollten
zusatzliche inhalative Kortikosteroide eingesetzt werden.*
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Tabelle 4-1: Intervention und Vergleichstherapie

COPD Intervention Durch den G-BA Fur das Dossier gewahlte
bestimmte zweckmaRige | zweckmaliige
Vergleichstherapie Vergleichstherapie
Stufe 11 Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
und/oder Tiotropium
Stufe 111
<2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
Vorjahr und/oder Tiotropium
> 2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® + | Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol +
Vorjahr® ICS und/oder Tiotropium + ICS
ICS
Stufe IV
<2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
Vorjahr und/oder Tiotropium
> 2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® + | Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol +
Vorjahr® ICS und/oder Tiotropium + ICS
ICS

a: Die Anzahl der Exazerbationen bezieht sich auf das Jahr vor Therapiebeginn mit ICS

Datenquellen

Zur Bewertung der Fragestellung wurde eine direkt vergleichende Studie des
pharmazeutischen Unternehmers herangezogen. Eine bibliografische Literaturrecherche
wurde durchgefihrt, ergab aber flir das zu bewertende Arzneimittel keine weiteren Studien im
Vergleich zur gewéhlten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Tiotropium + Formoterol). Eine
umfassende  Suche in  offentlichen  Studienregistern  (www.clinicaltrials.gov,
www.who.int/ictrp) ergab ebenso keine weiteren relevanten Studien fir den gewahlten
Vergleich.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens sollten nur randomisierte
kontrollierte Studien (RCT: Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen aus RCT (Evidenzstufe 1a)
eingeschlossen werden. Fir Studien Dritter musste ein Studienbericht oder eine Volltext-
Publikation vorliegen.

Die fur die Nutzen- und Zusatznutzenbewertung heranzuziehenden Studien mussten
hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation fiir die gemaR Zulassung in Frage
kommenden Patienten aussagekraftig sein. Es waren daher nur Studien relevant, die Patienten
mit COPD eingeschlossen haben.

Fur die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
untersuchen (Morbiditat, Mortalitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt), relevant.
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Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter als Endpunkte auffuhren, waren fir die
Bewertung nicht relevant.

Es wurden nur Studien gegen die relevante Vergleichstherapie bestehend aus Tiotropium +
Formoterol eingeschlossen.

Es wurden ausschliefSlich Studien mit einer Studiendauer > 12 Wochen in die Analyse
eingeschlossen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine chronische Erkrankung handelt,
wird eine kiirzere Studiendauer als nicht aussagekraftig angesehen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem
Bewertungsbogen in Anhang 4-G zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik des RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Items wurden soweit moglich den
Studienberichten und Studienprotokollen entnommen (siehe Anhang 4-F).

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens im direkten Vergleich wurde
ausschlieBlich ein RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die Studie ist fur die zu
bewertende Indikation und die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population (COPD
entsprechend der Zulassung), Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der
Endpunkte relevant und erlaubt eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. Auch
im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial zeigen sich eine sehr hohe Studienqualitt und
Validitat der herangezogenen Studie und deren Endpunkte.

Die Studie erhob patientenrelevante Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
Mortalitdt und Morbiditat. Die Studiendauer des RCT betragt 26 Wochen.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen RCT ist als hoch einzuschétzen und damit fir eine
valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrankt geeignet.
Die verwendeten Endpunkte sind auBerdem, wie in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich erldutert
wird, patientenrelevant.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie QUANTIFY) stellen
sich wie folgt dar:

Indacaterol/Glycopyrroniumbromid Seite 16 von 224
(Ultibro® Breezhaler® / Xoterna® Breezhaler®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 04.11.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bei statistisch signifikant starkerer Erhdhung der Einsekundenkapazitat (FEV) war Ultibro®
Breezhaler® der Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol in folgendem Endpunkt
Uberlegen:

e TDI Focal Score Responder-Rate:
Mit dem Fragebogen TDI wird die Atemnot der Patienten gemessen. Die Atemnot ist
ein Hauptsymptom der COPD und stellt fiir den Patienten eine grolRe Belastung dar.
Der Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung ihrer Atemnot
(entspricht einer Zunahme der TDI-Gesamtsumme um mindestens 1 Punkt) unter
Ultibro® Breezhaler® war signifikant héher als unter Tiotropium + Formoterol:
49,57 % vs. 42,44 %; OR: 1,33 (95 %-KI: [1,03; 1,73]); p = 0,032.

Ein statistischer Trend zur Uberlegenheit von Ultibro® Breezhaler® gegeniiber der
Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol zeigte sich in folgenden Endpunkten:

e TDI Focal Score Gesamtsumme:
Hinsichtlich der TDI-Gesamtsumme fand sich eine starkere Verbesserung der
Atemnot bei den mit Ultibro® Breezhaler® behandelten Patienten im Vergleich zu
den Patienten mit Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol: Veranderung
zur Baseline: 1,13 vs. 0,75 Punkte; Differenz: 0,38 (95 %-KI: [-0,06; 0,82]);
p = 0,087.

e CAT-Responder-Rate:
Mit dem Fragebogen CAT wird die Beeintrachtigung des Alltags der COPD-Patienten
aufgrund ihrer Erkrankung gemessen.
Unter Ultibro® Breezhaler® erreichten mehr Patienten als unter der
Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol das Kriterium einer klinisch
relevanten Verbesserung (definiert als Reduktion im CAT um mindestens 2 Punkte):
40,72 % vs. 34,93 %; OR: 1,28 (95 %-KI: [0,98; 1,67]); p = 0,0609.

In allen weiteren Endpunkten zur Wirksamkeit und Lebensqualitdt (CAT-Gesamtsumme,
Anzahl und Ausmall der Exazerbationen, SGRQ-C) war Ultibro® Breezhaler® der
Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol numerisch tiberlegen.

Als Kriterium fur die Responder-Analyse wurde jeweils der Klinisch relevante Unterschied
(MCID) angesetzt. Dieses Vorgehen entspricht den Methoden des IQWiG (3) und wurde im
Rahmen friiherer Nutzenbewertungsverfahren akzeptiert (4).

Die Atemnot der COPD-Patienten stellt eine besondere Einschrankung der Patienten dar. Die
dadurch ausgeldsten Erstickungséngste tragen maRgeblich zur Vermeidung von Anstrengung
und somit zu einer weiteren Verschlechterung des Gesundheitszustandes bei. In der Folge
wird die Lebensqualitat reduziert. Die krankheitsbedingte Beeintrachtigung des Alltags flhrt
zusatzlich zu einer weiteren Reduktion der Lebensqualitdt. Die Patienten geraten in einen
Teufelskreis aus Inaktivitdat und korperlicher Dekonditionierung, welcher zu Schwaéche,
Depression, pulmonaler Kachexie und erhohter Infektanfélligkeit flrhren kann.

Indacaterol/Glycopyrroniumbromid Seite 17 von 224
(Ultibro® Breezhaler® / Xoterna® Breezhaler®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 04.11.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Exazerbationen aggravieren den Krankheitsverlauf und letztendlich kann dies zu einer
erhohten Mortalitat fuhren. Ultibro® Breezhaler® wirkt mit seinem Wirksamkeitsprofil dieser
»Abwartsspirale“ (5, 6) entgegen: Vor allem die Verbesserung der Atemnot und
Stabilisierung der Belastbarkeit im Alltag und damit Beibehaltung der Lebensqualitat werden
in diesem Ausmall mit den vorhandenen Standardtherapien nicht erreicht. Ultibro®
Breezhaler® tragt somit essenziell zum Wohlbefinden der Patienten bei.

Hinsichtlich  der  sicherheitsrelevanten ~ Endpunkte  (Unerwiinschte  Ereignisse,
Krankenhausaufenthalte) sowie der Mortalitdt war kein Unterschied zwischen Ultibro®
Breezhaler® und der Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol nachweisbar.

Die Subgruppenanalysen ergaben keinen eindeutigen Beleg fiir eine mogliche Modifikation
des therapeutischen Effekts durch Alter, Geschlecht oder Krankheitsschwere der Patienten.
In der Gruppe der Patienten ohne ICS zeigte sich ein stérker ausgepréagter Effekt zugunsten
von Ultibro® Breezhaler® bezuglich Lebensqualitdit (SGRQ-C), Dyspnoe (TDI) und
Beeintrachtigung des Alltags (CAT). Im TDI und im CAT erreichte dieser Unterschied
statistische Signifikanz. In der Gruppe der Patienten, die zusatzlich ICS einnahmen, zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Ultibro® Breezhaler® und der
Vergleichstherapie aus Tiotropium + Formoterol.

Zusétzlich traten bei édlteren Patienten (> 65 Jahre) unter Ultibro® Breezhaler® signifikant
weniger Exazerbationen auf als bei Patienten unter Tiotropium + Formoterol.

Die Subgruppenanalysen, die einen Hinweis oder Beleg fiir Interaktion ergaben, sind in
Tabelle 4-2 zusammengefasst.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen

Subgruppen Interaktionstest Gruppe 1 Gruppe 2
Geschlecht mannlich weiblich
TDI-Responder Hinweis + =
CAT-Gesamtsumme Hinweis = (+)
Unerwinschte Ereignisse (inkl. COPD- Hinweis = =
Exazerbationen)

Alter <65 Jahre > 65 Jahre
Patienten mit mindestens einer moderaten Hinweis = +

Exazerbation

Patienten mit mindestens einer schweren Hinweis = +
Exazerbation

Patienten mit mindestens einer Beleg = +
moderaten/schweren Exazerbation

Patienten mit moderaten/schweren Beleg = +
Exazerbationen (Cox-Regr.)
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Subgruppen Interaktionstest Gruppe 1 Gruppe 2
Krankheitsschwere Stufe <11 Stufe > III
ICS OhnelCS ICS Ohne ICS
CAT-Gesamtsumme Hinweis = = = +
CAT-Responder Beleg = = (+) +
COPD Schweregrad Stufe <11 Stufe > III
Unerwiinschte Ereignisse (inkl. COPD- Hinweis = =
Exazerbationen)
Studienabbriiche wegen Unerwiinschter Hinweis O] =
Ereignisse (inkl. COPD-Exazerbationen)
ICS-Gebrauch ICS Ohne ICS
TDI Gesamtsumme Hinweis = +
CAT-Gesamtsumme Beleg = +
CAT-Responder Beleg = +
Krankenhausaufenthalte jedweder Ursache Hinweis = =
+ Ultibro® Breezhaler® signifikant besser (p < 0,05)

(+) Ultibro® Breezhaler® tendenziell besser (0,05 < p <0,1)

= kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,1)

O] Ultibro® Breezhaler® tendenziell schlechter (0,05 < p <0,1)
- Ultibro® Breezhaler® signifikant schlechter (p < 0,05)

Meta-Analysen wurden nicht durchgefihrt, da zur Beurteilung des Zusatznutzens von
Ultibro® Breezhaler® mit der gewdhlten Vergleichstherapie bestehend aus Tiotropium +
Formoterol nur eine Studie zur Verfiigung stand.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier wurde das Kombinationspraparat Ultibro® Breezhaler® (LAMA-
LABA Kombination aus  Glycopyrroniumbromid +  Indacaterol) mit einer
Kombinationstherapie der gleichen Wirkstoffklassen bestehend aus Tiotropium + Formoterol
verglichen.

Aus der untersuchten Studie ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
patientenrelevanten Zusatznutzen gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei
Patienten mit COPD der Stufe 11 und III.

Geméll G-BA Verfahrensordnung liegt ein betréchtlicher Zusatznutzen vor, ,,wenn eine
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (...) erreicht wird, insbesondere eine
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Abschwaéchung schwerwiegender Symptome, (...) eine fur die Patientinnen und Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung®.

In der Studie QUANTIFY (Evidenzstufe 1b) zeigte sich Ultibro® Breezhaler® der
Kombinationstherapie aus Tiotropium + Formoterol hinsichtlich der Linderung der Dyspnoe
(gemessen anhand des TDI Focal Score) iiberlegen. Ein Trend zur Uberlegenheit zeigte sich
hinsichtlich der COPD-bedingten Einschrankungen des Alltags (gemessen anhand des
Fragebogens CAT).

Fur Patienten mit COPD der Stufe IV ist der Zusatznutzen nicht quantifizierbar:

Die Daten der QUANTIFY-Studie belegen, dass Ultibro® Breezhaler® die Atemnot der
Patienten in klinisch relevantem AusmaR und zudem signifikant starker lindert als die
Vergleichstherapie aus Tiotropium + Formoterol. Da die Atemnot der Patienten mit COPD
der Stufe 1V zunimmt (7), ist davon auszugehen, dass auch diese Patienten von einer Therapie
mit dem Ultibro® Breezhaler® mafRgeblich profitieren. Das Ausmal} des Therapieerfolgs bei
Patienten mit COPD der Stufe IV kann mit den vorhandenen Daten zum direkten Vergleich
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
quantifiziert werden; deswegen wird fur Patienten mit dieser Schweregradstufe ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen angenommen.

Fur Patienten mit COPD der Stufe | wurde keine Nutzenbewertung durchgefiihrt. Vom G-BA
wurde fur diese Patientengruppe keine zweckméRige Vergleichstherapie vorgegeben. Zudem
ist Ultibro® Breezhaler® fur die Erhaltungstherapie zugelassen, die gemal NVL bei
Patienten der Stufe I nicht vorgesehen ist..

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen
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Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Ultibro®
Breezhaler® (Indacaterol 110 pg / Glycopyrronium 50 ug; die abgegebene Dosis, d.h. die
Dosis, die aus dem Mundstiick des Inhalators abgegeben wird, betrdgt 85 pg bzw. 43 ug)
gegenliber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie bestehend aus Tiotropium + Formoterol
dargelegt.

Der medizinische Nutzen der einmal tdglichen Gabe von Ultibro® Breezhaler® zur
bronchialerweiternden Erhaltungstherapie mit dem Ziel der Symptomlinderung bei
erwachsenen Patienten mit COPD wurde in grolRen placebokontrollierten Studien und der
Zulassung bestétigt. Die Biodquivalenz der Fixkombination zu den Einzelsubstanzen wurde in
drei Studien zur Bio&quivalenz und Bioverfligbarkeit bestatigt.

Patientenpopulation:

e Erwachsene Patienten mit COPD
Dies entspricht der gemalR Zulassung zur Behandlung mit Ultibro® Breezhaler® in
Frage kommenden Patientenpopulation (1).

e Patienten mit COPD der Stufe Il (mittelgradig), Il (schwer) und IV (sehr schwer)

Wahrend eine Zulassung fir COPD der Stufen | bis IV besteht, entspricht dies der
gemdl NVL zur Behandlung mit Ultibro® Breezhaler® in Frage kommenden
Patientenpopulation (2).

Intervention und Vergleichstherapie:

Vom G-BA wurde fur das geplante Anwendungsgebiet folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt und in den Beratungsgesprachen vom 07. November 2011 und
29. Mai 2013 bestatigt:

,Die Behandlung der stabilen COPD der Schweregrade mittelgradig (Stufe 1), schwer (Stufe
I11) und sehr schwer (Stufe IV) erfolgt entsprechend den Empfehlungen der Nationalen
Versorgungsleitlinie COPD (NVL). Fur die medikamentdse Dauertherapie ab Stufe 11 werden
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (Formoterol, Salmeterol) und/oder Tiotropium
empfohlen. Bei COPD Stufe II/IV mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr sollten
zusétzliche inhalative Corticosteroide eingesetzt werden.*
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Tabelle 4-3: Intervention und Vergleichstherapie

COPD Intervention Durch den G-BA Fur das Dossier gewahlte
bestimmte zweckmaRige | zweckmaliige
Vergleichstherapie Vergleichstherapie
Stufe 11 Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
und/oder Tiotropium
Stufe 111
<2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
Vorjahr und/oder Tiotropium
> 2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® + | Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol +
Vorjahr® ICS und/oder Tiotropium + ICS
ICS
Stufe IV
<2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol
Vorjahr und/oder Tiotropium
> 2 Exazerbationen im | Ultibro® Breezhaler® + | Formoterol, Salmeterol Tiotropium + Formoterol +
Vorjahr® ICS und/oder Tiotropium + ICS
ICS

a: Die Anzahl der Exazerbationen bezieht sich auf das Jahr vor Therapiebeginn mit ICS

Endpunkte:

Die im Folgenden gelisteten Endpunkte sind als patientenrelevant zu betrachten:

Endpunkt Im Rahmen dieses
Dossiers dargestellt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ-C) Ja
Mortalitét

e COPD-bedingte Todesfalle Ja

e Todesfélle insgesamt Ja
Morbiditat

e Exazerbationen Ja

e Transitional Dyspnoea Index (TDI) Ja

o CAT Ja

e Unerwiinschte Ereignisse Ja

e Krankenhausaufenthalte Ja

o Kaorperliche Belastbarkeit Nein
Behandlungszufriedenheit Nein
Interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand Nein
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COPD-bedingte Todesfélle traten in der fur den Vergleich herangezogenen Studie
(QVA149ADEO01) nicht auf. Dieser Endpunkt konnte daher nicht weitergehend untersucht
und dargestellt werden.

Daten zur korperlichen Belastbarkeit, Behandlungszufriedenheit sowie zum interventions-
und erkrankungsbedingten Aufwand fiir den Patienten wurden im Rahmen der flr den
Vergleich relevanten Studie nicht erhoben.

Zusétzlich werden flir die Gesamtpopulation die Ergebnisse der spirometrischen
Untersuchung (FEV:, FVC) dargestellt. Hierbei handelt es sich um einen Surrogatparameter,
der lediglich der Unterstltzung der Interpretation der patientenrelevanten Endpunkte dienen
soll und laut IQWIiG/G-BA nicht als eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Studientypen:

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien

zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (die
geméR Zulassung zur Behandlung mit
Ultibro® Breezhaler® in Frage kommende
Patientenpopulation)

Péadiatrische Patienten (Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
fehlen), Patienten mit Asthma,
Patienten mit anderer Erkrankung
als COPD bzw. Patienten, die
gemal Zulassung nicht fir die
Behandlung mit Ultibro®
Breezhaler® in Frage kommen

Intervention

Ultibro® Breezhaler® mit/ohne ICS

Andere Interventionen

Vergleichstherapie

Kombinationstherapie aus Tiotropium +
Formoterol mit/ohne ICS

Andere Vergleichstherapien

Endpunkte

Gesundheitshezogene Lebensqualitét:
- SGRQ-C

Mortalitat:

- COPD-bedingte Todesfélle
- Todesfalle insgesamt
Morbiditét:

- Exazerbationen

- TDI

-CAT

- Unerwiinschte Ereignisse

- Krankenhausaufenthalte

Supportiv: Spirometrie (FEVy, FVC)

Studien ohne einen der genannten
relevanten Endpunkte

Studientypen

RCT, Meta-Analysen von RCT

Andere Studientypen

Studiendauer

12 Wochen und langer

Studien mit kirzerer Behandlungs-
dauer

Dokumentationstyp

Studienbericht, Volltextpublikation,
Registereintrag mit Ergebnissen

Ausschlief3lich andere
Dokumenttypen als Studienbericht
und Volltextpublikation (z. B.
Konferenzabstracts, Editorials,
Letter to the editor)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Bibliografische Suchen wurden durchgefiihrt, um relevante Studien fur den Vergleich von
Ultibro® Breezhaler® gegen die zweckmé&lige Vergleichstherapie zu identifizieren.
Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht
eingeschrankt. Eine zeitliche Einschrankung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen
Angaben beziehen sich auf den maximal verfugbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE
ab 1974). Die Cochrane Database of Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das
entspricht aufgrund der regelmaRigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer
vollstandigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschlieRlich Juli
2013 vollstandig durchsucht.

Fur den direkten Vergleich wurden getrennte bibliografische Recherchen nach RCT mit den
Einzelsubstanzen Indacaterol und Glycopyrronium im Indikationsgebiet COPD durchgefuhrt.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

In den offentlichen Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) sowie tiber das
Internationale Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http//apps.woho.int/trialsearch/) wurde nach klinischen Studien mit
Indacaterol + Glycopyrronium (als Einzelsubstanzen) bzw. QVA149 analog zur
bibliografischen Recherche gesucht. Die durchgefiihrten Suchstrategien entsprechen den
obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B dokumentiert. Bei den Recherchen wurden keine
generellen Einschrankungen vorgenommen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei
Reviewern unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fir den Einschluss in die
vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt.
Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepruft und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen. Publikationen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden
von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion und
Volltextprifung bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
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— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die flr die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der selektierten RCT wurde folgendermalien beurteilt: Zun&chst
wurde fir die Bewertung der Studien das Verzerrungspotenzial anhand der endpunkt-
ubergreifenden Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Weiterhin wurden die endpunkt-
spezifischen Aspekte beurteilt. Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbhdgen
in Anhang 4-G zu entnehmen.

Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Informationen zu den zu beschreibenden Punkten wurden jeweils
dem Studienprotokoll und dessen Amendments bzw. den relevanten Publikationen der
eingeschlossenen RCT entnommen. Die ausfihrliche Darstellung findet sich in Anhang 4-F.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4.

Patientencharakteristika:

Die im Folgenden beschriebenen Studienergebnisse wurden an erwachsenen Patienten mit der
Diagnose COPD erhoben. Dieses Studienkollektiv ist als geeignet flr die Beurteilung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ultibro® Breezhaler® zu sehen, da es der
Patientengruppe, die fir die Behandlung mit Ultibro® Breezhaler® in Frage kommt,
entspricht. Gemald Zulassung sind keine Subpopulationen definiert.

Die fur die Nutzenbewertung herangezogene Studie schloss erwachsene Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer COPD ein (COPD NVL Stufe Il oder Ill; FEV; > 30 % und
< 80 % vom Soll).

Patienten mit sehr schwerer COPD (Stufe V) standen somit fir Bewertung des Zusatznutzens
nicht zur Verfiigung. Die Morbiditat von Patienten mit COPD der Stufe IV ist hdufig so
ausgepragt, dass ein Einschluss in klinische Studien nicht mdoglich ist. Zudem sind bei
Patienten mit COPD des Schweregrads IV andere therapeutische Einflisse, wie z.B.
Langzeitsauerstofftherapie (LTOT), nicht-invasive Beamtung (NIV) und Pharmaka wie
Roflumilast zu berucksichtigen. Aus diesem Grunde werden diese Patienten (blicherweise
nicht in Studien aufgenommen.

Far die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie werden folgende Baseline-
Patientencharakteristika dargestellt:

o Alter

e Geschlecht

e Body Mass Index (BMI)

e COPD-Erkrankungsdauer

e Raucherstatus (Raucher / Ex-Raucher)

e |CS-Gebrauch (ja/ nein)

e Schweregrad (gemal GOLD) (8)
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Endpunkte:

Gemall IQWiG-Methodenpapier (3) ist patientenrelevant, was das Gefthl, die Wahrnehmung
von Funktionen und Aktivitaten oder das Uberleben des Patienten betrifft. Im Speziellen sind
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Mortalitdt und Morbiditat patientenrelevante Zielgro-
Ren. Der Aufwand, den die Behandlung oder die Erkrankung an sich fiir den Patienten mit
sich bringt, oder die Behandlungszufriedenheit kénnen berlcksichtigt werden.

Nach nationalen (2) und internationalen (8) Leitlinien soll sich die Behandlung der COPD auf
die Linderung der Beschwerden (durch Linderung der COPD-Symptome, Steigerung der
korperlichen Belastbarkeit, Verbesserung des Gesundheitsstatus und der Lebensqualitét), die
Vermeidung zukinftiger Risiken (durch Vorbeugen und Behandeln von Exazerbationen und
Komplikationen), sowie die Verringerung der Mortalitdt konzentrieren. Auch gemal einer
Publikaton von Pauwels ist eine symptomorientierte Therapie angezeigt, die zum Ziel hat, ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, die Symptome zu lindern, die korperliche
Belastbarkeit und den Gesundheitszustand zu verbessern, Komplikationen und
Exazerbationen zu verhindern und die Mortalitat zu reduzieren (9).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des Beratungsgespraches vom Mai 2013 (10)
werden zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ultibro®
Breezhaler® daher die Ergebnisse der folgenden Endpunkte dargestellt:

Tabelle 4-5: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt Details
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e SGRQ-C Verénderung gegentiber Baseline und Responder-
Rate
Mortalitat
e Todesfalle, gesamt Haufigkeit
e Todesfélle; COPD-bedingt Héaufigkeit
Morbiditat
e Exazerbationsraten Héaufigkeit von Exazerbationen und Zeit bis zum
Auftreten einer Exazerbation
e TDI Veranderung gegenuber Baseline und Responder-
Rate
e CAT Veranderung gegenuber Baseline und Responder-
Rate
e Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit von UE/SUE/Abbruch wegen UE
¢ Krankenhausaufenthalte Héufigkeit von Krankenhausaufenthalten

Supportiv: Spirometrie

e FEV, (Talspiegel) Verdnderung gegentiber Baseline
e FVC (Talspiegel) Verdnderung gegentiber Baseline
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Zur Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden ausschlieflich
Endpunkte gewdhlt, die fur die Studienziele geeignet und darlber hinaus patientenrelevant
sind, wie im Folgenden dargestellt wird:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Sie
wird in Form von Fragebdgen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand
und die Auswirkungen auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat bewerten.

St. George’s Respiratory Questionnaire Kurzform (SGRQ-C)
Zur Bewertung der Lebensqualitit von COPD-Patienten wird der ,St. George’s
Respiratory Questionnaire” (SGRQ) verwendet. Dies ist ein objektiver Fragebogen zur
Messung der Lebensqualitat von Patienten mit einer Atemwegserkrankung. Der SGRQ ist
in den GOLD-Empfehlungen (8) als erkrankungsspezifischer Fragebogen zur Bewertung
des Gesundheitszustands anerkannt. Fir die Studie QUANTIFY wurde eine gekirzte
Version des Fragebogens verwendet, der SGRQ-C (11). Diese gekirzte Version wurde
speziell fir COPD entwickelt und validiert und beinhaltet 40 der urspringlich 50 Items.
Die resultierenden Scores des SGRQ-C sind &quivalent zu denen des SGRQ (12):
- Symptome: betrifft COPD-Symptome und deren Haufigkeit sowie Schwere
- Aktivitat: betrifft Aktivitaten, die die Atemnot verstérken oder die aufgrund von
Atemnot weniger gut ausgefihrt werden kénnen
- Auswirkungen: deckt einen Bereich von Aspekten mit Bezug zu sozialen,
funktionalen und psychologischen Stérungen ab, die aufgrund der Erkrankung
auftreten

Der erste Teil des Fragebogens (Fragen 1 bis 7) ermittelt die Punktzahl fur den Abschnitt
»oymptome* und fragt nach Erinnerungen der Patienten an Symptome in einem
vorangegangenen Zeitraum. Der zweite Teil (Fragen 8 bis 14) ermittelt die Punktzahlen
fir die Abschnitte ,, Aktivitat” und ,,Auswirkungen* und fragt nach dem gegenwartigen
Zustand der Patienten.

Fur die Analyse werden das Gesamtergebnis des SGRQ-C und die Anzahl von SGRQ-C-
Respondern verwendet. Patienten gelten als SGRQ-C-Responder, wenn die Verdnderung
einen Unterschied im SGRQ-C-Gesamtergebnis von mindestens 4 Punkten ergibt, da dies
als kleinste Kklinisch relevante Anderung angesehen wird, d. h. ab einem Abfall von 4
Punkten ist von einer fiir den Patienten spirbaren Verbesserung des Gesundheitsstatus
auszugehen (13, 14). Fir die Analyse des SGRQ-C wurde ein ANCOVA-Modell
herangezogen. Nichtunterlegenheit von QVA149 gegenuber Tiotropium + Formoterol
wird angenommen, wenn das 95% Konfidenzintervall des adjustieren Effektschatzers
komplett oberhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze von -4 liegt. Liegt das 95 %
Konfidenzintervall komplett oberhalb von 0, kann auf Uberlegenheit von QVA149
gegeniiber Tiotropium + Formoterol geschlossen werden (15).
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Mortalitét

Bei der Mortalitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung definierten
patientenrelevanten Endpunkt. Im vorliegenden Dossier wird die Gesamtzahl der
aufgetretenen Todesfélle sowie die Anzahl COPD-bedingter Todesfélle berichtet.

Morbiditat

Entsprechend den Vorgaben nach 83 der Verfahrensordnung gehéren zu den patienten-
relevanten Endpunkten die Verbesserung des Gesundheitszustandes, die Verkirzung der
Krankheitsdauer und die Verringerung von Nebenwirkungen. Folgende Endpunkte zur
Morbiditat werden im Dossier dargestellt:

e Exazerbationsrate

Eine Exazerbation einer COPD st als akutes Ereignis definiert, das durch eine
Verschlechterung der respiratorischen Symptome charakterisiert ist. Dabei Ubertrifft das
Ausmall der Verschlechterung die normalen Tagesschwankungen und fihrt zu einer
Anderung der regularen Medikation. Da Exazerbationen die Abnahme der
Lungenfunktion, die Verschlechterung des Gesundheitszustandes und die Erhohung des
Mortalitatsrisikos zur Folge haben, wird die Bewertung des Exazerbationsrisikos als
patientenrelevanter Endpunkt angesehen (8).

e Transition Dyspnea Index (TDI)
Dyspnoe als Folge einer Atemwegsobstruktion ist eine der Hauptursachen wvon
Behinderungen und Angstgefiihlen bei Patienten mit COPD. Der Schweregrad einer
Dyspnoe kann mit dem TDI gemessen werden. Der TDI ist ein validiertes MaR fur
symptomatische Patienten und enthélt eine Bewertung flir 3 Kategorien von Faktoren, die
den Schweregrad der vom Patienten wahrgenommenen Dyspnoe beeinflussen. Diese
definierten Kategorien sind:

- Funktionelle Beeintrachtigung, die die Auswirkungen der Atemnot auf die Fahigkeit
zur Ausfiihrung von Aktivitaten bestimmt

- AusmaR der Aufgabe, welche die Atemlosigkeit verursacht
- AusmaRB der Anstrengung, welche die Atemlosigkeit verursacht

Die von den Patienten angegebenen Werte fur die 3 Kategorien werden zu einem Focal
Score aufsummiert, der Werte im Bereich zwischen -9 (Verschlechterung der Dyspnoe)
und +9 (Verbesserung der Dyspnoe) annehmen kann. Eine positive Veranderung von 1
Punkt im TDI wird als klinisch relevante Anderung angesehen und Patienten mit einer
Verbesserung von > 1 Punkt im TDI werden daher als TDI-Responder definiert (16).

e COPD Assessment Test (CAT)
Der CAT ist ein validierter Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung des Alltages
durch die COPD-Erkrankung der betroffenen Patienten und wie sich diese im Laufe der
Zeit verandert. Der Fragebogen besteht aus 8 Fragen, die von den Patienten auf einer
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Skala von 0 — 5 bewertet werden missen. Es wird ein Summenscore gebildet, wobei ein
Summenscore von 0 keine Beeintrdchtigung und ein Summenscore von 40 eine maximale
Beeintrachtigung des Patienten durch die COPD-Erkrankung bedeutet (17).

Patienten mit einer Verénderung von > 2 Punkten im CAT werden als CAT-Responder
angesehen (18, 19).

e Unerwinschte Ereignisse
Das Auftreten von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und
ist somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf 8 35b SGB V als patientenrelevanter
Endpunkt definiert (3).

e Krankenhausaufenthalte
Stationdre Aufenthalte stehen in engem Zusammenhang mit dem Management von
unerwiinschten Ereignissen und stellen fur die Patienten eine erhebliche Belastung dar.
COPD-bedingte Hospitalisierungen sind ein Parameter insbesondere derMorbiditat der
Erkrankung. Aus diesem Grund sind sie — in Ubereinstimmung mit dem Beratungs-
gesprach vom 29. Mai 2013 (10) — als patientenrelevanter Endpunkt zu betrachten.

e Spirometrie (FEV;, FVC) — Supportiv

Die Einsekundenkapazitat FEV; (engl.: Forced Expiratory Volume in 1 second) ist ein
dynamischer, zeitabhéngiger Messparameter in der Lungenfunktionsdiagnostik. Nach
normaler Ruheatmung wird maximal ausgeatmet und anschlieBend maximal eingeatmet,
die Differenz stellt die inspiratorische Vitalkapazitat dar. Aus maximaler Inspirationslage
atmet der Patient anschliefend so schnell wie mdglich aus. Das in einer Sekunde
ausgeatmete VVolumen stellt das absolute forcierte exspirierte Volumen der ersten Sekunde
(FEV1 = Einsekundenkapazitét) dar, das maximal ausgeatmete VVolumen wird als forcierte
Vitalkapazitat (FVC) bezeichnet.

Hierbei handelt es sich um einen Surrogatparameter, der lediglich der Unterstiitzung der
Interpretation der patientenrelevanten Endpunkte dienen soll und laut IQWiG/G-BA nicht
als eigensténdiger patientenrelevanter Endpunkt fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden kann.

Innerhalb der fur den Vergleich herangezogenen Studie gab es keine unterschiedlichen
Operationalisierungen.

Eine Anderung der Studiendurchfiihrung ergab sich mit Inkrafttreten von Amendment 2 zum
Prifplan der Studie. Bis zum Inkrafttreten dieses Amendments waren Patienten, bei denen im
Studienverlauf eine moderate oder schwere Exazerbation auftrat, von der Studie
auszuschlielen. Nach diesem Amendment konnten Patienten auch nach Auftreten einer
Exazerbation in der Studie weiter behandelt und beobachtet werden. Von dieser Anderung
waren beide Behandlungsgruppen gleichermaRen betroffen (siehe Tabelle 4-6). Daher ist
davon auszugehen, dass sich diese Anderung des Priifplans nicht verzerrend auf einen
maoglichen Behandlungsunterschied auswirkt.
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Tabelle 4-6: Studienausschlisse aufgrund moderater oder schwerer Exazerbationen

Studienausschliisse aufgrund moderater QVA Tiotropium + p-Wert?
oder schwerer Exazerbationen N=476 Formoterol

N=458
VOR Inkrafttreten von Amendment 2 15 (3,2%) 12 (2,6%) 0,628
NACH Inkrafttreten von Amendment 2 2 (0,4%) 4 (0,9%)

a: p-Wert aus Chi-Quadrat-Test
Quelle: Studie QUANTIFY Zusatzauswertungen Tabelle 2.10-5, Ad-hoc Analysen

Die fur den Vergleich herangezogene Studie QVA149ADEO1l (QUANTIFY) war dafir
ausgelegt, die Nichtunterlegenheit von QVA149 gegeniber Tiotropium + Formoterol fur die
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach 26 Wochen Behandlung zu zeigen. Primarer
Endpunkt der Studie war die Uber den St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ-C)
vom Patienten angegebene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Diese Studie wurde speziell
fiir das Dossier zur Nutzenbewertung in Deutschland aufgesetzt und lokal durchgefuhrt.

Wie bereits erwéhnt, war die QUANTIFY Studie darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit
von QVA149 gegentber Tiotropium + Formoterol zu zeigen. Trotzdem kann sie prinzipiell
fir den Nachweis einer Uberlegenheit herangezogen werden, da zum einen die mogliche
Uberlegenheit im priméaren Endpunkt a priori im Priifplan adressiert wurde und zum anderen
folgende Bedingungen erflllt sind: ordnungsgemalle Studiendurchfiihrung, p-Werte fiir
Uberlegenheit dargestellt und Analyse gemiB des ITT-Prinzips (20). Von einer
Ubertragbarkeit auf sekundare Endpunkte kann somit ebenfalls ausgegangen werden.

Fur die Analyse der Endpunkte wurden folgende Populationen herangezogen (die jeweils
verwendete Analysepopulation ist in den Ergebnistabellen zu jedem Endpunkt spezifiziert):

FAS Das Full Analysis Set (FAS) beinhaltet alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. GemaR dem
Intent-to-treat-Prinzip wurden die Patienten in der Behandlungsgruppe
analysiert, in die sie randomisiert worden waren.

Alle Analysen zu Endpunkten der Wirksamkeit basieren auf dem FAS.

SAF Das Safety Set (SAF) beinhaltet alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben, unabhdngig davon, ob sie
randomisiert wurden oder nicht. Die Patienten wurden in der
Behandlungsgruppe analysiert, deren Behandlung sie erhalten haben.

Alle Analysen zu Endpunkten der Sicherheit basieren auf dem SAF.

Grundsatzlich sieht die NVL eine Einteilung in die Krankheitsschweregrade I-1V vor. Die
Einteilung erfolgt dabei basierend auf dem Surrogatparameter FEV;. FEV; wird von IQWIiG
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und G-BA nicht als patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert. Das IQWiG begrlindet dies im
Bericht zu Aclidiniumbromid wie folgt: ,,In Studien zu Interventionen bei COPD wurden
hingegen wiederholt inkonsistente Effekte auf die Lungenfunktion und patientenrelevante
Endpunkte gezeigt.“ Weiterhin fuhrt das IQWIiG in der ,,Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan A05-18 Tiotropiumbromid bei COPD* aus, dass die FEV; nach
Bronchodilatatorgabe nur schwach mit patientenrelevanten Endpunkten wie Dyspnoe,
Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét korreliere (21).

Die COPD-Schweregradeinteilung in den Stufen I-IV nach der NVL ist daher lediglich als
Orientierung fur eine adaquate Behandlung zu betrachten (22). Vielmehr wird klargestellt,
dass die medikamenttse Behandlung der COPD-Patienten symptomorientiert (2, 9) erfolgen
soll. Dies bedeutet, dass eine Anderung der FEV1, welche nur schwach mit den Symptomen
korreliert, nicht automatisch zu einer Veranderung einer bestehenden Therapie fiihren muss.
Zudem unterliegt die FEV;-Messung einer hohen Variabilitat (23, 24). Daher ist die COPD-
Schweregradeinteilung nur ein pragmatischer Ansatz, welche als didaktisches Instrument
herangezogen werden und als genereller Ansatzpunkt fir die Behandlung der COPD dienen
soll (9). Die NVL gibt sogar vor, dass in begriindeten Fallen von den Therapieempfehlungen
abgewichen werden darf bzw. muss (2). Dementsprechend sollte auch der Einsatz von ICS
durch die Symptomlast der Patienten begriindet sein (9).

Bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie sieht der G-BA vor, dass bei
Patienten der Stufen 111 und IV eine begleitende Therapie mit ICS initiiert werden sollte,
wenn im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie mehr als 2 Exazerbationen auftraten. In der
QUANTIFY-Studie wurden ICS in den Stufen II, Il und IV eingesetzt. Dieser Einsatz im
Rahmen der Studie ist konform zu den Empfehlungen der NVL: Grundséatzlich ist davon
auszugehen, dass die Patienten auch vor Studieneinschluss entsprechend der NVL behandelt
wurden. Dies beinhaltet auch die leitlinienkonforme Behandlung mit ICS. Es ist davon
auszugehen, dass die Initiierung der 1CS-Behandlung zum Teil Jahre zuriickliegt. Daher sieht
das Studienprotokoll die unveranderte Fortfiihrung einer vorbestehenden ICS-Therapie vor.
Zur Erhebung der Exazerbationsrate im Vorjahr unabhangig von einer ICS-Therapie wére es
erforderlich, eine bestehende ICS-Therapie fir ein Jahr abzusetzen. Ein solches VVorgehen ist
aus ethischen Grinden den Patienten nicht zumutbar, da das Absetzen des ICS zu einer
Verschlechterung der Erkrankung fiihren kann (25).

Aulerdem zeigen die CAT-Werte zu Studienbeginn aus der QUANTIFY-Studie, dass sich die
COPD-bedingte Beeintrachtigung des Alltags der Patienten zwischen denjenigen mit
Schweregrad 11 durchschnittlich nicht wesentlich von denjenigen mit Schweregrad Il
unterscheidet. Die &hnlich ausgepragte Symptomlast erklart die vergleichbare ICS-
Begleitbehandlung beider Schweregrad-Gruppen. Jedoch unterscheiden sich die
Schweregrad-Gruppen in ihrem Spirometriewert, der die Basis fur die entsprechende
Schweregradeinteilung nach Stufe I-1V ist.

Weiterhin kann sich unter einer ICS-Therapie nicht nur die Exazerbationsrate, als ein
wesentliches Behandlungsziel gemall NVL, sondern auch der FEVi-Wert verbessern. Dies
kann bei Patienten dazu flhren, dass sie aufgrund der FEV; initial dem Schweregrad Il

Indacaterol/Glycopyrroniumbromid Seite 36 von 224
(Ultibro® Breezhaler® / Xoterna® Breezhaler®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 04.11.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

zugeordnet werden, bei einer Folgemessung jedoch eine Verbesserung zeigen und anhand
des gemessenen Wertes in die Stufe 1l fallen. Ein solcher Behandlungserfolg bzw. Wechsel
der Schweregradstufen wirde jedoch nicht zu einer umgehenden Beendigung der ICS-
Therapie fihren, da auch das IQWIG im Tiotropium-Bericht feststellt: ,Wouters et al.
konnten in einer randomisierten kontrollierten Studie mit Patienten mit COPD, die bereits mit
ICS behandelt waren, flr verschiedene, auch patientenrelevante Endpunkte zeigen, dass das
Absetzen von ICS zu einer Verschlechterung der Erkrankung fiihren kann [128].“ (25, 26)
Somit ist dies ein Beweis dafiir, dass sich die einem Patienten urspringlich zugewiesene
Schweregradeinteilung durch die symptombasierte Therapie &ndern kann, die mit der
Fortsetzung einer ICS-Therapie verbunden ist.

Zudem widerspréache eine Restriktion der ICS-Behandlung auf die COPD-Schweregrade 111
und 1V dem Zulassungsstatus zahlreicher ICS, bei denen die Zulassungsbehorde die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit unabhangig vom COPD-Schweregrad und der
Mindestzahl an Exazerbationen im Rahmen der Zulassung festgestellt hat. So bezieht sich das
in der Fachinformation dargestellte Anwendungsgebiet von Budesonid und Beclometason auf
die ,,Behandlung von Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden
erforderlich ist, wie z. B. bei a) Asthma bronchiale, b) chronisch obstruktive Bronchitis* (27,
28). Bei Fluticason wird aufgefihrt, dass Fluticason ,,zur Behandlung der COPD in
Kombinationsbehandlung mit langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. langwirksame Beta-
2-Sympathomimetika (LABA))“ anzuwenden ist (29). Insbesondere belegt eine neuere im
New England Journal of Medicine publizierte Studie (2010), dass bereits 22 % der Patienten
mit Schweregrad 1l h&ufige Exazerbationen erleiden (30), die folglich von einer ICS-
Behandlung profitieren kénnen.

AbschlieBend ist festzustellen, dass die Verteilung der begleitenden ICS-Behandlung
zwischen den beiden Therapiearmen in der Studie vergleichbar war. Dies betrifft sowohl den
Gesamtanteil der Patienten mit ICS als auch den Anteil auf Ebene der einzelnen
Schweregrade. Damit ist kein Verzerrungspotential zwischen den Behandlungsarmen
gegeben.

Darstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Einzelstudien wurden durch addquate Effektschétzer, korrespondierende
Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, wurden
95 %-KI und p-Werte aus geeigneten statistischen Tests mit einem Signifikanzniveau von
5% (zweiseitig) dargestellt. Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden keine
Adjustierungen des Signifikanzniveaus fir multiple statistische Tests vorgenommen. Fir
kontinuierliche Variablen wurden die (adjustierte) Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und
das dazugehorige Konfidenzintervall berechnet und der p-Wert des Unterschieds zur
Beschreibung der Signifikanz angegeben. Fir kategorielle Variablen wurde als Risikoschétzer
die Odds-Ratio (OR) angegeben. Fur Ereigniszeiten wurde die Hazard-Ratio (HR) angegeben.
Der Standardfehler (SE) wurde wenn nicht in den Quellen berichtet aus der
Standardabweichung (SD) unter der Verwendung der Formel SE = SD/\n berechnet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da nur eine Studie (RCT) zur Bewertung des Zusatznutzens von QVA149
im Vergleich zu Tiotropium + Formoterol vorliegt.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien bezlglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Se