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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of covariance (Kovarianzanalyse)

ARR Absolute risk reduction (Absolute Risikodifferenz)

AUC Area under the curve

BDI Baseline Dyspnea Index

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Bl Boehringer Ingelheim

BMI Body-Mass-Index

BOLD Burden of Obstructive Lung Disease

CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

DMP Disease Management Programm

eCRF Electronic case report form

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (européische Arzneimittelbehorde)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FEV: Forced expiratory volume in 1 second (forciertes
Einsekundenvolumen)

FVC Forced vital capacity (forcierte Vitalkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICS Inhaled corticosteroid (inhalatives Kortikosteroid)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkurzung Bedeutung

ITT Intention-to-Treat

IVRS Interactive VVoice Response System

IWRS Interactive Web Response System

KI Konfidenzintervall

LABA Long-acting beta2-agonist (langwirksames Beta-2-
Sympathomimetikum; langwirksamer Beta-2-Adrenozeptor-Agonist)

MCID Minimum clinically important difference (minimaler klinisch
relevanter Unterschied)

MedDRA Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs

MMRM Mixed Model Repeated Measures (gemischte Modelle fir
wiederholte Messungen)

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

N Anzahl Patienten in der Analyse

n Anzahl Patienten mit Ereignis

nb Nicht berechenbar

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OR Odds Ratio

PGR Patient’s Global Rating

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

REML Restricted maximum likelihood

RR Relatives Risiko

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SMQ Standardised MedDRA Query

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TDI Transition Dyspnea Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
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Abkurzung Bedeutung

TS Treated Set

TSAP Trial Statistical Analysis Plan (statistischer Analyseplan)
UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt 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 abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur 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.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)
ist eine behandelbare, aber nicht heilbare Erkrankung. Das Fixdosis-Kombinationspréparat
Tiotropium+Olodaterol ~ (Spiolto® Respimat®, pharmakologisch  wirksame  Anteile:
Tiotropiumbromid und Olodaterolhydrochlorid) ist gemaR der deutschen Zulassung fur die
bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei erwachsenen Patienten
mit COPD indiziert. Spiolto® Respimat® hat aufgrund seiner unterschiedlichen
Wirkmechanismen einen additiven bronchodilatatorischen  Effekt gegenuber den
Einzelsubstanzen Tiotropium und Olodaterol. Zudem werden beide Wirkstoffe ber einen
einzigen Inhalator verabreicht und miissen nur einmal taglich inhaliert werden.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies
des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens der festen Wirkstoffkombination
Tiotropium+Olodaterol bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit COPD ab einem
mittleren Schweregrad (Schweregrad I1) gegentiber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) empfohlenen zweckmaéliigen Vergleichstherapie (zVT).

Auch wenn die Fachinformation von Spiolto® Respimat® selbst keine Einschrankungen
bezliglich des Schweregrads der COPD macht, empfiehlt der G-BA lediglich fiir Patienten ab
einem mittleren Schweregrad eine zVT. Gemal der letztgultigen Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) ist eine Behandlung fir Patienten mit COPD-Schweregrad |
nicht angezeigt (Bundesarztekammer et al., 2012). Auch Boehringer Ingelheim (BI) sieht
Patienten mit COPD-Schweregrad | nicht in der Zielpopulation von Tiotropium+Olodaterol
und beriicksichtigt diese Patienten demzufolge nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung.

Entsprechend der Empfehlung des G-BA (in Anlehnung an die NVL) ergeben sich zwei fiir
die Nutzenbewertung relevante Teilpopulationen:

e Teilpopulation 1 umfasst Patienten, die gemaR NVL nicht fur eine Behandlung mit
inhalativen Kortikosteroiden (inhaled corticosteroids, ICS) in Frage kommen und
diese auch nicht erhalten: Patienten mit mittelgradiger COPD (Schweregrad I1) und
Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD (Schweregrad I11-1V) mit hdchstens
einer Exazerbation pro Jahr.

e Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V), die gemal NVL fir eine ICS-Therapie in Frage kommen, d. h.
mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr haben, und eine solche auch erhalten.

Fur beide Teilpopulationen wird der Zusatznutzen separat betrachtet. Der Vergleich gegen
Tiotropium (Teilpopulation 1) bzw. Tiotropium+ICS (Teilpopulation 2) entspricht fir das
vorliegende Anwendungsgebiet den Empfehlungen des G-BA zur zVT.
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Die Nutzenbewertung wird bezlglich patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
Nebenwirkungen vorgenommen.

Bemerkungen zu den Bedingungen fur den Einsatz von ICS

Aus der Fachinformation von Spiolto® Respimat® ergeben sich keine Einschrankungen in
Bezug auf die ICS-Begleittherapie. Gemaél3 der letztgiltigen NVL werden ICS jedoch (erst)
bei Patienten ab COPD-Schweregrad Il mit wiederholten Exazerbationen (>1 pro Jahr) als
indiziert angesehen (Bundesarztekammer et al., 2012).

Es ist davon auszugehen, dass im deutschen Versorgungskontext deutlich mehr Patienten eine
ICS-Therapie erhalten, als gemal? den Empfehlungen der NVL angezeigt wére. Ergebnisse
aus dem Disease Management Programm (DMP) COPD in der Region Nordrhein
(Kretschman et al., 2011; Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung. Disease-Management-
Programme GbR, 2013), in dem medikamenttse Verordnungen von Uberwiegend hausérztlich
betreuten Patienten untersucht wurden, verdeutlichen, dass der Einsatz von ICS bei
COPD-Patienten im Versorgungsalltag deutlich von der leitliniengerechten 1CS-Gabe
abweicht.

Die Empfehlungen des G-BA in Bezug auf die zVT fuhren zum Ausschluss verschiedener
Gruppen von Patienten aus der Nutzenbewertung, die gemal Fachinformation fur eine
Behandlung mit Spioltoc® Respimat® in Frage kommen und im Rahmen des
Studienprogramms mit Spiolto® Respimat® behandelt wurden. Diese Patienten sind nicht nur
Teil der Zielpopulation, sondern machen zudem einen grofRen Teil der im deutschen
Versorgungskontext behandelten Patienten mit COPD aus. Hierbei handelt es sich um
Patienten mit COPD-Schweregrad Il, die mit ICS behandelt werden, Patienten mit
COPD-Schweregrad I11 oder 1V, die mit ICS behandelt werden, obwohl sie hdchstens eine
Exazerbation im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie hatten, und Patienten mit
COPD-Schweregrad I11 oder IV mit zwei oder mehr Exazerbationen pro Jahr, die nicht mit
ICS behandelt werden.

MaRgeblicher Zeitraum fir die Beurteilung der Angemessenheit einer ICS-Begleittherapie
bezliglich der Exazerbationshaufigkeit ist das Jahr vor der Initiierung der 1CS-Therapie (G-
BA, 2014a). Diese GroRe wird jedoch in klinischen Studien 0blicherweise nicht erfasst,
sondern nur die Anzahl der Exazerbationen im Jahr vor Einschluss in die Studie.
Grundsétzlich erlauben klinische Studien die Fortfiihrung einer Therapie mit ICS, die vor
Studienbeginn begonnen wurde, da es nach abruptem Absetzen von ICS héufig zu einer
Verschlechterung der Erkrankung kommt (Wouters et al., 2005). Die stetige Gabe von ICS
uber einen langeren Zeitraum kann die Exazerbationshdufigkeit im Jahr vor Studieneinschluss
bereits beeinflusst haben. Somit kann es Studienteilnehmer geben, deren ICS-Gebrauch zwar
leitlinienkonform initiiert wurde, die aber aufgrund ihrer Therapie im Jahr vor Studienbeginn
nicht mehr als eine Exazerbation erlitten haben. Demzufolge ist der leitlinienkonforme
Einsatz von ICS innerhalb einer klinischen Studie nicht oder nur ndherungsweise Uberprifbar
und die Zuordnung zur Teilpopulation 2, die sich aus den Empfehlungen des G-BA ableitet,
nur unvollstandig moéglich.
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Die Analyse der Daten von Patienten, die leitlinienkonform behandelt wurden, ist nur fir
Teilpopulation 1 vollstdndig moglich. Fur Teilpopulation 2 ist aufgrund des Bezugszeitraums
der Exazerbationen nicht feststellbar, ob die 1CS-Therapie leitlinienkonform initiiert wurde,
wodurch Teilpopulation 2 nicht vollstdndig betrachtet werden kann. Die Aussagen fir
Teilpopulation 2 sind daher als nicht valide anzusehen.

Datenquellen

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Tiotropium+Olodaterol basieren auf den beiden zulassungsrelevanten Schwesterstudien
TONADO 1 und TONADO 2. Es handelt sich hierbei um randomisierte, doppelblinde, aktiv
kontrollierte Phase-I11-Studien, die einen direkten Vergleich zur zZVT (Tiotropium) beinhalten.

Da beide Studien auf dem gleichen Protokoll basieren, werden in dem vorliegenden Dossier
nur die gepoolten Daten der beiden Schwesterstudien (TONADO 1+2) diskutiert und fir die
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Erganzend werden zudem die Ergebnisse der
Einzelstudien dargestellt. Des Weiteren wird zusatzlich der in den beiden Schwesterstudien
enthaltene Vergleich gegeniiber dem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum Olodaterol
dargestellt (Abschnitt 4.3.2.3), aber nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden nach folgenden Kriterien
eingegrenzt:

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Tiotropium+Olodaterol

Einschlusskriterien (Nichterfillung fuhrt automatisch zum Ausschluss)

E1 | Population Teilpopulation 1: Erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad Il sowie
Patienten hoéherer Schweregrade mit <2 Exazerbationen pro Jahr ohne begleitende
ICS-Therapie

Teilpopulation 2: Erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad 111 oder héher
mit >2 Exazerbationen pro Jahr und begleitender ICS-Therapie

E2 | Intervention Das zu bewertende Arzneimittel ist die feste Wirkstoffkombination von Tiotropium
(2,5 g als Bromid-Monohydrat) und Olodaterol (2,5 pug als Hydrochlorid),
verabreicht iber den Respimat® Soft Inhaler (Spiolto® Respimat®) mit einer
Tagesdosis von 5 pg Tiotropium und 5 pg Olodaterol, d. h. Inhalation von

zwei Hiiben aus dem Respimat® Soft Inhaler, einmal taglich zur gleichen Tageszeit
geméR Fachinformation.

E3 | Vergleichstherapie | Teilpopulation 1:
Tiotropium gemaR Fachinformation

Spiriva® Respimat® 2,5 pg Lésung zur Inhalation: Tagesdosis 5 pg Tiotropium,
d. h. Inhalation von 2 Hiiben aus dem Respimat® Inhaler, einmal taglich zur
gleichen Tageszeit.

SPIRIVA® 18 pg Kapsel mit Inhalationspulver: Tagesdosis 18 pg Tiotropium
(abgegebene Dosis: 10 ug), d. h. Inhalation des Inhalts einer Kapsel mit dem
HandiHaler®, einmal taglich zur gleichen Tageszeit.

Teilpopulation 2:
Zusétzlich ICS
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Einschlusskriterien (Nichterfillung fihrt automatisch zum Ausschluss)

E4 | Endpunkte Mindestens eine der patientenrelevanten Endpunktkategorien wird berichtet:
— Mortalitat

—  Morbiditat

—  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

—  Nebenwirkungen

E5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verfligbar.

E7 | Studiendauer >24 Wochen

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

Das Design und die Methodik der beiden eingeschlossenen randomisiert kontrollierten
Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) werden anhand der Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien dargestellt. Die Studienpopulation wird anhand
demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden
endpunktubergreifend auf Studienebene und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung
folgt den Vorgaben der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und die Validitat der
Endpunkte bzw. Messinstrumente werden Uberpruft und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen des Fixdosis-Kombinationspraparats aus Tiotropium und Olodaterol
wurde mit der Zulassung durch die deutsche Arzneimittelbehdrde (Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) bestatigt. Nachfolgend wird der medizinische
Zusatznutzen von Tiotropium+Olodaterol gegenlber der vom G-BA empfohlenen zVT
(Tiotropium bzw. Tiotropium+ICS) bei erwachsenen Patienten mit COPD ab einem mittleren
Schweregrad hergeleitet.

Des Weiteren werden zusatzlich ein Vergleich gegeniiber dem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum Olodaterol (Abschnitt 4.3.2.3) sowie Ergebnisse zu Analysen der
Gesamtpopulation (ohne Berlcksichtigung der ICS-Therapie) (Abschnitt 4.4.2) dargestellt,
welche aber nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die Ergebnisse werden jeweils getrennt fur die beiden Teilpopulationen berichtet, die sich aus
der Empfehlung des G-BA zur zVT ergeben:

e Teilpopulation 1 umfasst Patienten, die gemaR NVL nicht fur eine Behandlung mit
ICS in Frage kommen und diese auch nicht erhalten: Patienten mit mittelgradiger
COPD (Schweregrad Il) und Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V) mit hochstens einer Exazerbation pro Jahr.
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e Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V), die gemalR NVL fur eine ICS-Therapie in Frage kommen, d. h.
mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr haben, und eine solche Therapie auch
erhalten.

Teilpopulation 1

Mortalitat

Bezuglich der Anzahl der Todesfdlle zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen
Tiotropium+Olodaterol und Tiotropium kein statistisch signifikanter Unterschied (1,5% vs.
1,4%).

Morbiditat

Exazerbationen

Fur die Anzahl aller Exazerbationen (analysiert als Ereignisse pro Expositionsjahr) zeigten
sich ebenso wie flr die Anzahl der moderaten und schweren Exazerbationen und die Anzahl
der moderaten Exazerbationen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Kombinationstherapie aus Tiotropium+Olodaterol und der Tiotropium-Therapie. Die Anzahl
der schweren Exazerbationen war in beiden Studienarmen gering und wies keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf.

Fur den Endpunkt Anzahl aller Exazerbationen zeigte sich fur den Faktor Alter
(Interaktionstest: p=0,048) ein Beleg flr eine Effektmodifikation. In der Subgruppe der
65- bis 75-jahrigen Patienten zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Tiotropium+Olodaterol (Ratenverhaltnis [95%-Konfidenzintervall (KI)] der >65- bis
<75-J&hrigen: 0,53 [0,33; 0,86]), in der Altersklasse der Patienten ab 75 Jahren war der Effekt
gleichgerichtet, jedoch nicht statistisch signifikant (Ratenverhaltnis [95%-KI] der
>75-Jahrigen: 0,57 [0,30; 1,09]). Fasst man diese homogenen Subgruppen (Heterogenitétstest:
12=0%; p=0,8591) zusammen, so ergab sich ein signifikanter Effekt fur die Patienten Uber
65 Jahre (Ratenverhaltnis [95%-KI] der >65-J&hrigen: 0,54 [0,37; 0,80]), wahrend sich in der
Subgruppe der unter 65-jahrigen Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zeigte.

Fur die Anzahl aller Exazerbationen (Interaktionstests: p<0,001), Anzahl moderater und
schwerer Exazerbationen (p=0,004) und Anzahl moderater Exazerbationen (p=0,010) zeigte
sich fir den Faktor COPD-Schweregrad jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation.

Fur die Anzahl aller Exazerbationen zeigte sich in den Subgruppen der Patienten mit
COPD-Schweregrad Il oder 1V jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von
Tiotropium+Olodaterol gegeniiber Tiotropium (Ratenverhéltnis [95%-KI] Schweregrad II:
0,54 [0,36; 0,81]; Schweregrad 1V: 0,29 [0,11; 0,81]).

Fur die Anzahl der moderaten und schweren Exazerbationen zeigte sich in der Subgruppe der
Patienten mit COPD-Schweregrad Il ein signifikanter Vorteil von Tiotropium+Olodaterol
(Ratenverhéltnis [95%-KI]: 0,56 [0,37; 0,84]), wahrend sich in den Subgruppen der Patienten
mit COPD-Schweregrad 111 und IV jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.
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Fur die Anzahl der moderaten Exazerbationen zeigte sich wiederum in der Subgruppe der
Patienten mit COPD-Schweregrad Il ein statistisch signifikanter Vorteil der
Kombinationstherapie  Tiotropium+Olodaterol  gegenuber der  Tiotropium-Therapie
(Ratenverhéltnis [95%-KI1] der Patienten mit COPD-Schweregrad Il: 0,52 [0,34; 0,80]),
wahrend in den anderen Subgruppen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt
wurde.

Transition Dyspnea Index (TDI)

Fur den Endpunkt Atemnot, gemessen anhand des TDI, zeigte sich sowohl in der
Operationalisierung als TDI-Gesamtwert zu Woche 24 und Woche 52 als auch in der
préspezifizierten Responderanalyse zu Woche 24 jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt TDI ergab sich kein Beleg fir eine Effektmodifikation durch einen der
untersuchten Faktoren.

Einsatz von Notfallmedikation

Fur den Endpunkt Einsatz von Notfallmedikation gemessen als Hiibe pro Tag ergab sich tber
den Studienverlauf ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Wirkstoffkombination Tiotropium+Olodaterol gegenuber dem Einzelwirkstoff Tiotropium
(Mittelwertdifferenz (MWD) [95%-KI] der kombinierten Analyse: -0,51 [-0,77; -0,25];
p=0,0001 / Hedges’ g [95%-KI]: -0,25 [-0,37; -0,12]).

Fur den Einsatz von Notfallmedikation ergab sich jeweils ein Beleg fir eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0005) und durch
den Schweregrad der Erkrankung (Interaktionstest: p=0,0189). Bei Betrachtung der einzelnen
Subgruppenergebnisse zeigten sich allerdings ausschlieBlich gleichgerichtete Ergebnisse
zugunsten von Tiotropium+Olodaterol gegentber Tiotropium, wobei die Subgruppe der
Frauen (MWD [95%-KI]: -1,29 Hibe/Tag [-1,87; -0,70] / Hedges’ g [95%-KI]: -0,52
[-0,76; -0,28]) und die Subgruppe der Patienten mit COPD-Schweregrad Il (MWD
[95%-KI]: -1,01 Hibe/Tag [-1,54; -0,48] / Hedges’ g: [95%-KI]: -0,44 [-0,67; -0,20]) einen
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt zeigten. Patienten mit Schweregrad 111
und IV zeigten homogene Ergebnisse, sodass diese zwei Subgruppen zusammengefasst
werden konnten (MWD [95%-KI] der Patienten mit Schweregrad I11+1V: -1,03 Hiibe/Tag
[-1,52; -0,54] / Hedges’ g [95%-KI]: -0,43 [-0,62; -0,22]).

Lungenfunktion

Die in den Studien als primdrer Endpunkt erfassten Daten zur Lungenfunktion wurden im
vorliegenden Dossier lediglich unterstiitzend berichtet und nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Fir den Endpunkt forciertes Einsekundenvolumen (forced
expiratory volume in 1 second, FEV1) AUC.3, zeigte sich sowohl zu Woche 24 als auch zu
Woche 52 ein  statistisch  signifikanter ~ Behandlungsunterschied  zugunsten  der
Kombinationstherapie Tiotropium+Olodaterol (MWD [95%-KI] zu Woche 24: 0,10 L [0,08;
0,12]; p<0,0001 und zu Woche 52: 0,11 L [0,09; 0,14]; p<0,0001).

Auch fir den Endpunkt FEV;-Talwert zeigte sich zu jedem Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Tiotropium+Olodaterol gegeniiber Tiotropium
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(MWD [95%-KI] zu Woche 24: 0,07 L [0,04; 0,09]; p<0,0001 und zu Woche 52: 0,07 L
[0,04; 0,09]; p<0,0001).

Die Subgruppenanalysen zu den Endpunkten Veranderung des FEV; AUCy3, und
FEV;-Talwert ergaben fir das Merkmal Alter der Patienten einen Beleg flr eine
Effektmodifikation (Interaktionstest fur FEV; AUCy.3n: p=0,0320 und Interaktionstest fur
FEV;-Talwert: p=0,0384).

Fur den Endpunkt Veranderung des FEV; AUC,g3, zeigten alle Alters-Subgruppen mit
Ausnahme der Uber 75-Jahrigen zu Woche 52 jeweils einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Tiotropium+Olodaterol, wobei in der Subgruppe der unter
65-Jahrigen jeweils der grofite Effekt gezeigt wurde (MWD [95%-KI] der <65-Jahrigen zu
Woche 24: 0,13 L [0,09; 0,16] und zu Woche 52: 0,14 L [0,10; 0,18] und MWD [95%-KI] der
>65 bis <75-Jahrigen zu Woche 24: 0,07 L [0,03; 0,11] und zu Woche 52: 0,08 L [0,04;
0,12]).

Fur den Endpunkt Veranderung des FEV;-Talwertes zu Woche 24 zeigte sich in der
Subgruppe der unter 65-Jahrigen ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil von
Tiotropium+Olodaterol (MWD [95%-KI]: 0,10 L [0,06; 0,14]). In den anderen Subgruppen
zeigte sich jeweils Kkein statistisch signifikanter Effekt fir eine der beiden
Behandlungsgruppen.

Fur die Veranderung des FEV;-Talwertes zu Woche 52 zeigte sich in der Subgruppe der unter
65-Jahrigen (MWD [95%-KI]: 0,09 L [0,06; 0,13]) und in der Subgruppe der 65- bis
75-Jahrigen (MWD [95%-KI]: 0,05L [0,01; 0,09]) ein signifikanter Vorteil von
Tiotropium+Olodaterol, wahrend sich in der Subgruppe der Uber 75-Jahrigen kein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Bei Betrachtung der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand der
Veranderung des SGRQ-Gesamtwertes zeigte sich zu Woche 24, dem priméren Endpunkt der
Studie, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie
Tiotropium+Olodaterol gegenuber der Tiotropium-Therapie (MWD [95%-KI]: -1,90
[-3,42; -0,37]; p=0,0147). Zu Woche 52 war der beobachtete Unterschied nicht statistisch
signifikant.

In der Responderanalyse des SGRQ zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Kombinationstherapie Tiotropium+Olodaterol gegentber Tiotropium (61,2%
vs. 49,4%; Relatives Risiko (RR) [95%-KI]: 1,24 [1,10; 1,39]; p<0,001) zu Woche 24.

Fur den Endpunkt SGRQ ergaben die Subgruppenanalysen keinen Beleg flr eine
Effektmodifikation durch einen der untersuchten Faktoren.

Patient’s Global Rating (PGR)

Fur den Endpunkt PGR zeigte sich sowohl zu Woche 24 (MWD [95%-KI]: -0,15
[-0,28; -0,02]; p=0,0269) als auch zu Woche 52 (MWD [95%-KI]: -0,19 [-0,32; -0,05];
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p=0,0065) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie
Tiotropium+Olodaterol gegentiber Tiotropium.

Fur den Endpunkt PGR ergab sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (p-Wert des Interaktionstests = 0,0250). Die Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen waren zu Woche 24 weder bei Mannern noch bei Frauen
signifikant. Zu Woche 52 zeigte sich in der Subgruppe der Frauen ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Tiotropium+Olodaterol gegentber Tiotropium (MWD [95%-KI]: -0,26
[-0,84; -0,29]), wahrend sich in der Subgruppe der Manner kein statistisch signifikanter
Unterschied zeigte.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und UE
von besonderem Interesse

Fur die Endpunkte Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE sowie fir UE von besonderem Interesse
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kombinationstherapie
Tiotropium+Olodaterol und der Vergleichstherapie Tiotropium.

In den Subgruppenanalysen zu diesen Endpunkten ergaben sich keine Belege fiir eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.

Therapieabbrtiche aufgrund von UE

Fiur den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE ergab sich ein statistisch signifikanter
Vorteil der Wirkstoffkombination Tiotropium+Olodaterol gegentiber dem Einzelwirkstoff
Tiotropium (5,1% vs. 8,7%; RR [95%-KI]: 0,58 [0,36; 0,93]).

In den Subgruppenanalysen zu diesem Endpunkt ergab sich kein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.

Teilpopulation 2

Fur alle Patienten in der Teilpopulation 2 war eine begleitende Therapie mit ICS gemaR der
Empfehlung des G-BA erforderlich. Eine begleitende ICS-Therapie war in den Studien
TONADO 1+2 grundsétzlich erlaubt, wurde pro Patient erfasst und bei Eintritt in die Studie
unverandert fortgefuhrt. Der 1CS-Gebrauch war nicht auf Patienten beschrénkt, die einen
COPD-Schweregrad von 111 oder 1V und mindestens zwei Exazerbationen im Jahr vor Beginn
der Therapie aufgewiesen hatten. GemdaR den Empfehlungen der europdischen
Zulassungsbehdrde (European Medicines Agency, EMA) wurden die Exazerbationen im Jahr
vor Studieneinschluss ermittelt (EMA, 2012), nicht aber im Jahr vor Beginn der Therapie mit
ICS. Maligeblich fur die Empfehlungen der letztgultigen NVL ist jedoch die Anzahl der
Exazerbationen im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie.

Der Teilpopulation 2 konnten somit nur diejenigen Patienten vom COPD-Schweregrad 111
oder 1V zugeordnet werden, die trotz einer ICS-Therapie mindestens zwei Exazerbationen im
Jahr vor Studieneinschluss erlitten hatten. Patienten, die im Jahr vor Beginn ihrer
ICS-Therapie mindestens zwei Exazerbationen erlitten hatten, deren Exazerbationsrate aber
durch die ICS-Therapie oder zuféllige Schwankungen auf hochstens eine Exazerbation im
Jahr vor Studieneinschluss gesenkt wurde, konnten daher anhand der gesammelten Daten
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nicht eindeutig der Teilpopulation 2 zugeordnet werden (siehe Abschnitte 4.4.1 und 4.4.2).
Diese Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, obwohl bei ihnen unter Umstanden
die Indikationsstellung zum Beginn einer ICS-Therapie konform mit der NVL erfolgt war.

Die hier présentierte Patientenpopulation stellt somit nur eine Teilmenge der eigentlichen
Teilpopulation 2 dar, und es kam zu einer Selektion von Patienten, die auch unter bestehender
ICS-Therapie ein sehr hohes Risiko fur Exazerbationen aufwiesen. Die Patientenzahlen in den
Behandlungsarmen waren zudem durch die starke Selektion sehr gering, was die
Wabhrscheinlichkeit von Zufallsbefunden erhéht. Aus den hier genannten Grinden lassen sich
fur Teilpopulation 2 keine validen Aussagen zum Zusatznutzen ableiten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-2 fasst die signifikanten Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten
Endpunkten der TONADO 1+2 Studien fiur Teilpopulation 1 zusammen und leitet fir diese
Endpunkte das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir erwachsene
Patienten mit COPD ab. Bei einem Beleg fir Effektmodifikation werden die Ergebnisse
bezlglich des Zusatznutzens auf Subgruppenebene interpretiert. Liegt lediglich ein Hinweis
auf Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse bezliglich des Zusatznutzens weiterhin auf
Basis der gesamten Teilpopulation interpretiert. Fur Teilpopulation 2 sind keine validen
Aussagen zum Zusatznutzen maoglich.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum AusmaR des medizinischen Zusatznutzens

Effektschatzer [95%-KI]

Endpunkt Patienten- p-Wert Beurteilung nach Arzneimittel- AusmaR des Zusatznutzens
P population Tiotropium+Olodaterol vs. | Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V)
Tiotropium
Morbiditat
Exazerbationen
Schweregrad I Ratenverh.élltnis: 0,54 Bisher nicht erreichte deutliche VVerbesserung des
[0,36; 0,81] therapierelevanten Nutzens im Sinne einer betrachtlich
) Ratenverhaltnis: 0,29 bedeutsamen Verringerung schwerwiegender Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Alle Exazerbationen Schweregrad IV [0,11; 0,81] Symptome
Ratenverhéltnis: 0,54
*1 ' - -
>65 Jahre [0,37: 0,80]

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des

Moderate und schwere Schwerearad 11 Ratenverhdltnis: 0,56 therapierelevanten Nutzens im Sinne einer | betrachtlich
Exazerbationen g [0,37; 0,84] bedeutsamen  Verringerung  schwerwiegender | Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Symptome
Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
. Ratenverhéltnis: 0,52 therapierelevanten Nutzens im Sinne einer | betréchtlich
Moderate Exazerbationen Schweregrad I [0,34; 0,80] bedeutsamen  Verringerung  schwerwiegender | Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Symptome
Einsatz von Notfallmedikation
Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
Schwerarad 11141V MWD: -1,03 therapierelevanten Nutzens im Sinne einer | betrachtlich
Hibe/Tag an g [-1,52; -0,54] bedeutsamen  Verringerung  schwerwiegender | Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Notfallmedikation Symptome.
Frauen’ MWD: -1,29 i )
[-1,87;-0,70]
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Patienten-

Endpunkt population

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Tiotropium+Olodaterol vs.
Tiotropium

Beurteilung nach Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V)

Ausmal? des Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Krankheitsspezifische Lebensqualitét - St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Gesamte

SGRQ-Responder Teilpopulation 1

RR: 1,24
[1,10; 1,39] <0,001

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer fiir die
Patientinnen und Patienten spurbaren
Verbesserung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat

betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Allgemeine Lebensqualitat - Patient’s Global Rating (PGR)

, 1 MWD: -0,56
Veranderungen des PGR Frauen [-0,84: -0,29] - -
Nebenwirkungen
Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
Therapieabbriiche aufgrund | Gesamte RR: 0,58 geringfligige Verbesserung des therapierelevanten | gering

von UE Teilpopulation 1

[0,36; 0,93] <0,05

Nutzens im Sinne einer relevanten Vermeidung
von unerwiinschten Ereignissen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

* Bei Subgruppenfaktoren mit mehr als zwei Kategorien (Alter und Schweregrad) wurden die Effektschétzer benachbarter Kategorien zusammengefasst, wenn diese gleichgerichtete Effekte

aufwiesen und homogen waren (siehe 4.2.5.5).

! Ohne medizinisch-biologische Rationale werden diese Ergebnisse lediglich unterstiitzend berichtet, ohne hieriiber einen Zusatznutzen abzuleiten.
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Gesamtfazit

In der Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass die Behandlung mit Spiolto®
Respimat® eine sehr wirksame und gut vertragliche Therapieoption fiir Patienten mit COPD
darstellt.

Fur Patienten in Teilpopulation 1 ergibt sich insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen basierend auf einer bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer fir die Patientinnen und Patienten spurbaren
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und relevanten Vermeidung von UE.

Fur alle Patienten in Teilpopulation 1 wurde dieser Zusatznutzen anhand der Endpunkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erfasst durch SGRQ) und Therapieabbriiche aufgrund
von UE nachgewiesen. Zusétzlich zeigten sich weitere patientenrelevante Vorteile fur
bestimmte Patientengruppen innerhalb der Teilpopulation 1, die den oben genannten
Zusatznutzen untermauern. Patienten mit den Schweregraden Il und IV profitierten in
Hinblick auf alle Exazerbationen. Patienten mit dem Schweregrad Il profitieren in Bezug
moderate und auf moderate und schwere Exazerbationen. Fir Patienten mit COPD-
Schweregrad I11+1V zeigte sich dariiber hinaus ein statistisch signifikant verringerter Einsatz
von Notfallmedikation unter einer Behandlung mit Tiotropium+Olodaterol im Vergleich zu
Tiotropium alleine.

Fur Teilpopulation2 ist aufgrund des Bezugszeitraums der Betrachtung der
Exazerbationshaufigkeit nicht feststellbar, ob die ICS-Therapie leitlinienkonform initiiert
wurde. Es koénnen lediglich n&herungsweise diejenigen Patienten der Teilpopulation 2
zugeordnet werden, die mindestens zwei Exazerbationen im Jahr vor Studienbeginn erlitten.
Dadurch kann Teilpopulation 2 nicht vollstandig betrachtet werden und die Aussagen fur
diese Population sind daher als nicht valide anzusehen. Es wird, trotz des mit der deutschen
Zulassung bestétigten positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnisses, kein Zusatznutzen beansprucht.
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4.2 Methodik

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Dieser Abschnitt beschreibt die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des
medizinischen ~ Nutzens und  Zusatznutzens des Fixdosis-Kombinationspraparats
Tiotropium+Olodaterol (Spiolto® Respimat®). Tiotropium+Olodaterol ist zugelassen fir die
bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei erwachsenen Patienten
mit COPD. Ziel dieses Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Tiotropium+Olodaterol gegenlber der vom G-BA empfohlenen zVT. Entsprechend der
Empfehlung der zVT durch den G-BA (in Anlehnung an die letztgiltige NVL) ergeben sich
zwei fur die Nutzenbewertung relevante Teilpopulationen, die durch das Design der
Zulassungsstudien nicht préspezifiziert waren und eigens fur die vorliegende
Nutzenbewertung aus der Studienpopulation selektiert wurden:

e Teilpopulation 1 umfasst Patienten, die gemal NVL nicht fir eine ICS-Therapie in
Frage kommen und diese auch nicht erhalten: Patienten mit mittelgradiger COPD
(Schweregrad 1) und Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V) mit hdchstens einer Exazerbation pro Jahr.

Teilpopulation 1 wird verglichen gegen die zVT Tiotropium.

e Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V), die gemal NVL fir eine ICS-Therapie in Frage kommen, d. h.
mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr haben, und eine solche Therapie auch
erhalten.

Teilpopulation 2 wird verglichen gegen die zVT Tiotropium+ICS

Eine bibliografische Literaturrecherche wird entsprechend der VVorgaben in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE (Excerpta Medica Database) und Cochrane Central Register of
Controlled Trials durchgefiihrt. Die Studienregistersuche entspricht den \Vorgaben der
Dossiervorlage.

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Tiotropium+Olodaterol basieren auf den pivotalen, randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Phase-111-Schwesterstudien TONADO 1 und TONADO 2. Das Design und die
Methodik der beiden eingeschlossenen RCT werden anhand der CONSORT-Kriterien
bewertet. Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktibergreifend auf Studienebene
und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgt den VVorgaben der Dossiervorlage. Die
Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente werden berpriift
und diskutiert.

Fur das vorliegende Dossier wird eine Meta-Analyse der beiden RCT TONADO 1 und
TONADO 2 (nachfolgend ,,TONADO 1+2* genannt) gemal? der Methodik des Instituts fur
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Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) durchgefuhrt. Die Daten der
beiden Schwesterstudien werden mittels einer ,,prospektiven Meta-Analyse* analysiert im
Sinne einer a priori geplanten statistischen Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Schwesterstudien mit identischem Protokoll.

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 Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

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

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

Spiolto® Respimat® enthalt die feste Wirkstoffkombination aus Tiotropiumbromid
(pharmakologisch wirksamer Anteil und im Folgenden so bezeichnet: Tiotropium) und
Olodaterolhydrochlorid (pharmakologisch wirksamer Anteil und im Folgenden so bezeichnet:
Olodaterol). Spiolto® Respimat® ist gemaR der deutschen Zulassung indiziert als
Bronchodilatator zur Dauerbehandlung, um bei erwachsenen Patienten mit COPD die
Symptome zu lindern. Der Arzneistoff ist nur zur Inhalation bestimmt. Erwachsene Patienten
mit COPD werden kontinuierlich mit einer einmal taglichen Inhalation von zwei Hiiben aus
dem Spiolto® Respimat® behandelt. Jeder Hub enthalt 2,5ug Olodaterol und 2,5 pg
Tiotropium (BI, 2015a).

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies
des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens der festen Wirkstoffkombination
Tiotropium+Olodaterol (Spiolto® Respimat®) bei der Behandlung von erwachsenen Patienten
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mit COPD ab einem mittleren Schweregrad gegenlber der vom G-BA empfohlenen zVT. Die
freie Wirkstoffkombination aus Tiotropium und Olodaterol (Applikation der Wirkstoffe ber
zwei separate Inhalatoren) ist nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung.

Die Bewertung erfolgt bezuglich patientenrelevanter Endpunkte aus den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Nebenwirkungen auf der
Basis von RCT mit einer Mindestbeobachtungsdauer von 24 Wochen.

In einem Beratungsgesprach mit dem G-BA am 10.12.2014 (Vorgangsnummer 2014-B-104)
hat der G-BA in Anlehnung an die letztgultige NVL folgende zZVT empfohlen (G-BA, 2014e):

e ab einem mittleren Schweregrad (50%< FEV; <80% Soll): langwirksame Beta-2-
Sympathomimetika (Formoterol oder Salmeterol) oder langwirksame Anticholinergika
(Tiotropium) oder die Kombination beider Wirkstoffklassen

e Dbei dariiberhinausgehenden Schweregraden (30%< FEV; <50% Soll bzw. FEV; <30%
oder respiratorische Insuffizienz) mit >2 Exazerbationen pro Jahr: zusatzlich ICS

Wenngleich die Fachinformation keine Einschrankung fir die Anwendung von Spiolto®
Respimat® beziiglich des Schweregrads der COPD macht, hat der G-BA lediglich fiir
Patienten ab einem mittleren Schweregrad eine zVT empfohlen. GemaR der letztgiltigen
NVL ist eine Behandlung fur Patienten mit COPD-Schweregrad I nicht angezeigt
(Bundesarztekammer et al., 2012). Auch Bl sieht Patienten mit COPD-Schweregrad | nicht in
der Zielpopulation von Spiolto® Respimat® und beriicksichtigt diese Patienten demzufolge
nicht in der Nutzenbewertung.

Basierend auf den Empfehlungen des G-BA zur zVT lassen sich zwei fir die
Nutzenbewertung relevante Teilpopulationen ableiten:

e Teilpopulation 1 umfasst Patienten, die gemal NVL nicht flr eine ICS-Therapie in
Frage kommen und diese auch nicht erhalten: Patienten mit mittelgradiger COPD
(Schweregrad Il) und Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V) mit hochstens einer Exazerbation pro Jahr.

e Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V), die gemaR NVL fiir eine ICS-Therapie in Frage kommen, d. h.
mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr haben, und eine solche Therapie auch
erhalten.

Fur beide Teilpopulationen wird der Zusatznutzen separat betrachtet. Bl wahlt fir das
vorliegende Nutzendossier Tiotropium aus den vom G-BA empfohlenen Therapieoptionen als
zVT, da fir den Vergleich mit Tiotropium 2zwei randomisierte, kontrollierte
Zulassungsstudien vorliegen (s. Modul 3, Abschnitt 3.1). Das IQWiG hatte den Nutzen von
Tiotropium bei COPD im Rahmen des Projektes A05-18 untersucht und im Vergleich mit der
Wirkstoffgruppe der langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (Salmeterol, Formoterol und
Indacaterol) sowie Ipratropium einen Zusatznutzen festgestellt (IQWIG, 2012).
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In den beiden Zulassungsstudien wurde zusétzlich zum Vergleich mit Tiotropium ein
Vergleich gegenliiber dem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum  Olodaterol
durchgefiihrt. Olodaterol wurde zwar nicht namentlich als mogliche zVT benannt, ist jedoch
gemeinsam mit den Wirkstoffen Formoterol, Salmeterol und Indacaterol vom G-BA in einer
aktuell glltigen Festbetragsgruppe der Stufe 1 eingruppiert (G-BA, 2014d).

In den , Tragenden Griinden“ vom 17.07.2014 zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
Anlage XII — Beschlisse tber die Bewertung von neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V und
Anlage 1X — Festbetragsgruppenbildung, Beta-2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1,
in Stufe 2 nach 8 35a Absatz 3 in Verbindung mit Absatz 4 Satz 1 SGB V formuliert der
G-BA (G-BA, 20144d):

,,Dariber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe ,,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ
oral, Gruppe 1 umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in
dem Anwendungsgebiet ,,chronische obstruktive Lungenerkrankung / COPD* einen
gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 gemall § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 2 SGB V, bei der pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe,
insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, zusammengefasst werden, nicht nur eine
therapeutische, sondern auch eine pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der
einzugruppierenden Wirkstoffe, wie Sie § 35a Abs. 4 SGB V fordert, vor.*

Olodaterol konnte somit auch als zVT herangezogen werden. Die Ergebnisse zu diesem
Vergleich werden unterstitzend im Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt, aber nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens gegenuber diesem Wirkstoff herangezogen. Es ist anzumerken, dass Bl
keine fir die Herleitung eines Zusatznutzens gegenuber Olodaterol erforderliche
Informationsbeschaffung durchgefiihrt hat und die fir die beiden Studien préspezifizierte
gepoolte Analyse prasentiert ohne zugleich Resultate der Einzelstudien darzustellen.

Die einzelnen Komponenten der oben genannten Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher
spezifiziert.

In Tabelle 4-3 sind die relevanten Teilpopulationen sowie die jeweiligen zVT
zusammengefasst.
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Tabelle 4-3: Relevante Teilpopulationen und jeweilige zweckmalRige Vergleichstherapie

Teilpopulation Empfohlene zVT des G-BA von Bl gewahlte zVT
Teilpopulation 1 Langwirksame Beta-2- Tiotropium

Patienten mit COPD- Sympathomimetika (Formoterol

Schweregrad 11 ohne oder Salmeterol) oder lang-

ICS-Begleittherapie wirksame Anticholinergika

(Tiotropium) oder die Kombination

Patienten mit COPD- beider Wirkstoffklassen

Schweregrad 111 oder IV und
hdchstens einer Exazerbation pro
Jahr ohne ICS-Begleittherapie

Teilpopulation 2 Langwirksame Beta-2- Tiotropium+ICS
Patienten ab COPD- Sympathomimetika (Formoterol

Schweregrad 111 mit mindestens oder Salmeterol) oder lang-

zwei Exazerbationen pro Jahr mit | Wirksame Anticholinergika

ICS-Begleittherapie (Tiotropium) oder die Kombination

beider Wirkstoffklassen und
zuséatzlich ICS

Quelle: G-BA (2014e)

Bemerkungen zu den Bedingungen fr den Einsatz von ICS

Aus der Fachinformation von Spiolto® Respimat® ergeben sich keine Einschrankungen in
Bezug auf die 1CS-Begleittherapie (BI, 2015a). Gemal der letztgiltigen NVL werden ICS
jedoch (erst) bei Patienten ab COPD-Schweregrad Il mit wiederholten Exazerbationen
(>1 pro Jahr) als indiziert angesehen (Bundeséarztekammer et al., 2012). Der G-BA sieht
demzufolge den Einsatz dieser Arzneimittel fur diese Patientengruppe als Bestandteil der
zVT. Implizit konnen ICS fir Patienten mit COPD-Schweregrad Il und flr Patienten mit
COPD-Schweregrad Il oder IV mit hochstens einer Exazerbation pro Jahr fiir den G-BA
nicht Bestandteil der zVT sein.

Es ist davon auszugehen, dass im deutschen Versorgungskontext deutlich mehr Patienten eine
ICS-Therapie erhalten, als gema den Empfehlungen der NVL angezeigt wére. Ergebnisse
aus dem DMP COPD in der Region Nordrhein, in dem medikamentdse Verordnungen von
uberwiegend hausarztlich betreuten Patienten untersucht wurden, zeigen, dass in 37% bis
64% der COPD-Patienten ein ICS eingesetzt wird (Kretschman et al., 2011). Nur etwa 30%
der Patienten im DMP Nordrhein haben einen COPD-Schweregrad von Il oder 1V, und
weniger als 4% der Gesamtpopulation aus dem DMP hatten in den letzten 6 Monaten zwei
und mehr Exazerbationen (Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung. Disease-Management-
Programme GbR, 2013). Diese Daten verdeutlichen, dass, obwohl nur ein sehr geringer Anteil
an Patienten fir eine leitliniengerechte Therapie mit ICS vorgesehen sein dirfte, die
tatséchliche Anzahl der mit ICS behandelten Patienten deutlich hoher ist. Der Einsatz von ICS
bei COPD-Patienten im Versorgungsalltag weicht demnach deutlich von der
leitlinienkonformen 1CS-Gabe und damit von den Vorgaben des G-BA beziiglich der zVT ab.

Die Empfehlungen des G-BA in Bezug auf die zVT fuhren zum Ausschluss verschiedener
Gruppen von Patienten aus der Nutzenbewertung, die gemal Fachinformation fur eine
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Behandlung mit Spiolto® Respimat® in Frage kommen und im Rahmen des
Studienprogramms mit Spiolto® Respimat® behandelt wurden. Diese Patienten sind nicht nur
Teil der Zulassungspopulation, sondern machen zudem einen groRen Teil der im deutschen
Versorgungskontext behandelten Patienten mit COPD aus.

Diese Patientengruppen beinhalten

e Patienten mit COPD vom Schweregrad I1, die mit ICS behandelt werden,

e Patienten mit COPD vom Schweregrad I11 oder 1V, die mit ICS behandelt werden
obwohl sie hochstens eine Exazerbation im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie hatten,
und

e Patienten mit COPD vom Schweregrad I11 oder IV mit zwei oder mehr
Exazerbationen pro Jahr, die nicht mit ICS behandelt werden.

GemaR der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA ist der maRgebliche
Zeitraum fir die Beurteilung der Angemessenheit einer ICS-Begleittherapie bezlglich der
Exazerbationshdufigkeit das Jahr vor der Initiierung der ICS-Therapie (G-BA, 2014a).

Diese Grolie wird jedoch in Kklinischen Studien Ublicherweise nicht erfasst. Die Richtlinie fur
Klinische Studien im Indikationsgebiet COPD der EMA (EMA, 2012) schreibt eine Erfassung
und Dokumentation von Basisdaten fur eingeschlossene Patienten vor. Neben demografischen
Merkmalen, Charakteristika der COPD-Erkrankung und Informationen zur Basis- und
Begleitmedikation wird die Dokumentation der Haufigkeit, der Dauer, des Schweregrads und
der Handhabung akuter Exazerbationen gefordert. Als Referenzzeitraum wird in der
Richtlinie explizit das Jahr vor Studieneinschluss genannt. Diese Daten lassen jedoch keine
Ruckschlisse auf die Exazerbationshdufigkeit vor Initiierung einer 1CS-Therapie zu, da eine
solche Therapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses haufig schon langer bestand.
Grundsatzlich erlauben klinische Studien die Fortfiihrung einer Therapie mit ICS, die vor
Studienbeginn begonnen wurde, da es nach abruptem Absetzen von ICS h&ufig zu einer
Verschlechterung der Erkrankung kommt (Wouters et al., 2005). Die stetige Gabe von ICS
uber einen langeren Zeitraum kann die Exazerbationshéaufigkeit im Jahr vor Studieneinschluss
bereits beeinflusst haben. Somit kann es Studienteilnehmer geben, deren 1CS-Gebrauch zwar
leitlinienkonform initiiert wurde, die aber aufgrund dieser ICS-Therapie im Jahr vor
Studienbeginn nicht mehr als eine Exazerbation erlitten haben. Demzufolge ist der
leitlinienkonforme Einsatz von ICS in der Regel innerhalb einer klinischen Studie nicht oder
nur naherungsweise Uberprifbar und die Zuordnung zur Teilpopulation 2, die sich aus den
Empfehlungen des G-BA ableitet, nur unvollstdndig moglich.

Die Analyse der Daten von Patienten, die leitlinienkonform behandelt wurden, ist nur fur
Teilpopulation 1 vollstandig moglich. Fur Teilpopulation 2 ist aufgrund des Bezugszeitraums
der Exazerbationen nicht feststellbar, ob die ICS-Therapie leitlinienkonform initiiert wurde,
wodurch Teilpopulation 2 nicht vollstdndig betrachtet werden kann. Die Aussagen fur
Teilpopulation 2 sind daher als nicht valide anzusehen.
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4.2.2 Kriterien 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 fiir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

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.

Diejenigen Studien, die grundsétzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemaf
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, werden anhand von Einschlusskriterien charakterisiert.
MaRgeblich fir die Wahl der Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung ist grundsétzlich der Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels
(G-BA, 2014c) und im speziellen Fall auch die letztgiltige NVL in der Indikation COPD
(Bundesarztekammer et al., 2012).

Population

GemaR der Fachinformation von Spiolto® Respimat® gibt es keine Einschrankung der
Therapie von COPD-Patienten hinsichtlich des Schweregrads. Bl sieht Patienten mit
leichtgradiger COPD (Schweregrad I) jedoch nicht innerhalb der Zielpopulation und schlief3t
diese Patienten nicht in die Nutzenbewertung ein. Unterstiitzt wird diese Sichtweise von den
Empfehlungen der NVL (Bundeséarztekammer et al., 2012). Der G-BA hat dementsprechend
fiir diese Teilpopulation keine zZVT empfohlen (G-BA, 2014e).

GemaR Empfehlung der zVT durch den G-BA sind zwei relevante Teilpopulationen separat
zu betrachten. Zum einen die Teilpopulation der Patienten ohne begleitende ICS-Therapie und
zum anderen die Teilpopulation der Patienten mit begleitender 1CS-Therapie. Somit kommen
fur die Nutzenbewertung Studien in Betracht, die erwachsene Patienten ab
COPD-Schweregrad Il einschlossen und in denen Ergebnisse separat fur Patienten mit
leitliniengerechtem  Gebrauch bzw. Nichtgebrauch wvon ICS dargestellt werden
(Teilpopulationen 1 und 2). Fur die begleitende 1CS-Therapie ist die leitliniengerechte Gabe
zu bertcksichtigen, wonach ICS fiur Patienten ab COPD-Schweregrad Il mit mindestens
zwei Exazerbationen pro Jahr gegeben werden soll. Die Exazerbationsrate bezieht sich auf das
Jahr vor Initiierung der ICS-Therapie.
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Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist die feste Wirkstoffkombination von Tiotropium und
Olodaterol (Spiolto® Respimat®). Die empfohlene Tagesdosis des zu bewertenden
Arzneimittels besteht gemaR Fachinformation von Spiolto® Respimat® aus 5 pg Tiotropium
und 5 pg Olodaterol. Zugelassen ist als Inhalator ausschlieRlich der Respimat® Soft Inhaler.
Fiir die Nutzenbewertung sind solche Studien zu beriicksichtigen, in denen Spiolto®
Respimat® gemaR der deutschen Zulassung appliziert wurde. AuszuschlieRen sind Studien,
die eine abweichende Dosierung oder die freie Wirkstoffkombination (Applikation der
Wirkstoffe in zwei separaten Inhalatoren) untersuchen.

Vergleichstherapie

Als zVT wahlt BI Tiotropium fur Patienten, fiir die keine ICS-Therapie laut NVL angezeigt
ist, bzw. Tiotropium+ICS fiir Patienten, fir die eine ICS-Therapie angezeigt ist. Sowohl das
zu bewertende Arzneimittel als auch die herangezogene(n) Vergleichstherapie(n) mdssen in
den Studien sowohl zulassungs- als auch leitlinienkonform verabreicht worden sein.

Endpunkte

Gemal} 8 2 Absatz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht der
Nutzen eines Arzneimittels in einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat (Bundesministerium der Justiz, 2010).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Studien bericksichtigt, die fir die relevanten
Teilpopulationen Ergebnisse zu im Indikationsgebiet patientenrelevanten Endpunkten
berichten. Diese schlieRen die folgenden Endpunkte ein, ohne jedoch darauf beschrankt zu
sein:

e Mortalitat

0 Gesamtmortalitét
e Morbiditat

0 Exazerbationen

0 Reduktion der COPD-Symptomatik, wie z. B. Dyspnoe (z. B. gemessen anhand
validierter Symptomskalen wie Mahler‘s TDI)

0 Einsatz von Notfallmedikation
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
0 gemessen anhand indikationsspezifischer Instrumente (z. B. SGRQ)

0 gemessen anhand generischer Instrumente (z. B. PGR-Skala)
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e Nebenwirkungen

0 Unerwunschte Ereignisse (UE)

o

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o

Therapieabbriiche aufgrund von UE
0 UE von besonderem Interesse

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention. Fur die frihe Nutzenbewertung neuer Wirkstoffe sind grundsatzlich die
Zulassungsstudien anzufilhren. Die Zulassungsstudien zu Spiolto® Respimat® schlieRen u. a.
zwei randomisierte kontrollierte Schwesterstudien ein, die einen direkten Vergleich zur zVT
beinhalten. Fur die oben aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte ist eine Bewertung
anhand von RCT mdglich. In die Nutzenbewertung flieBen somit ausschlieBlich RCT ein.

Studiendauer

COPD st eine chronische Erkrankung, die eine kontinuierliche Therapie verlangt. Spiolto®
Respimat® ist zugelassen als Erhaltungstherapie. In der vorliegenden Nutzenbewertung
werden nur Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen beriicksichtigt, da nur solche
Studien verlassliche Erkenntnisse zum Nutzen bzw. Zusatznutzen einer Dauertherapie in der
Indikation COPD bringen (IQWiG, 2014a).

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung werden Studienberichte und Vollpublikationen bericksichtigt, die
dem CONSORT-Standard (RCT) genlgen. Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer
Studie und damit der Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen tber
die Klinische Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewéhrleistet. Auch ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in Studienregistern
kann eine Bewertung der Studie ermdglichen und wird im Einzelfall geprift.

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen werden Studien, zu denen Ergebnisse lediglich als
Kongressabstracts oder Poster vorliegen. Zusammenfassende Publikationen, die keine oder
keine umfassenden Primérdaten der Studien berichten, werden ebenfalls nicht herangezogen.
Diese Publikationstypen werden als nicht ausreichend fiir eine Bewertung der Studie
angesehen.

Eine Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-4.
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Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels

Einschlusskriterien (Nichterfillung fihrt automatisch zum Ausschluss)

E1 | Population

Teilpopulation 1: Erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad 11 sowie
Patienten hoherer Schweregrade mit <2 Exazerbationen pro Jahr ohne begleitende
ICS-Therapie

Teilpopulation 2: Erwachsene Patienten mit COPD-Schweregrad 111 oder héher
mit >2 Exazerbationen pro Jahr und begleitender ICS-Therapie

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
Patientenpopulation, fiir die Spiolto® Respimat® zugelassen ist, und den
Empfehlungen der letztgiltigen NVL (Bundesarztekammer et al., 2012). Die
Unterteilung in die beiden Teilpopulationen ergibt sich durch die vom G-BA
empfohlenen zVT (G-BA, 2014e).

E2 Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist die feste Wirkstoffkombination von Tiotropium
(2,5 g als Bromid-Monohydrat) und Olodaterol (2,5 pg als Hydrochlorid),
verabreicht tiber den Respimat® Soft Inhaler (Spiolto® Respimat®) mit einer
Tagesdosis von 5 pg Tiotropium und 5 pg Olodaterol, d. h. Inhalation von

zwei Hiiben aus dem Respimat® Soft Inhaler, einmal taglich zur gleichen Tageszeit
gemaR Fachinformation.

Begriindung: Intervention gemaR der deutschen Zulassung von Spiolto® Respimat®
(BI, 2015a)

E3 | Vergleichstherapie

Teilpopulation 1: Tiotropium gemafl Fachinformation

Spiriva® Respimat® 2,5 pg Lésung zur Inhalation: Tagesdosis 5 pg Tiotropium,
d. h. Inhalation von 2 Hiiben aus dem Respimat® Inhaler, einmal taglich zur
gleichen Tageszeit.

SPIRIVA® 18 pg Kapsel mit Inhalationspulver: Tagesdosis 18 pg Tiotropium
(abgegebene Dosis: 10 ug), d. h. Inhalation des Inhalts einer Kapsel mit dem
HandiHaler®, einmal taglich zur gleichen Tageszeit.

Teilpopulation 2: Zuséatzlich ICS

Begriindung: Aufgrund existierender direkt vergleichender Studien (TONADO 1
und TONADO 2) folgt Bl den Empfehlungen des G-BA und wahlt Tiotropium
bzw. Tiotropium in Kombination mit ICS als zVT (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1).
Es wird in diesem Dossier die beste verfligbare Evidenz dargestellt und der
medizinische Zusatznutzen gegeniiber Tiotropium abgeleitet. Die Dosierung und
die Anwendungsmodalitaten erfolgen geméaR der deutschen Zulassung von
Tiotropium fiir die verfiigbaren Inhalatoren (Bl, 2014d; BI, 2014¢), um eine
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext zu gewahrleisten.
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Einschlusskriterien (Nichterfillung fihrt automatisch zum Ausschluss)

E4 | Endpunkte Mindestens eine der patientenrelevanten Endpunktkategorien wird berichtet:
— Mortalitét

—  Morbiditat

—  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

—  Nebenwirkungen

Begriindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35 Abs. 1b Satz 5
Sozialgesetzbuch (SGB) V, § 5 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV und 5. Kapitel,

2. Abschnitt 8 5 Abs. 2 Satz 3 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA
(Bundesministerium der Justiz, 1988; Bundesministerium der Justiz, 2010; G-BA,
2014c) auf patientenrelevante ZielgréfRen insbesondere im Hinblick auf

— Mortalitét

—  Morbiditat

— Lebensqualitat
Bezug genommen werden.

E5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Begriindung: RCT sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefihrt werden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet und liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fur
die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens einer Intervention.
Fur die Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Absatz 3 VerfO
(G-BA, 2014c)

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verfligbar.

Begriindung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der
Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen tiber die
klinische Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewéhrleistet. Auch ein ausfiihrlicher Ergebnisbericht in
Studienregistern kann eine Bewertung der Studie ermdglichen und wird im
Einzelfall geprift.

E7 | Studiendauer >24 Wochen

Begriindung: Eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen wird als adaquat erachtet,
um verlassliche Erkenntnisse zum Nachweis des Nutzens bzw. Zusatznutzens einer
Dauertherapie in der Indikation COPD zu gewinnen (IQWiG, 2014a).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemdfR 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
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Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, flr 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, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrdnkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Ziel der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist es, RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Spiolto® Respimat® im Anwendungsgebiet zu identifizieren, die
einen Vergleich von Tiotropium+Olodaterol zu einer Vergleichstherapie in Ubereinstimmung
mit den Empfehlungen des G-BA zur zVT erlauben.

Die Suche erfolgt in folgenden Datenbanken:
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e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Der Informationsstand bezieht sich auf den 08.06.2015. Fir jede einzelne Datenbank wird
eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt.
Fur die Suche wird die Plattform Ovid verwendet. Der Suchzeitraum wird nicht
eingeschrankt. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Studien werden nach den in Tabelle 4-4 pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten findet erst auf
Volltextbasis statt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
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Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfugbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Spiolto® Respimat® fiir die frihe Nutzenbewertung beriicksichtigt werden, wird eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in
folgenden medizinischen Studienregistern durchgefihrt:

e Clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der
World Health Organization (WHO)

e PharmNet.Bund

Der Informationsstand bezieht sich auf den 05.06.2015. Die einzelnen Suchstrategien fir jede
Datenbankabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.

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 durchgefihrt
wurde.

Die durch die Dbibliografische  Literaturrecherche  (Abschnitt 4.2.3.2) und
Studienregisterabfrage (Abschnitt 4.2.3.3) identifizierten Studien zu Spiolto® Respimat®
werden gemall den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Kriterien zum Ein- und Ausschluss
relevanter Studien (Tabelle 4-4) von zwei unabhéngigen Personen selektiert. Auf Basis aller
verfugbaren Informationen (Titel, Abstract und Volltext bzw. Studienregistereintrag und
eventuell darin hinterlegten Dokumenten) werden Studien bei Erfullung aller Kriterien als
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relevant eingestuft, oder bei Nichterflillung eines oder mehrerer Kriterien begrindet
ausgeschlossen. Diskrepanzen im Selektionsprozess werden durch Diskussion aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir 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-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— 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 dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunachst 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,
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Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beruicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. 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 fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft
bewertet. Die Bewertung erfolgt gemal? den Vorgaben der Dossiervorlage anhand der zur
Verfligung stehenden Informationen aus dem Studienbericht und aus Vollpublikationen.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgt zunéchst
endpunktubergreifend, anschlielend fir jeden patientenrelevanten Endpunkt und
gegebenenfalls fiir jede Operationalisierung separat.

Es werden die folgenden endpunktibergreifenden (A) und endpunktspezifischen (B) Aspekte
systematisch extrahiert und bewertet (siehe Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte
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GemaR G-BA VerfO wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir RCT
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Bei niedrigem Verzerrungspotenzial
kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der
Studie nicht relevant verzerrt sind. Bei hohem Verzerrungspotenzial kann eine relevante
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen,
dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

Zur Bewertung eines Endpunkts wird fir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend als ,,niedrig” oder ,hoch* eingestuft. Falls die
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wird auch das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als
»hoch* bewertet. Abweichungen davon werden begriindet.

Die Einstufung ,,hoch* fir das Verzerrungspotenzial eines Endpunktergebnisses fiihrt nicht
zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung dient zur Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise.

Unter ,sonstige Aspekte“ werden z.B. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der
Studienunterlagen oder zwischen den Studienunterlagen oder die Anwendung inadéquater
statistischer Verfahren bewertet.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F.

Es ist anzumerken, dass die oben beschriebene Methodik zur Qualitatsbewertung der einge-
schlossenen Studien wie vorgeschrieben ausschlielich Aspekte der internen Validitét betrifft.
Zur Bewertung der internen Validitait muss Uberpruft werden, inwieweit der Einfluss
verzerrender Faktoren durch die Machart der Studie minimiert wurde, ob also Ergebnisse
tatséchlich auf die untersuchte Therapie zurtickzufiihren sind (IQWiG, 2015b).

Inwieweit jedoch die Post-hoc-Selektion der Teilpopulationen aus der Studienpopulation eine
angemessene Annaherung an die interessierenden Teilpopulationen darstellt und inwieweit
die resultierenden Effektschatzer auf die Realitdt (Zielpopulation) Ubertragbar sind, betrifft
eine weitere Bewertungsdimension, die externe Validitdt. Die externe Validitat ist nicht
Gegenstand der Bewertung des endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials, wird jedoch als ein weiteres Kriterium zur Bewertung der
Aussagesicherheit hinsichtlich der untersuchten Fragestellung in Abschnitt 4.4.1 diskutiert.
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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 dazugehdrigen Anhangen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligharen Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgt bei den zugrundeliegenden RCT
(TONADO Studien) entsprechend den Anforderungen des CONSORT-Statements (ltems 2b
bis 14 sowie CONSORT-Flussdiagramm). Die Anwendung des CONSORT-Statements stiitzt
sich neben der Checkliste zusatzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items.
Danach sollten das Ziel der Studie und die dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die
Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten ZielgroRen mittels hinreichender
Kriterien klar definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studien sind die
Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Zuteilung der Studienteilnehmer zu den Behandlungsarmen, die Verblindung und zuletzt die
Verwendung adaquater statistischer Analysemethoden darzustellen (Iltem 7-12). Darlber
hinaus werden Angaben zur Zahl der eingeschlossenen, behandelten und analysierten
Studienteilnehmer gemacht. Studienabbriiche oder Ausschlisse von Studienteilnehmern nach
der Randomisierung werden klar und anschaulich beschrieben. Zudem wird der Zeitraum, in
dem die Rekrutierung und die Studie selbst stattfanden, angegeben, um diese spater
maoglicherweise in einen historischen Zusammenhang stellen zu kénnen (Item 13-14) (Moher
et al., 2010; Schulz et al., 2010).

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

? 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.

% Von EIm 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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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 zunéachst fir 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.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die vom G-BA benannten Teilpopulationen waren durch das Design der Zulassungsstudien
nicht préaspezifiziert; sie werden eigens fir die vorliegende Nutzenbewertung aus der
Studienpopulation selektiert. Die Selektion erfolgt nach dem folgenden Algorithmus:

Teilpopulation 1

Patienten mit COPD-Schweregrad Il ohne 1CS-Begleittherapie zu Studienbeginn und
Patienten mit COPD-Schweregrad I11 oder IV mit hdchstens einer Exazerbationen im Jahr vor
Studieneinschluss ohne 1CS-Begleittherapie zu Studienbeginn.

Teilpopulation 2

Patienten mit COPD-Schweregrad 11l oder 1V mit mindestens zwei Exazerbationen im Jahr
vor Studieneinschluss und 1CS-Begleittherapie zu Studienbeginn.

Es ist anzumerken, dass die Teilpopulation 2 vermutlich nur eine Teilmenge der vom G-BA
implizit gewdhlten Population darstellt, da die Bewertung der Exazerbationsh&ufigkeit im
Jahr vor Studieneinschluss keinen eindeutigen Aufschluss Uber die Angemessenheit einer
ICS-Begleittherapie zuldsst. Dies ware nur dann der Fall, wenn die ICS-Therapie zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses initiiert worden ware, denn dann wirden die beiden
Beurteilungszeitrdume Ubereinstimmen. Tatsachlich werden jedoch jene Patienten nicht
beriicksichtigt, deren ICS-Therapie aufgrund von zwei oder mehr Exazerbationen im Jahr vor
Beginn der ICS-Therapie initiiert wurde, die jedoch im Jahr vor Studieneinschluss weniger als
zwei Exazerbationen erlitten (siehe hierzu auch Abschnitte 4.2.1, 4.4.1 und 4.4.2).
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Patientencharakteristika

Die fur die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen werden anhand der folgenden
demografischen Merkmale und krankheitsspezifischen Charakteristika beschrieben:

Demografie

e Alter (als stetige und kategoriale Variable [<65 Jahre, >65 bis 75 Jahre, >75 bis
85 Jahre, >85 Jahre])

e Geschlecht (mannlich, weiblich)
e Ethnie (kaukasisch, schwarz, asiatisch, uramerikanisch, pazifisch)

e Region (Ostasien, Osteuropa, Westeuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Indien,
Australien/Neuseeland/Stidafrika)

¢ Rauchverhalten (Nieraucher, aktiver Raucher, Ex-Raucher; Packungsjahre)
e Body-Mass-Index (BMI)

Krankheitsspezifische Charakteristika
e Erkrankungsstadium (COPD-Schweregrad I, 111, 1V)

e FEV;-Ausgangswert (in % des Sollwertes)
e Exazerbationshdufigkeit im Jahr vor Studieneinschluss

Endpunkte

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt:

e Mortalitat

0 Gesamtmortalitat (operationalisiert Uber die Anzahl der Patienten mit einem tédlich
verlaufenden UE)

e Morbiditat
0 Exazerbationen
— Alle Exazerbationen
— Moderate Exazerbationen
—  Schwere Exazerbationen

— Moderate und schwere Exazerbationen
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o Transition Dyspnea Index (TDI) (TDI-Gesamtwert, TDI-Responder [positive
Verdnderungen von >1 Punkt])

0 Einsatz von Notfallmedikation

0 Lungenfunktion (gemessen anhand spirometrischer Parameter wie FEV; AUC.3,
und FEV;-Talwert) als supportiver Endpunkt

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0 St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) (SGRQ-Gesamtwert, SGRQ-
Responder [Reduktion >4 Einheiten])

0 Patient’s Global Rating (PGR)
e Nebenwirkungen
0 Unerwunschte Ereignisse (UE)
0 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
0 Therapieabbrtiche aufgrund von UE

0 UE von besonderem Interesse (trockener Mund, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerz, Bluthochdruck, Vorhofflimmern, Palpitation [Herzklopfen],
Tachykardie [Herzrasen], Husten, Obstipation [Verstopfung])

Die Patientenrelevanz der aufgefiihrten Endpunkte im Anwendungsgebiet wird nachfolgend
diskutiert und begriindet. Da die im vorliegenden Dossier prasentierten Studien mit Spiolto®
Respimat® auf identischen Protokollen beruhen, liegen keine Unterschiede in der
Operationalisierung der Endpunkte zwischen den Studien vor. Fir einzelne Endpunkte
werden im Dossier jedoch moglicherweise unterschiedliche Operationalisierungen betrachtet.

Mortalitét

Die Mortalitat ist ein in der VerfO definierter patientenrelevanter Endpunkt (G-BA, 2014c).
Im vorliegenden Dossier wird die Mortalitdt im Rahmen der UE erfasst. Es werden alle
Studienteilnehmer mit einem tddlich verlaufenden UE wahrend der Behandlung mit der
Studienmedikation bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase (21 Tage nach letzter Gabe der
Studienmedikation) gezahlt.

Morbiditat

Exazerbationen

Ausgehend von einem stabilen Zustand eines Patienten mit COPD ist eine Exazerbation
definiert als eine akut auftretende, Uber die normalen alltdglichen Schwankungen hinaus
gehende, anhaltende Verschlechterung des Gesundheitszustands, die eine Veranderung der
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regelmaRigen Medikation erforderlich macht (Rodriguez-Roisin, 2000). Exazerbationen
kdénnen so schwerwiegend sein, dass sie zu Arbeitsunfédhigkeit und sogar zum Tod des
Patienten fuhren (Anzueto, 2010).

Allgemein wirken sich Exazerbationen negativ auf die Lebensqualitdt von Patienten mit
COPD aus. Die Symptomverschlechterung und die Verschlechterung der Lungenfunktion
kdnnen Uber mehrere Wochen anhalten (GOLD, 2015). Exazerbationen beschleunigen die
Progression der Erkrankung, verschlechtern den allgemeinen Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat und erhéhen das Mortalitatsrisiko (Spencer et al., 2004; Hoogendoorn et al.,
2011; GOLD, 2015). Zudem sind Exazerbationen der stérkste Risikofaktor flr ein erneutes
Auftreten von Exazerbationen (Hurst et al., 2010). Exazerbationen stellen demnach ein
schwerwiegendes Symptom der COPD-Erkrankung dar. lhre Vermeidung und die
Verminderung der Schwere von Exazerbationen sind somit wichtige Therapieziele bei der
Behandlung der COPD (Bundeséarztekammer et al., 2012; GOLD, 2015).

Auch vom G-BA wurden Exazerbationen in vorangegangen Verfahren im Anwendungsgebiet
als patientenrelevante GroRRe zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen (G-BA, 2014a).

In den im Dossier dargestellten Studien waren Exazerbationen definiert als ein Komplex aus
Symptomen bzw. Ereignissen der unteren Atemwege, die mit der COPD in Verbindung
stehen, mindestens drei Tage andauerten und eine Verdnderung der Behandlung notwendig
machten (BI, 2014b; BI, 2014a). Ein Komplex aus Symptomen bzw. Ereignissen der unteren
Atemwege musste aus mindestens zwei der folgenden Komponenten bestehen:

e Kurzatmigkeit

e Zunahme des Auswurfs (Volumen)
e Auftreten von eitrigem Sputum

e Husten

e Keuchen

e Engegefuhl in der Brust

Eine Veranderung der Behandlung beinhaltete die Verschreibung von Antibiotika und/oder
systemischer Kortikosteroide und/oder Verschreibung einer neuen respiratorischen
Erhaltungsmedikation (z. B. Bronchodilatatoren inkl. Theophyllin).

Die Exazerbationen wurden in die Kategorien mild, moderat und schwer eingeteilt. Als mild
waren Exazerbationen definiert, bei denen die Verschreibung eines neuen Bronchodilatators
als Erhaltungstherapie erfolgte. Moderate Exazerbationen waren durch eine Verschreibung
von Antibiotika und/oder systemischer  Kortikosteroide ohne  Hospitalisierung
gekennzeichnet. Als schwer waren alle Exazerbationen definiert, bei denen eine
Hospitalisierung notwendig wurde.
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Im vorliegenden Dossier werden die folgenden Operationalisierungen der Exazerbationen
dargestellt:

e Alle Exazerbationen

e Moderate und schwere Exazerbationen
e Moderate Exazerbationen

e Schwere Exazerbationen

Aus Sicht von BI sind alle Exazerbationen fur die Patienten relevant und die Gesamtrate der
Exazerbationen wird daher in dem vorliegenden Dossier dargestellt. Dieses Vorgehen
entspricht dem des IQWiG bei der Nutzenbewertung von Tiotropium (IQWiG, 2012). GemaR
den Anforderungen des G-BA und des IQWIiG aus friiheren Bewertungen werden moderate
und schwere Exazerbationen aulerdem getrennt berichtet (IQWiG, 2014b; G-BA, 2015a).
Zusétzlich erfolgt eine zusammenfassende Darstellung von moderaten und schweren
Exazerbationen. Die Einstufung in ,schwer” oder ,moderat“ unterscheidet sich lediglich
darin, ob der Patient hospitalisiert wurde oder nicht. Eine Hospitalisierung wiederum ist
abhéngig von der Entscheidung des behandelnden Arztes oder kann durch die Strukturen des
lokalen Gesundheitssystems bzw. den hduslichen Lebensumstanden des Patienten beeinflusst
sein. Somit kdnnen hinsichtlich der Ergebnisse der moderaten oder schweren Exazerbationen,
wie bereits wahrend eines vorangegangenen Stellungnahmeverfahrens im Anwendungsgebiet
COPD deutlich wurde, einzelne Patientenfélle ausschlaggebend sein (G-BA, 2014b). In
Deutschland belaufen sich laut Nowak et al. (2004) die volkswirtschaftlichen Kosten pro
stationdr behandelter Exazerbation im Durchschnitt auf 2.960 EUR, bzw. 149 EUR fir
ambulant behandelbare Exazerbationen.

Transition Dyspnea Index (TDI)

Durch die allméhliche Verengung der Atemwege kommt es bei der COPD zu
Ventilationsstorungen, die sich in Atemnot (Dyspnoe) duBRern (O'Donnell und Laveneziana,
2007). Diese tritt im Gegensatz zum Asthma bronchiale in der Regel nicht anfallsweise
sondern unter Belastung auf. Dabei setzt die Atemnot mit Fortschreiten der Erkrankung bei
abnehmender Belastungsintensitit ein. Die Atemnot ruft bei den Patienten ein Geflhl des
Erstickens hervor; aus Angst davor vermeidet der Patient bewusst oder unbewusst korperliche
Belastungen. Jedoch fiihrt die Schonung unter Vermeidung jeglicher Anstrengung zu einer
weiteren Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit bei gleichzeitiger Zunahme der
Atemnot (ZuWallack, 2007). Inaktivitat, soziale Isolierung und Depression der Betroffenen
sind haufig die Folge dieser Abwértsspirale (Vogelmeier et al., 2007).

Die Dyspnoe wird daher als patientenrelevantes Symptom in der Kategorie Morbiditéat der
COPD betrachtet.

Eine Quantifizierung des individuellen Dyspnoeempfindens kann mittels Fragebdgen
erfolgen. Der in Studien hdufig eingesetzte TDI erfasst die Verédnderung der Dyspnoe im
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Vergleich zum Ausgangswert und umfasst drei Subskalen (Functional impairment, Magnitude
of task und Magnitude of effort) (Mahler et al., 1984; Gillissen et al., 2008). Der TDI basiert
auf mittels Interviews erhobenen Selbstbewertungen zu Veranderungen bei den praktischen
Fahigkeiten und den Tatigkeiten bzw. Anstrengungen, bei denen Atembeschwerden auftreten.
Es konnen Werte zwischen -3 (groRe Verschlechterung) bis +3 (grof’e Verbesserung)
angegeben werden, die sich zum Focal Score (Gesamtwert) mit Werten zwischen -9 und +9
addieren (Mahler et al., 1984). Als minimaler Kklinisch relevanter Unterschied (minimum
clinically important difference, MCID) wurde ein Gesamtwert von 1 bestimmt (Witek und
Mahler, 2003), der vom IQWiG als ausreichend validiert bewertet wurde (IQWiG, 2012). Ein
TDI-Gesamtwert von +1 (oder hoher) steht fir eine fir den Patienten wahrnehmbare
Verbesserung der Atemnot gegeniiber dem mit dem Dyspnoe Baseline-Index (Baseline
Dyspnea Index, BDI) erhobenen Zustand zu Studienbeginn.

In den fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien mit Spiolto® Respimat® wurde der
TDI zu Woche 6, 12, 18, 24 und 52 erhoben.

Im vorliegenden Dossier werden neben dem Gruppenmittelwert des TDI-Gesamtwertes
(Focal Score) auch die TDI-Responder, also der Anteil der Patienten mit einer relevanten
Linderung der Atemnot (Focal Score >1) analysiert. Dabei erlaubt die Responsedefinition
eine Bewertung der klinischen Relevanz auf individueller (Patienten-)Ebene.

Einsatz von Notfallmedikation

Die Versorgung eines COPD-Patienten mit einem Notfallmedikament zur bedarfsweisen
kurzfristigen Symptomreduktion gehért zum ,,Standard of Care” und kommt regelhaft in
klinischen Studien als zugelassene Begleitmedikation zur Anwendung, da aus ethischen
Grinden die Anwendung eines Notfallmedikaments nicht verwehrt werden kann. Durch
dieses Ubliche Vorgehen in klinischen Studien nimmt das pharmazeutische Unternehmen
jedoch in Kauf, dass Studienergebnisse bezuglich Atemwegssymptomen, wie z.B. Luftnot,
systematisch in Richtung geringerer EffektgroRen verzerrt werden: Wenn ein Patient
subjektiv erhebliche Luftnot verspirt, wendet er das Notfallmedikament an und erlebt im
Regelfall auch eine Linderung der Beschwerden. Nachfolgend mit einem Messinstrument zur
Beurteilung der Luftnot befragt, wird er eine geringere Symptomintensitat angeben, als wenn
er nicht das Notfallmedikament inhaliert hatte. Dadurch wird es dem pharmazeutischen
Unternehmer systematisch erschwert, einen Beleg fur einen patientenrelevanten Nutzen
hinsichtlich des Symptoms Luftnot zu erbringen.

Aus diesem Grund ist es sinnvoll, zusatzlich den Bedarf an Notfallmedikation zwischen den
Interventionsgruppen zu vergleichen. Selbst wenn keinerlei Gruppenunterschiede bezlglich
eines Messinstrumentes wie dem TDI zur Bestimmung der Luftnot nachweisbar sind, kann
ein signifikant reduzierter Bedarf an Notfallmedikation in einem Studienarm nur durch
subjektiv als weniger belastend empfundene Symptome zustande gekommen sein. Das
Besondere an dem Endpunkt Notfallmedikation ist, dass die Entscheidung zur Anwendung
der Notfallmedikation unmittelbar durch den Patienten getroffen wird und tagesaktuell
dokumentiert wird.
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Inhalierbare  kurzwirksame Bronchodilatatoren, wie z.B. Salbutamol, sind als
Bedarfsmedikation bei der Behandlung der COPD angezeigt (Bundesédrztekammer et al.,
2012; GOLD, 2015).

COPD-Patienten verwenden kurzwirksame Bronchodilatatoren, wenn sich ihre Beschwerden
verschlechtern oder wenn Luftnot auftritt (Bundesarztekammer et al., 2008). Im Falle einer
akuten Exazerbation sind kurzwirksame Bronchodilatatoren als Sofortmalnahme indiziert,
um eine direkte Erweiterung der Atemwege herbeizufiihren (Bundesarztekammer et al.,
2012). Eine Anwendung vor anstrengenden Tatigkeiten zur Symptomvermeidung wird
ebenfalls empfohlen (American Thoracic Society und European Respiratory Society, 2004).

Die Wirkung von kurzwirksamen Bronchodilatatoren insbesondere auf das Symptom Luftnot
ist gut belegt (GOLD, 2015). So korreliert der Verbrauch an Notfallmedikation mit der
Atemnot des Patienten (gemessen mit der RS-Breathlessness Scale, (Leidy et al., 2014)).
Dementsprechend wird der Verbrauch an Notfallmedikation bei Patienten mit COPD als MaR
fiir die Symptomlast angesehen (Leidy und Wyrwich, 2005; Make et al., 2015). Die Menge an
angewendeter Bedarfsmedikation kann als sensitiver Surrogatparameter betrachtet werden,
welcher die tdgliche Symptomlast widerspiegelt.

Demgemal} folgert die EMA-Richtlinie zu klinischen Priifungen von COPD-Medikamenten
(EMA, 2012), dass die Einnahme von Notfallmedikation den Effekt der Therapie auf
Symptome reflektiert und als klinischer Endpunkt im Design von klinischen Priifungen
bericksichtigt werden sollte. Sowohl die Anzahl der notwendigen Anwendungen am Tag und
in der Nacht als auch die Anzahl an Hiiben pro Anwendung sollten erfasst werden.

Neben der Korrelation zwischen Bedarfsmedikation und Atemnot gibt es Hinweise, dass eine
Anwendung erhohter Mengen an Notfallmedikation als Pradiktor fir Exazerbationen dienen
kann, wie in einer Analyse von drei doppelblinden, randomisierten klinischen Langzeitstudien
festgestellt wurde (Make et al., 2015). So war das Risiko fur eine Exazerbation bei Patienten,
die mehr als 5 Hiibe Notfallmedikation pro Tag inhalierten, deutlich erhéht (Hazard Ratio
[95%-KI]: 1,33 [0,97; 1,38]).

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass bei einer Reduktion des Bedarfs an
Notfallmedikation auch das Symptom Atemnot reduziert wird. Eine Verringerung des
Einsatzes von Notfallmedikation wird demzufolge als Abschwéchung schwerwiegender
Symptome interpretiert.

Im Therapiehinweis des G-BA zu Omalizumab wurde die Reduktion der Notfallmedikation
im Beschluss als Wirksamkeitsparameter vermerkt. In den Tragenden Grinden wurde dazu
geschrieben, dass die Reduktion von Notfallmedikation, dokumentiert durch den Patienten
mittels Tageblichern, als eine ausreichende Verbesserung der Asthmakontrolle anzusehen ist
(G-BA, 2015b).

Bislang wurde keine MCID fur den Verbrauch an Notfallmedikation bei Patienten mit COPD
bestimmt. Allein die Anwendung von Bedarfsmedikation beinhaltet jedoch bereits
grundsatzlich eine Responderdefinition: Die Anwendung erfolgt immer dann, wenn der
Patient subjektiv seine Symptome als nicht tolerabel bewertet. Somit ist jeder Gebrauch an
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Notfallmedikation als eine Situations-bezogene Non-Response aufzufassen; ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsarmen ist in Ubereinstimmung mit den
methodischen Vorgaben des IQWIiG (IQWIG, 2015a) als Beleg fiir einen patientenrelevanten
Nutzen zu bewerten.

Alternativ konnte hilfsweise die fir Asthma ermittelte MCID von einem Hub pro Tag
(Santanello et al., 1999) herangezogen werden, da bei der Behandlung obstruktiver Notfalle
bei Asthma ebenfalls kurzwirksame Bronchodilatatoren das Mittel der ersten Wahl sind.

In den in diesem Dossier prasentierten Studien mit Spiolto® Respimat® erhielt jeder Patient
Salbutamol als Notfallmedikation. AuRerdem erhielten die Patienten elektronische
Tagebucher, in denen taglich der Gebrauch der Notfallmedikation am Tag und in der Nacht
Uber den gesamten Studienzeitraum festgehalten wurde.

Lungenfunktion

Die  Lungenfunktionsmessung, insbesondere  die  Messung  des  forcierten
Einsekundenvolumens (FEV3), wird in der Klinischen Praxis regelméfiig durchgefiihrt, um
pathophysiologische Veranderungen im Krankheitsgeschehen darzustellen. Ein wesentlicher
Vorteil ist dabei die gute Reproduzierbarkeit und standardisierte Erhebung der Daten. In der
Klinischen Praxis (sowohl in Deutschland als auch weltweit) ist die FEV;-Messung ein
essentieller Bestandteil der COPD-Diagnosestellung, dient der Schweregradeinteilung und
wird zusétzlich auch fur die klinische Verlaufskontrolle und Prognoseabschatzung der
betroffenen Patienten herangezogen (Bundesarztekammer et al., 2012; GOLD, 2015).

Die europdische Zulassungsbehdérde EMA empfiehlt ausdriicklich die Anwendung von
FEV:-Endpunkten in wissenschaftlichen Studienprogrammen, da sie die FEV;-Messung als
gut reproduzierbar und valide ansient und zum anderen anerkennt, dass FEV; der am
haufigsten gebrauchte Messparameter ist, der Einfluss auf Therapieentscheidungen hat (EMA,
2012).

Die Messung des Schweregrads der Atemwegsobstruktion mittels des forcierten
Einsekundenvolumens (FEV;) wird als Surrogatendpunkt fur die COPD-Symptomatik
supportiv  dargestellt, ohne als eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt fir die
Nutzenbewertung herangezogen zu werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt einen patientenrelevanten Endpunkt gemaf
VerfO dar (G-BA, 2014c). Uber die gesundheitshezogene Lebensqualitit werden das
psychisch und physisch empfundene Befinden der Patienten und damit auch
erkrankungsbedingte Einschrankungen des taglichen Lebens mittels Fragebdgen erfasst
(Gillissen et al., 2008).

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Der SGRQ ist ein mehrdimensionales Erhebungsinstrument zur Dokumentation der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt speziell fir Patienten mit einer respiratorischen
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Erkrankung. Dieser validierte Fragebogen wurde von Jones et al. fur die COPD entwickelt
(Jones et al., 1992). Im SGRQ werden in verschiedenen Skalen die Haufigkeit und
Auspragung  von  Symptomen  (Symptom  Score), die Beeintrachtigung  bei
(Alltags-)Aktivitaten  (Activity Score) und die empfundene Belastung durch
Krankheitsaspekte wie Symptomatik und psychosoziale Probleme (Impact Score) erfasst. Aus
diesen Skalen ergibt sich ein gewichteter Gesamtwert (Total Score). Hohere Werte zeigen
eine hohere Beeintrachtigung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat an. Der Gesamtwert
reicht von ,,0“ (keine Beeintrachtigung/gute Lebensqualitdt) bis ,,100“ (maximale
Beeintrachtigung/schlechte Lebensqualitat). Die Validitat, Reliabilitdt und Objektivitat des
SGRQ sind dokumentiert (Jones et al., 1992). Eine Verminderung des SGRQ-Gesamtwertes
um vier Punkte im Vergleich zum Ausgangswert ist allgemein als MCID der subjektiv
empfundenen Lebensqualitat akzeptiert (Swigris et al., 2010; Jones et al., 2011; Jones, 2014).
Diese wird auch vom IQWiG als ausreichend validiert gewertet (IQWiG, 2012).

In den im Dossier berichteten Studien TONADO 1 und 2 wurde der SGRQ zu Baseline und
nach 12, 24 und 52 Wochen erhoben. Der SGRQ-Gesamtwert nach 24 Wochen war hierbei
primérer patientenrelevanter Wirksamkeitsendpunkt in der von vornherein geplanten
gepoolten Analyse der beiden Studien; nach 52 Wochen wurde er als weiteres sekundares
Zielkriterium erfasst. GemalR der Praspezifizierung im statistischen Analyseplan (Trial
Statistical Analysis Plan, TSAP) wird dariiber hinaus zu Woche 24 die Anzahl der Patienten
mit einer SGRQ-Response, d.h. die Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung um
mindestens 4 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn, dargestellt. Dies dient der Erfassung
der klinisch relevanten Verbesserung auf Patientenebene.

Patient’s Global Rating (PGR)

Seit den Anfangen der Heilkunst ist die Frage an den Patienten nach dem aktuellen Befinden
im Vergleich zum Zustand vor Beginn einer Behandlung ein zentrales Element bei der
Wirksamkeitsbewertung durch den Arzt. Der PGR stellt den Versuch dar, die Antwort auf
diese ureigene arztliche Frage (,,Wie geht es lhnen im Vergleich zu friher?*) im Kontext
einer klinischen Studie in standardisierter Weise zu dokumentieren. Mit Hilfe des PGR gibt
der Patient seinen subjektiven Eindruck zur Verbesserung oder Verschlechterung seines
Gesundheitszustands im Vergleich zum Referenzzeitpunkt bei Studienbeginn an. Die
Anderungen werden auf einer 7-Punkte- Skala von eins (sehr viel besser) iber vier
(unveréndert) bis sieben (sehr viel schlechter) dokumentiert. Bei einer chronisch
progredienten Erkrankung wie der COPD ist ohne eine addaquate Therapie von einer stetigen
Verschlechterung Uber die Zeit auszugehen. Das Ausbleiben einer solchen subjektiven
Verschlechterung stellt einen Therapieerfolg und somit einen patientenrelevanten Nutzen dar.

Nach 12, 24, 40 und 52 Wochen wurden die Patienten gebeten, anhand einer 7-Punkte-Skala
ihren Gesundheitszustand mit dem Gesundheitszustand vor der ersten Einnahme der
Studienmedikation zu vergleichen.
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Nebenwirkungen

Gemal den Allgemeinen Methoden des IQWIG (IQWIiG, 2015a) kommt der Darstellung der
UE ein wesentlicher Anteil der Nutzenbewertung einer Intervention zu. Die UE beschreiben
einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychischen
Schaden, der zu einer Verkirzung der Lebenserwartung, einer Erhéhung der Morbiditéat oder
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fihrt oder fiihren kann. Die UE gelten als
patientenrelevant.

Die UE wurden in den im vorliegenden Dossier beriicksichtigten Studien standardisiert ab
Start der Studienmedikation bis 21 Tage nach der letzten Einnahme des Studienmedikaments
erhoben und mittels des Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs (MedDRA)
Version 16.1 kodiert.

Da alle UE als patientenrelevant anzusehen sind, wird die Gesamtrate der UE im vorliegenden
Dossier berichtet. Weiterhin werden berichtet

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
e Therapieabbriche aufgrund von UE,

e Gesamtrate der UE von besonderem Interesse (trockener Mund, Schwindel,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerz, Bluthochdruck, Vorhofflimmern, Palpitation
[Herzklopfen], Tachykardie [Herzrasen], Husten, Obstipation [Verstopfung]).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir 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 Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> 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. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5).

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

Der vorliegenden Nutzenbewertung liegen zwei RCT zugrunde, die einem identischen
Protokoll folgen. Eine Zusammenfassung der Daten beider Studien war in den
Studienprotokollen praspezifiziert. Fur einzelne Endpunkte war eine Analyse ausschlielRlich
auf der Basis des kombinierten Datensatzes vorgesehen.

Auch fiir das vorliegende Dossier werden die Daten der beiden Studien kombiniert analysiert.
Hierfir wird eine Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten wie im IQWIiG
Methodenpapier 4.2 beschrieben (IQWIG, 2015a) verwendet, d. h. die Daten werden auf
Patientenebene im Rahmen eines statistischen Modells analysiert, in das die Studie als Effekt
eingeht. Gemal IQWIG handelt es sich hierbei um eine ,,prospektive Meta-Analyse* im Sinne
einer apriori geplanten statistischen Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Schwesterstudien mit identischem Protokoll. Wahrend die Priifplane beider Studien die
Analyse der Lungenfunktionswerte (FEV;) auch auf Basis der Einzelstudien vorsahen, war
die Analyse der Endpunkte SGRQ und TDI ausschlieBlich fir die kombinierten Daten aus
beiden Studien vorgesehen. Anders als in der primaren Analyse vorgesehen, wird in allen
statistischen Modellen, die fir die Nutzenbewertung verwendet werden, nach IQWiG
Methodenpapier 4.2 die Studie als Faktor in das statistische Modell aufgenommen.

% 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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Fur stetige, longitudinal erhobene Variablen werden gemischte Modelle fir wiederholte
Messungen (Mixed Model Repeated Measures, MMRM) verwendet. Die Modelle schlieRen
Behandlung, Studie, Tag der Messung und die Interaktionen von Behandlung und Tag als
feste kategoriale Effekte sowie den Ausgangswert des entsprechenden Parameters und die
Interaktion des Tags der Messung und des Ausgangswertes als feste stetige Kovariablen ein;
der Patient geht als zufélliger Effekt in das Modell ein. Als weiteres Modell fur stetige
Variablen wird die Kovarianzanalyse (analysis of covariance, ANCOVA) verwendet. Die
ANCOVA schliel’t Behandlung, Studie und Ausgangswert der stetigen Variable ins Modell
ein. Fur dichotome Variablen werden generalisierte lineare Modelle mit Behandlung und
Studie als Kovariablen verwendet. Fur Zahlvariablen, wie die Anzahl der Exazerbationen,
werden jahrliche Ereignisraten, adjustiert fir die Beobachtungsdauer, mit einem Negativ-
Binomial-Modell untersucht. Die Analyse der UE wird stratifiziert nach Studie mit der
Cochran-Mantel-Haenszel-Methode durchgefihrt.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten
von zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewahlt. Bei den durchgefuhrten statistischen Analysen wurde
jeweils die Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer Meta-Analyse mit
festen Effekten auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht. Forest-Plots werden
daher ohne Gesamtschatzer dargestellt.

Da die zwei Schwesterstudien identische Protokolle hatten und zur gleichen Zeit in den selben
Regionen  durchgefiihrt  wurden, sind  systematische  Unterschiede in  den
Patientencharakteristika, Interventionen oder Endpunkten zwischen den Studien als mégliche
Ursachen flir Heterogenitét aus klinischer und methodischer Sicht auszuschlieBen. Mdégliche
Unterschiede zwischen den Studienergebnissen werden somit als zufallsbedingt angesehen.
Eine formale Quantifizierung und Bertcksichtigung von Heterogenitdt vor der meta-
analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse wurde daher als nicht notwendig erachtet.
Dennoch werden entsprechend den Anforderungen der Dossiervorlage die Ergebnisse auf
Studienebene sowie das Ergebnis des Interaktionstests (BehandlungxStudie) zusatzlich
berichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig“ soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.
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Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der
Schlussfolgerung gegeniiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
konnen die Robustheit der Resultate der Einzelstudien im Hinblick auf methodische
Variation, wie z. B. das Ersetzen fehlender Werte, untersuchen. Dabei ist man auf die
Verfugbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen.

Die post hoc aus den Zulassungsstudien selektierte Teilpopulation 2 stellt allenfalls eine
Anndherung an die vom G-BA benannte Teilpopulation 2 derjenigen Patienten, flr die eine
zusatzliche Gabe von ICS gemalR NVL angezeigt ist, dar. Die Angemessenheit dieser
Anndherung ist in Frage zu stellen. Daher werden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der
Kriterien zur Auswahl der Teilpopulation 2 durchgefuhrt und im vorliegenden Dossier fir
Endpunkte, fur die sich signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichstherapien ergeben,
dargestellt. Die Unsicherheit resultiert daraus, dass die leitlinienkonforme Indikation von ICS
von der Exazerbationshdufigkeit abhangt und dass der fir die Beurteilung mafRgebliche
Zeitraum, das Jahr vor Initiierung der ICS-Therapie, nicht in den Studiendaten abgefragt
wurde. Fur das Dossier wurden solche Patienten selektiert, die trotz einer bereits bestehenden
ICS-Therapie hdufige Exazerbationen (=2 Exazerbationen) im Jahr vor Studienbeginn
berichteten. In einer Sensitivitatsanalyse wird die Teilpopulation 2 um die Patienten erweitert,
die bei bestehender 1CS-Begleittherapie eine Exazerbation im Jahr vor Studienbeginn
berichteten (>1 Exazerbation).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter

Tiotropium/Olodaterol (Spiolto® Respimat®) Seite 64 von 402



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.08.2015

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

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Moglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen werden anhand von Interaktionstests bewertet.

Interaktionen werden basierend auf den kombinierten individuellen Patientendaten beider
Studien durch den Einschluss des Faktors Subgruppe und des entsprechenden
Interaktionsterms (Behandlungxsubgruppenbildender Faktor) als zusétzlicher Faktor in das
statistische Modell untersucht. Fir stetige (longitudinale) Endpunkte werden die MMRM-
Modelle hierfur entsprechend den Vorgaben des TSAP um den Faktor Subgruppe und den
Interaktionsterm BehandlungxSubgruppe sowie den Term TagxSubgruppe erweitert
(Homogenitétstest). Variierende Effekte werden somit Uber die Zeit hinweg beurteilt.
Signifikante Interaktionsterme (p<0,2) fihren in der vorliegenden Nutzenbewertung zu
Subgruppen-Betrachtungen fir alle Zeitpunkte (Woche 24 und Woche 52).

Fir die Endpunkte bezuglich UE auf der Basis naiver Raten werden mdogliche Interaktionen
mittels Cochran Q-Test untersucht.

Ein p-Wert >0,05 und <0,2 im Interaktionstest (bzw. im Homogenitétstest) wird als Hinweis
auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen gewertet. Ein p-Wert <0,05 wird als
Beleg fiir unterschiedliche Effekte bezeichnet. In diesem Fall werden die Ergebnisse separat
fur die Subgruppen prasentiert und diskutiert. Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen
werden stets hinsichtlich ihrer Validitat (biologische Plausibilitat, multiples Testen, Power,
Préaspezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion) diskutiert. Falls kein Hinweis
auf eine signifikante Interaktion zwischen Behandlung und dem subgruppenbildenden Faktor
besteht, wird keine nach Subgruppen getrennte Analyse présentiert.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppen fiir alle dargestellten
Endpunkte betrachtet, um zu beurteilen, ob der Therapieeffekt tber die Subgruppen hinweg
konstant ist oder ob moglicherweise Effektmodifikationen vorliegen:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
o Alter (<65, >65 bis <75, >75)
e Ethnie (kaukasisch, schwarz, asiatisch, uramerikanisch)

e Region (Ostasien, Osteuropa, Westeuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Indien,
Australien / Neuseeland / Sudafrika)

¢ Krankheitsschwere (COPD-Schweregrad 11, 111 und V)

Dabei handelt es sich um die laut VerfO vorgeschriebenen Subgruppenanalysen beziiglich
Alter, Geschlecht, Schweregrad (post hoc) und geografischer Region (Lander und Zentren
werden abgebildet durch die Regionen) sowie um die a priori geplanten und im
Studienprotokoll ~ festgelegten ~ Subgruppenanalysen. Die  Trennpunkte  fir die
Subgruppenanalysen werden gemall dem TSAP definiert, die Trennpunkte nach dem Alter der
Patienten waren wie folgt vorgesehen: <65 Jahre, 65 bis <75 Jahre, 75 bis <85 Jahre,
>85 Jahre. Aufgrund geringer Patientenzahlen in der Gruppe >85 Jahre wurde die finale
Subgruppenanalyse im Studienbericht auf Basis der oben angegebenen Trennpunkte
durchgefiihrt.

Bei Subgruppenfaktoren mit mehr als zwei Kategorien, wie z. B. Alter, werden bei Beleg auf
Interaktion die Effektschétzer benachbarter Kategorien von patientenrelevanten Endpunkten
zusammengefasst, wenn sie homogen sind, d. h. wenn der paarweise Interaktionstest einen p-
Wert <0,2 liefert. Variierende Effekte zusammengelegter Kategorien werden analog zum
Vorgehen bei Subgruppenfaktoren mit zwei Kategorien immer dann separat présentiert und
diskutiert falls der p-Wert des paarweisen Interaktionstests als Beleg oder Hinweise fur
unterschiedliche Effekte interpretiert werden kann.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“ ¢ , ,Multiple-Treatment-Meta-Analysen“ ° oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen* 10 sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriundung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D*‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

9 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&lIn, 2009.

250ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ein indirekter Vergleich ist nicht notwendig, da zwei direkt vergleichende Studien vorlagen.
Auf eine Beschreibung der Methodik indirekter Vergleiche wird daher verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Zusammenfassung des Abschnitts 4.3

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen des Fixdosis-Kombinationspréparats aus Tiotropium und Olodaterol
wurde mit der Zulassung durch das BfArM bestétigt. Nachfolgend wird der medizinische
Zusatznutzen von Tiotropium+Olodaterol gegenlber der vom G-BA empfohlenen zVT
(Tiotropium bzw. Tiotropium+ICS) bei erwachsenen Patienten mit COPD ab einem mittleren
Schweregrad hergeleitet.

Des Weiteren wird zusatzlich ein Vergleich gegeniiber dem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum Olodaterol dargestellt, welcher aber nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen wird.

Die Ergebnisse werden jeweils getrennt fiir die beiden Teilpopulationen berichtet, die sich aus
der Empfehlung des G-BA zur zVT ergeben:

e Teilpopulation 1 umfasst Patienten, die gemaR NVL nicht fur eine Behandlung mit
ICS in Frage kommen und diese auch nicht erhalten: Patienten mit mittelgradiger
COPD (Schweregrad Il) und Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V) mit hdchstens einer Exazerbation pro Jahr.

e Teilpopulation 2 umfasst Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD
(Schweregrad I11-1V), die gemal NVL fir eine ICS-Therapie in Frage kommen, d. h.
mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr haben, und eine solche Therapie auch
erhalten.

Teilpopulation 1

Mortalitat

Beziglich der Anzahl der Todesfélle zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen
Tiotropium+Olodaterol und Tiotropium kein statistisch signifikanter Unterschied (1,5% vs.
1,4%).

Morbiditat

Exazerbationen

Fur die Anzahl aller Exazerbationen (analysiert als Ereignisse pro Expositionsjahr) zeigten
sich ebenso wie flr die Anzahl der moderaten und schweren Exazerbationen und die Anzahl
der moderaten Exazerbationen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Kombinationstherapie aus Tiotropium+Olodaterol und der Tiotropium-Therapie. Die Anzahl
der schweren Exazerbationen war in beiden Studienarmen gering und wies keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf.
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Fur den Endpunkt Anzahl aller Exazerbationen zeigte sich fur den Faktor Alter
(Interaktionstest: p=0,048) ein Beleg fir eine Effektmodifikation. Es ergab sich in der
Subgruppe der 65- bis 75-jahrigen Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Tiotropium+Olodaterol (Ratenverhéltnis [95%-KI] der >65- bis <75-Jahrigen: 0,53 [0,33;
0,86]), sowie ein gleichgerichteter Effekt in der Altersklasse der Patienten ab 75 Jahren
(Ratenverhéltnis [95%-KI] der >75-J&hrigen: 0,57 [0,30; 1,09]), der jedoch nicht statistisch
signifikant war. Fasst man diese homogenen Subgruppen (Heterogenitétstest: 12=0%;
p=0,8591) zusammen, so ergab sich ein signifikanter Effekt fir die Patienten Gber 65 Jahre
(Ratenverhéltnis [95%-KI] der >65-J&hrigen: 0,54 [0,37; 0,80]), wahrend sich in der
Subgruppe der unter 65-jahrigen Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zeigte.

Fur das Merkmal COPD-Schweregrad ergab sich jeweils ein Beleg fur eine
Effektmodifikation  bei  folgenden  Endpunkten:  Anzahl aller  Exazerbationen
(Interaktionstests: p<0,001), Anzahl moderater und schwerer Exazerbationen (p=0,004) und
Anzahl moderater Exazerbationen (p=0,010).

Fur die Anzahl aller Exazerbationen zeigte sich in den Subgruppen der Patienten mit COPD-
Schweregrad Il oder IV  jeweils ein statistisch  signifikanter ~ Vorteil von
Tiotropium+Olodaterol gegenuber Tiotropium (Ratenverhéltnis [95%-KI] Schweregrad II:
0,54 [0,36; 0,81]; Schweregrad 1V: 0,29 [0,11; 0,81]).

Fir die Anzahl der moderaten und schweren Exazerbationen zeigte sich in der Subgruppe der
Patienten mit COPD-Schweregrad Il ein signifikanter Vorteil von Tiotropium+Olodaterol
(Ratenverhaltnis [95%-KI]: 0,56 [0,37; 0,84]), wéhrend sich in den Subgruppen der Patienten
mit COPD-Schweregrad I11 und IV jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.

Fur die Anzahl der moderaten Exazerbationen zeigte sich wiederum in der Subgruppe der
Patienten mit COPD-Schweregrad Il ein statistisch signifikanter Vorteil der
Kombinationstherapie Tiotropium+Olodaterol gegeniber der Tiotropium-Therapie der
Patienten mit COPD-Schweregrad Il (Ratenverhaltnis [95%-KI]: 0,52 [0,34; 0,80]), wéhrend
in den anderen Subgruppen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt wurde.

Einsatz von Notfallmedikation

Fur den Endpunkt Einsatz von Notfallmedikation ergab sich tber den Studienverlauf ein
statistisch  signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Wirkstoffkombination
Tiotropium+Olodaterol gegeniiber dem Einzelwirkstoff Tiotropium (MWD [95%-KI] der
kombinierten Analyse: -0,51 Huibe/Tag [-0,77; -0,25]; p=0,0001 und Hedges’ g
[95%-KI]: -0,25 [-0,37; -0,12]).

Fur den Einsatz von Notfallmedikation ergab sich jeweils ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0005) und durch
den Schweregrad der Erkrankung (Interaktionstest: p=0,0189). Bei Betrachtung der einzelnen
Subgruppenergebnisse zeigten sich allerdings ausschliellich gleichgerichtete Ergebnisse
zugunsten von Tiotropium+Olodaterol gegentber Tiotropium, wobei die Subgruppe der
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Frauen (MWD [95%-KI]: -1,29 Hibe/Tag [-1,87; -0,70] / Hedges’ g [95%-KI]: -0,52
[-0,76; -0,28]) und die Subgruppe der Patienten mit COPD-Schweregrad 11l (MWD
[95%-KI]: -1,01 Hibe/Tag [-1,54; -0,48] / Hedges’ g: [95%-KI]: -0,44 [-0,67; -0,20]) einen
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt zeigten. Patienten mit Schweregrad 111
und IV zeigten homogene Ergebnisse, so dass diese zwei Subgruppen zusammengefasst
werden konnten (MWD [95%-KI] der Patienten mit Schweregrad I11+1V: -1,03 Hibe/Tag
[-1,52; -0,54] / Hedges’ g [95%-KI]: -0,43 [-0,62; -0,22]).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Bei Betrachtung der Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des
SGRQ-Gesamtwertes zeigte sich zu Woche 24, dem primdren Endpunkt der Studie, ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie
Tiotropium+Olodaterol gegeniiber der Tiotropium-Therapie (MWD [95%-KI]: -1,90
[-3,42; -0,37]; p=0,0147).

In der Responderanalyse des SGRQ zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Kombinationstherapie Tiotropium+Olodaterol gegeniiber Tiotropium (61,2%
vs. 49,4%; RR [95%-KI]: 1,24 [1,10; 1,39]; p<0,001) zu Woche 24.

Fur den Endpunkt SGRQ ergaben die Subgruppenanalysen keinen Beleg fiir eine
Effektmodifikation durch einen der untersuchten Faktoren.

Nebenwirkungen

Therapieabbrtche aufgrund von UE

Fur den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE ergab sich ein statistisch signifikanter
Vorteil der Wirkstoffkombination Tiotropium+Olodaterol gegeniiber dem Einzelwirkstoff
Tiotropium (5,1% vs. 8,7%; RR [95%-KI]: 0,58 [0,36; 0,93]).

In den Subgruppenanalysen zu diesem Endpunkt ergab sich kein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.

Weitere Endpunkte

Fur die Endpunkte TDI, PGR, Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE sowie fur UE von
besonderem Interesse zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. In den Subgruppenanalysen zu diesen Endpunkten ergaben sich mit
Ausnahme zum PGR keine Belege fiir eine Effektmodifikation durch eines der untersuchten
Merkmale. Fir den PGR ergab sich eine Effektmodifikation flr das Geschlecht der Patienten;
diese Ergebnisse konnen aber als nicht fazitrelevant erachtet werden.

Die in den Studien als primérer Endpunkt erfassten Daten zur Lungenfunktion wurden im
vorliegenden Dossier lediglich unterstiitzend berichtet und nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.
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Fazit

In der Teilpopulation 1 ergab sich im Vergleich zu Tiotropium in der Monotherapie eine
Klinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen durch
den SGRQ. Weiterhin zeigte sich im Vergleich zur zVT eine relevante Vermeidung von UE
(Therapieabbriiche aufgrund von UE). Zusétzlich zeigten sich weitere patientenrelevante
Vorteile fir bestimmte Patientengruppen innerhalb der Teilpopulation 1. Fir diese
Subgruppen ergaben sich Belege fur Effektmodifikationen.

Exazerbationen beschleunigen die Progression der Erkrankung, verschlechtern den
allgemeinen Gesundheitszustand und die Lebensqualitat und erhéhen das Mortalitatsrisiko der
Patienten (Spencer et al., 2004; Hoogendoorn et al., 2011; GOLD, 2015). Zudem sind
Exazerbationen der starkste Risikofaktor flr ein erneutes Auftreten von Exazerbationen
(Hurst et al., 2010). Bei Patienten mit COPD-Schweregrad Il wurde eine Verringerung der
Gesamtrate der Exazerbationen, der moderaten sowie der moderaten und schweren
Exazerbationen im Vergleich zu Tiotropium deutlich. Zusétzlich war die Gesamtrate der
Exazerbationen bei Patienten mit dem Schweregrad IV im Vergleich zu Tiotropium
verringert.

Fur Patienten mit den Schweregraden I1+1V zeigten sich zudem Vorteile in Bezug auf den
Einsatz von Notfallmedikation im Vergleich zur Therapie mit Tiotropium. Zudem verbesserte
sich insbesondere bei Frauen auch die allgemeine Lebensqualitat gemessen mittels des PGR
wahrend des Studienverlaufs.

In der Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass die Behandlung mit Spiolto®

Respimat® eine sehr wirksame und gut vertragliche Therapieoption fiir Patienten mit COPD
darstellt, die die Lebensqualitat der Patienten verbessert und die Symptomlast reduziert.

Teilpopulation 2

Fur alle Patienten in der Teilpopulation 2 war eine begleitende Therapie mit ICS gemaR der
Empfehlung des G-BA erforderlich. Eine begleitende ICS-Therapie war in der Studie
TONADO 1+2 grundsétzlich erlaubt, wurde pro Patient erfasst und bei Eintritt in die Studie
unverandert fortgefuhrt. Der 1CS-Gebrauch war nicht auf Patienten beschrénkt, die einen
COPD-Schweregrad von 111 oder 1V und mindestens zwei Exazerbationen im Jahr vor Beginn
der der klinischen Priifung aufgewiesen hatten. Gemald den Empfehlungen der EMA wurden
die Exazerbationen im Jahr vor Studieneinschluss ermittelt (EMA, 2012), nicht aber im Jahr
vor Beginn der Therapie mit ICS. Mal3geblich fir die Empfehlungen der letztglltigen NVL ist
jedoch die Anzahl der Exazerbationen im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie.

Die Teilpopulation 2 konnte somit nur diejenigen Patienten vom COPD-Schweregrad I11 oder
IV umfassen, die trotz einer ICS-Therapie mindestens zwei Exazerbationen im Jahr vor
Studieneinschluss erlitten. Patienten, die im Jahr vor Beginn ihrer ICS-Therapie mindestens
zwei Exazerbationen erlitten, deren Exazerbationsrate aber durch die 1CS-Therapie oder
zufallige Schwankungen auf hochstens eine Exazerbation im Jahr vor Studieneinschluss
gesenkt wurde, wurden nicht erfasst. Diese Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen,
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obwohl sie unter Umstanden zu Beginn ihrer ICS-Therapie konform mit der NVL behandelt
worden waren.

Die hier prasentierte Patientenpopulation stellt somit nur eine Teilmenge der eigentlichen
Teilpopulation 2 dar, und es kam zu einer Selektion von Patienten, die auch unter bestehender
ICS-Therapie ein sehr hohes Risiko fur Exazerbationen aufwiesen. Die Patientenzahlen in den
Behandlungsarmen waren zudem durch die starke Selektion sehr gering, was die
Wahrscheinlichkeit von Zufallsbefunden erhdht. Aus den hier genannten Griinden lassen sich
fur Teilpopulation 2 keine validen Aussagen zum Zusatznutzen ableiten.

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefthrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulas- Sponsor | Status Studien- Therapiearme
sungs- (ja/nein) | (abgeschlosse | dauer
studie n/
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
1237.3 ja ja abgeschlossen | 21 Tage Tiotropium 5 pg+Olodaterol
10 pg

Olodaterol 10 ug
Tiotropium 5 g

1237.4 ja ja abgeschlossen | 4 Wochen Tiotropium 5 pg+Olodaterol 2 ug
Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol
10 g

Tiotropium 5 pg

1237.5 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen | Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol
(TONADO 1) 5 g

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Olodaterol 5 pg

Tiotropium 2,5 ug

Tiotropium 5 g

1237.6 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen | Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol
(TONADO 2) 5ug

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 ug
Olodaterol 5 ug

Tiotropium 2,5 ug

Tiotropium 5 g

1237.7 nein ja abgeschlossen | 3 Tage Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
(DCro_ss-over Tiotropium 5 pg+Olodaterol
esign, 5 Lo
jeweils Ho
Einzeldosis) | Placebo
1237.9 ja ja abgeschlossen | 4 Wochen Tiotropium 5 pg+Olodaterol 2 pg
und danach
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Studie

Zulas-
sungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlosse
n/
abgebrochen /
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pug

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
und danach
Tiotropium 5 pg+Olodaterol 2 pg

1237.11

nein

ja

abgeschlossen

6 Wochen

Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol
5 Hg
Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg

Fluticasonpropionat 250 pg
+Salmeterol 50 pg bid

Fluticasonpropionat 500 pg
+Salmeterol 50 ug bid

1237.13

ja

ja

abgeschlossen

6 Wochen

Tiotropium 2,5 pug+Olodaterol
S Mg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 ug
Olodaterol 5 pg
Tiotropium 5 g

Placebo

1237.14

ja

ja

abgeschlossen

6 Wochen

Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol

5 Hg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Olodaterol 5 g

Tiotropium 5 g

Placebo

1237.15

ja

ja

abgeschlossen

12 Wochen

Tiotropium 2,5 pug+Olodaterol
S Mg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 ug

Placebo

1237.16

nein

ja

laufend

12 Wochen

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 ug
Tiotropium 5 g

Placebo

1237.19

nein

ja

laufend

52 Wochen

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Tiotropium 5 g

1237.20

ja

ja

abgeschlossen

6 Wochen

Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol

5 Hg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Olodaterol 5 pg

Tiotropium 5 g
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(TONADO 1+2)

Studie Zulas- Sponsor | Status Studien- Therapiearme
sungs- (ja/nein) | (abgeschlosse | dauer
studie n/
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Tiotropium 2.5 ug
Placebo
1237.22 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen | Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol
S Hg
Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Olodaterol 5 pg
1237.24 ja ja abgeschlossen | 3 Wochen Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol
S Hg
Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
1237.25 ja (FDA) | ja abgeschlossen | 12 Wochen | Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 g
Tiotropium 2.5 pug+Olodaterol
5 Hg
Tiotropium 5 g
Placebo
1237.26 ja (FDA) | ja abgeschlossen | 12 Wochen | Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 g
Tiotropium 2.5 pug+Olodaterol
S Hg
Tiotropium 5 g
Placebo
1237.9991° ja ja abgeschlossen | 52 Wochen | Tiotropium 2,5 pg+Olodaterol

5 Hg

Tiotropium 5 pg+Olodaterol 5 pg
Olodaterol 5 g

Tiotropium 2,5 ug

Tiotropium 5 pug

2 freie Wirkstoffkombination
P kombinierte Analyse der Studien 1237.5 und 1237.6

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in der Tabelle 4-5 ist auf dem Stand vom 08.06.2015.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
1237.3 Studiendauer zu kurz, Dosierung entspricht nicht der deutschen Zulassung
12374 Sudiendauer zu kurz
1237.7 Studiendauer zu kurz, Einzeldosis Cross-over Studie
1237.9 Studiendauer zu kurz
1237.11 Studiendauer zu kurz
1237.13 Studiendauer zu kurz
1237.14 Studiendauer zu kurz
1237.15 Studiendauer zu kurz
1237.16 Studiendauer zu kurz
1237.19 keine Ergebnisse verflighar
1237.20 Studiendauer zu kurz
1237.22 Vergleichstherapie nicht zZVT
1237.24 Studiendauer zu kurz, Vergleichstherapie nicht zZVT
1237.25 Studiendauer zu kurz
1237.26 Studiendauer zu kurz

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Tiotropium/Olodaterol (Spiolto® Respimat®) Seite 77 von 402



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.08.2015

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

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel Spiolto®

Respimat® (feste Wirkstoffkombination aus Tiotropium 5 pg und Olodaterol 5 pg) ergab
insgesamt 78 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 70 Treffer anhand der in
Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-4 pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Personen
unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz selektiert. Publikationen, die beide
Personen als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Zitate, die nur eine Person als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden
Personen nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant
ausgeschlossen oder ebenfalls anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 66 Publikationen als nicht
relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fir die vier
verbliebenen Publikationen wurde im Anschluss der Volltext hinsichtlich dieser Kriterien
Uberprift und gegebenenfalls begrindet ausgeschlossen (sieche Anhang 4-C). Die
bibliografische Literaturrecherche ergab eine relevante Publikation, in der die Ergebnisse der
beiden Schwesterstudien TONADO 1 (1237.5) und TONADO 2 (1237.6) dargestellt sind
(Buhl et al., 2015).
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Literatur-Suche am
08.06.2015
n=78 (Anhang 4-A)
MEDLINE n=5
EMBASE n=60
Cochrane Central Register of Controlled Trials n=13

Ausschluss Duplikate: n=8

A 4

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=70

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene, nicht relevante
Publikationen

\ 4

n=66

A 4

Volltextscreening

n=4 Anhand Volltext ausgeschlossene,

nicht relevante Publikationen

\ 4

n=3

Ausschlussgriinde:

Keine Vollpublikation verfiighar n=1
Studiendauer zu kurz n=1

Keine RCT n=1

v
Relevante Publikationen n=1

Studien n=2

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

Tiotropium/Olodaterol (Spiolto® Respimat®) Seite 79 von 402



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.08.2015

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

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

clinicaltrials.gov

ja

ja (Buhl et al., 2015)

abgeschlossen

[NCT01431274]
(ClinicalTrials.gov, 2014a)

EU-CTR
[2009-010668-40]
(EU-CTR, 0000b)

PharmNet.Bund
[2009-010668-40]
(PharmNet.Bund, 0000a)

WHO-ICTRP
[EUCTR2009-010668-40-
IT] (ICTRP, 2013)

12375
(TONADO 1)

clinicaltrials.gov ja
[NCT01431287]
(ClinicalTrials.gov, 2014b)

EU-CTR
[2009-010669-22]
(EU-CTR, 0000a)

PharmNet.Bund
[2009-010669-22]
(PharmNet.Bund, 0000b)

WHO-ICTRP
[EUCTR2009-010669-22-
ES] (ICTRP, 2012)

ja (Buhl etal., 2015) | abgeschlossen

12376
(TONADO 2)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Registern clinicaltrials.gov, EU-CTR, WHO-ICTRP und PharmNet.Bund
wurde am 05.06.2015 durchgefiihrt.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen®

Studie zur | gespon- | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung serte Dritter
des zu Studie®
bewertenden
Arznei-
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (Ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktiv kontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
ja(EU-CTR,
0000b;
PharmNet.Bund .

1237.5 . . . . . ’ ja (Buhl et

(TONADO 1) ja ja nein ja (Bl, 2014b) (z)gtl)ga ICTRP, al., 2015)
ClinicalTrials.gov,
2014a)
ja (EU-CTR,
0000a;
PharmNet.Bund .

1237.6 . . . ) . ’ ja (Buhl et

(TONADO 2) ja ja nein ja (Bl, 2014a) (Z)gtl)gb ICTRP, al., 2015)
ClinicalTrials.gov,
2014b)
nein (gepoolte
Analyse der

1237.9991 . . . . TONADO 1und 2, | ja (Buhl et

(TONADO 1+2) ja ja nein ja (BI, 2014¢) daher liegt kein al., 2015)
Registereintrag
vor)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt

werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem

Zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Die Charakterisierung (Studiendesign, Studienpopulation) der eingeschlossenen Studien
TONADO 1 und 2 wird in Tabelle 4-9 dargestellt. Daran schlieRen sich die Charakterisierung
der Interventionen (Tabelle 4-10) sowie die demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika der relevanten Patientenpopulation (Tabelle 4-11) an.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung
parallel/cross-over >
etc.>

TONADO 1 RCT, doppelblind, Patienten (>40 Jahre)  Olodaterol 5 g Screening-Phase: Ort: Primérer Endpunkt

parallel,
multizentrisch (239)

mit COPD

- miteiner
Raucher-
anamnese von
mindestens
10 Packungs-
jahren

- mit einem post-
bronchodilata-
torischen FEV,
<80% vom Soll

(n=528) **
Tiotropium 2,5 ug
(n=525) *
Tiotropium 5 g
(n=527)
Tiotropium

2,5 ug+Olodaterol
5 ug (n=522) *
Tiotropium

5 pg+Olodaterol
5 ug (n=522)
Einmal taglich via

zwei Inhalationen aus

dem Respimat®

2 Wochen
Randomisierte

Behandlungsphase:

52 Wochen

25 Lander (USA,
Japan, Argentinien,
Kanada,
Deutschland,
Neuseeland,
Australien,
Russland,
Danemark, China,
Korea, Slowenien,
Guatemala,
Bulgarien, Indien,
Mexiko, Turkei,
Finnland, Ungarn,
Estland,
Tschechien,
Portugal,

Niederlande,
Italien, Frankreich)

Zeitraum:

15.09.2011 -
19.09.2013

FEV; AUC o.3,-Response
am Tag 169
FEV;-Talwert am Tag
170

Weitere
patientenrelevante
Wirksamkeitsendpunkte
PGR

Einsatz von
Notfallmedikation
Sicherheitsendpunkt
UE

Gepoolte Analysen der
Studien TONADO 1+2
Primérer Endpunkt

SGRQ-Gesamtwert an
Tag 169

Key-Sekundarer
Endpunkt
TDI-Gesamtwert am Tag
169

Weitere
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

SGRQ-Gesamtwert an
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parallel,
multizentrisch (241)

mit COPD

- miteiner
Raucher-
anamnese von
mindestens
10 Packungs-
jahren

- mit einem post-
bronchodilata-
toren FEV,
<80% vom Soll

(n=510) **
Tiotropium 2,5 ug
(n=507) *
Tiotropium 5 pg
(n=507)
Tiotropium

2,5 pg+Olodaterol
5 ug (n=508) *
Tiotropium

5 pg+Olodaterol
5 ug (n=507)
Einmal taglich via

zwei Inhalationen aus

dem Respimat®

2 Wochen
Randomisierte

Behandlungsphase:

52 Wochen

24 Lander (USA,
Belgien, Kanada,
Deutschland,
Spanien,
Norwegen, Taiwan,
Osterreich,
Brasilien, China,
Kolumbien,
Kroatien, Ungarn ,
Indien, Irland,
Japan, Ruménien,
Russland, Serbien
und Montenegro,
Slowakei,
Sidafrika,
Schweden, Turkei,

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung
parallel/cross-over >
etc.>

Tag 85 und an Tag 365
TDI-Gesamtwert an Tag
43, 85 und 365
Weitere
patientenrelevante
Wirksamkeitsendpunkte
SGRQ Responderanalyse
an Tag 169
TDI Responderanalyse
an Tag 169
Exazerbationen
TONADO 2 RCT, doppelblind, Patienten (>40 Jahre)  Olodaterol 5 pg Screening-Phase: Ort: Primdrer Endpunkt

FEV; AUC ,.3p-Response
am Tag 169

FEV;-Talwert am Tag
170

Weitere
patientenrelevante
Wirksamkeitsendpunkte

PGR

Einsatz von
Notfallmedikation

Sicherheitsendpunkt
UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung
parallel/cross-over >
etc.>

Vereinigtes Gepoolte Analysen der
Kdnigreich) Studien TONADO 1+2
Primdrer Endpunkt
Zeitraum: SGRQ-Gesamtwert an
15.09.2011 - Tag 169
11.11.2013 Key-Sekundérer
Endpunkt
TDI-Gesamtwert am Tag
169
Weitere

patientenrelevante
sekundare Endpunkte
SGRQ-Gesamtwert an
Tag 85 und an Tag 365
TDI-Gesamtwert an Tag
43, 85 und 365

Weitere
patientenrelevante
Wirksamkeitsendpunkte
SGRQ Responderanalyse
an Tag 169

TDI Responderanalyse
an Tag 169

Exazerbationen

* Diese Behandlungsgruppen werden im Weiteren nicht mehr betrachtet, da diese entweder nicht zulassungskonform sind oder nicht dem zu bewertenden Arzneimittel oder der
zVT entsprechen. ** Dieser Behandlungsarm wird in 4.3.2 im Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel dargestellt.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2

Weitere Behandlungscharakteristika

TONADO 1 Tiotropium 5 ug+  Tiotropium 5 g
Olodaterol 5 pg 1x taglich
1x taglich

Notfallmedikation und zusétzlich erlaubte
Medikamente:

Offene Gabe eines Notfallmedikamentes
(Salbutamol), falls es vom Patienten oder
dem Priifarzt als notwendig erachtet wurde.

Folgende Medikamente waren zusatzlich
erlaubt, falls diese bei akuten
Exazerbationen medizinisch notwendig
waren:

- Salbutamol

- Zeitweise Erhéhung der Dosis oder
zusatzliche Einnahme von oralen
Kortikosteroiden

- Zeitweiser Einsatz von Theophyllin

- Einnahme von Antibiotika

Patienten konnten eine Behandlung mit
inhalativen, oralen Kortikosteroiden, Beta-
Blockern und Mukolytika fortsetzen. Auch
injizierte Kortikosteroide konnten eingesetzt
werden. Cromoglicinsaure, Nedocromil,
Antihistaminika, Leukotrienantagonisten
und Methylxanthine waren ebenfalls erlaubt,
sofern sie nicht fur die Indikation Asthma
verschrieben wurden.

TONADO 2 Tiotropium 5 ug+  Tiotropium 5 g
Olodaterol 5 pg 1x taglich
1x taglich

Notfallmedikation und zusétzlich erlaubte
Medikamente:

Offene Gabe eines Notfallmedikamentes
(Salbutamol), falls es vom Patienten oder
dem Priifarzt als notwendig erachtet wurde.

Folgende Medikamente waren zusatzlich
erlaubt, falls diese bei akuten
Exazerbationen medizinisch notwendig
waren:

- Salbutamol

- Zeitweise Erhéhung der Dosis oder
zusatzliche Einnahme von oralen
Kortikosteroiden

- Zeitweiser Einsatz von Theophyllin

- Einnahme von Antibiotika

Patienten konnten eine Behandlung mit
inhalativen, oralen Kortikosteroiden, Beta-
Blockern und Mukolytika fortsetzen. Auch
injizierte Kortikosteroide konnten eingesetzt
werden. Cromoglicinsdure, Nedocromil,
Antihistaminika, Leukotrienantagonisten
und Methylxanthine waren ebenfalls erlaubt,
sofern sie nicht fur die Indikation Asthma
verschrieben wurden.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulation (Teilpopulation 1) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie TONADO 1 TONADO 2 TONADO 1+2
Tiotropium+ Tiotropium+ Tiotropium+
Olodaterol Tiotropium| Olodaterol Tiotropium Olodaterol Tiotropium
N=229 N=264 N=243 N=252 N=472 N=516

Alter (Jahre)
('\ggt)e'we” 641(88) 633(86) | 625(88) 637(87) | 633(88) 635 (8.6)
Median 65 63 63 64 64 64
Min - Max 42-84 42-89 40-82 40-86 40-84 40-89
Altersklassen, N (%)
<65 110 (48,0) 151 (57,2) | 141(58,0) 134 (53,2) 251 (53,2) 285 (55,2)
65 bis <75 93(40,6)  84(31,8) | 80(329)  95(37,7) 173 (36,7) 179 (34,7)
75 bis <85 26 (11,4)  28(10,6) 22 (9,1) 21(8,2) 48 (10,2) 49 (9,5)
>85 0(0,0) 1(0,4) 0 (0,0) 2(0,8) 0(0,0) 3(0,6)
Geschlecht, N (%0)
mannlich 169 (73,8) 194 (735) | 168(69,1) 178 (70,6) 337 (71,4) 372 (72,1)
weiblich 60(26,2) 70(26,5) | 75(30,9)  74(29,4) 135 (28,6) 144 (27,9)
Ethnie, N (%)
uramerikanisch| 2 (0,9) 6 (2,3) 0(0,0) 2 (0,8) 2(0,4) 8 (1,6)
asiatisch 70(30,6) 84(31,8) | 71(29,2) 79 (313) 141 (29,9) 163 (31,6)
schwarz 2(0,9) 1(0,4) 8(3,3) 5(2,0) 10 (2,1) 6(1,2)
pazifisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
kaukasisch 142 (62,0) 165(62,5) | 163(67,1) 166 (65,9) 305 (64,6) 331 (64,1)
fehlend* 13 (5,7) 8(3,0) 1(0,4) 0(0,0) 14 (3,0) 8 (1,6)
Region, N (%)
Australien /
Neuseeland / 5(2,2) 1(0,4) 3(1,2) 1(0,4) 8(1,7) 2(0,4)
Sudafrika
Ostasien 67 (29,3)  79(29,9) | 66(27,2)  70(27,9) 133 (28,2) 149 (28,9)
Osteuropa 42 (18,3)  42(159) | 35(14,4)  28(11,1) 77 (16,3) 70 (13,6)
Indien 2(0,9) 4(1,5) 5(2,1) 8(3,2) 7 (1,5) 12 (2,3)
Lateinamerika | 17 (7,4) 20 (7,6) 18 (7,4) 14 (5,6) 35 (7,4) 34 (6,6)
Nordamerika 41(17,9)  43(163) | 63(259) 69 (27,4) 104 (22,0) 112 (21,7)
Westeuropa 55(24,0)  75(28,4) | 53(21,8)  62(24,6) 108 (22,9) 137 (26,6)
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Studie TONADO 1 TONADO 2 TONADO 1+2
Tiotropium+ Tiotropium+ Tiotropium+
Olodaterol Tiotropium| Olodaterol Tiotropium Olodaterol Tiotropium

N=229 N=264 N=243 N=252 N=472 N=516
Rauchverhalten, N (%0)
Nieraucher 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ex-Raucher 134 (58,5) 150 (56,8) | 121(49,8) 158 (62,7) 255 (54,0) 308 (59,7)
Aktive 95 (41,5) 114 (43,2) | 122 (50,2) 94 (37,3) 217 (46,0) 208 (40,3)
Raucher ’ ’ ’ ’ ' '
Erkrankungsstadium, N (%)
Schweregrad I:
>80% Soll** 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Schweregrad
I1: 50% bis 144 (62,9) 156 (59,1) | 145(59,7) 158(62,7) 289 (61,2) 314 (60,9)
<80% Soll
Schweregrad
111: 30% bis 64 (27,9) 74 (28,0) 82 (33,7) 80 (31,7) 146 (30,9) 154 (29,8)
<50% Soll
Schweregrad
V- <30% Soll | 2192 34(129) | 16(66)  14(56) 37(7.8) 48 (9,3)
FEV (%)
Mittelwert 53,85 51,80 52,52 54,38
(SD) (15,325) (15,838) (15,102) (14,763) 53,16 (15,209) 53,06 (15,362)
Median 55,80 53,44 53,23 55,45 54,46 54,47
Min - Max 17,56-79,45 14,05-78,48| 17,78-79,37 14,36-79,33 17,56-79,45 14,05-79,33
BMI (kg/m?)
N 222 263 239 250 461 513
Mittelwert
(SD) 25,4 (5,0) 25,5 (4,8) 26,1 (5,8) 26,2 (6,2) 25,8 (5,4) 25,8 (5,5)
Median 24,7 25,1 24,9 25,0 24,8 25
Min - Max 15,1-44,1 15,8-43,7 14,0-42,8 15,6-49,2 14,0-44,1 15,6-49,2
Exazerbationshaufigkeit im Jahr vor Studieneinschluss
0 - - - - 326 (69,1) 361 (70,0)
1 - -- -- - 117 (24,8) 118 (22,9)
2 - -- -- - 18 (3,8) 24 (4,7)
>2 - - -- - 11 (2,3) 13 (2,5)

* Diese Kategorie enthdlt 37 Patienten aus Zentren in Frankreich, deren Ethnienzugehdrigkeit nicht erfasst werden durfte
(Uber alle Behandlungsgruppen hinweg).** FEV; (Sollwert=100%)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulation (Teilpopulation 2) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie TONADO 1 TONADO 2 TONADO 1+2
Tiotropium+ Tiotropium+ Tiotropium+
Olodaterol Tiotropium| Olodaterol Tiotropium Olodaterol Tiotropium

N=45 N=28 N=31 N=40 N=76 N=68
Alter (Jahre)
Mittelwert
(SD) 642(77) 655(82) | 61,7(83)  63,6(85) 63,1(8,0) 64,4 (8,4)
Median 65 64,5 63 64 64 64
Min - Max 45-81 52-83 45-76 43-80 45-81 43-83
Altersklassen, N (%)
<65 21(46,7)  14(50,0) | 18(58,1)  22(55,0) 39 (51,3) 36 (52,9)
65 bis <75 19(42,2) 10(357) | 12(38,7)  12(30,0) 31(40,8) 22 (32,4)
75 bis <85 5(11,1) 4 (14,3) 1(3,2) 6 (15,0) 6 (7.9) 10 (14,7)
>85 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Geschlecht, N (%0)
mannlich 30(66,7)  19(67,9) | 22(71,00  32(80,0) 52 (68,4) 51 (75,0)
weiblich 15 (33,3) 9(32,1) 9(29,0) 8(20,0) 24 (31,6) 17 (25,0)
Ethnie, N (%)
uramerikanisch| 1 (2,2) 1(3,6) 1(2,5) 0(0,0) 1(1,3) 2(2,9)
asiatisch 8(17,8) 3(10,7) 5 (12,5) 5(16,1) 13 (17,1) 8 (11,8)
schwarz 1(2,2) 0 (0,0) 1(2,5) 0(0,0) 1(1,3) 1(1,5)
pazifisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
kaukasisch 34(756) 22(78,6) | 33(825)  26(83,9) 60 (78,9) 55 (80,9)
fehlend* 1(2,2) 2(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,3) 2(2,9)
Region, N (%)
Australien /
Neuseeland / 1(2,2) 0(0,0) 4 (12,9) 5 (12,5) 5 (6,6) 5(7,4)
Sudafrika
Ostasien 7 (15,6) 1(3,6) 4(12,9) 4 (10,0) 11 (14,5) 5 (7,4)
Osteuropa 7 (15,6) 3(10,7) 6 (19,4) 9 (22,5) 13 (17,1) 12 (17,6)
Indien 1(2,2) 2(7,1) 1(3.2) 1(2,5) 2(2,6) 3(4,9)
Lateinamerika | 16 (35,6) 5 (17,9) 5 (16,1) 8 (20,0) 21 (27,6) 13 (19,1)
Nordamerika 6 (13,3) 10 (35,7) 0(0,0) 2 (5,0) 6 (7,9) 12 (17,6)
Westeuropa 7 (15,6) 7 (25,0) 11(355)  11(27,5) 18 (23,7) 18 (26,5)
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Studie TONADO 1 TONADO 2 TONADO 1+2
Tiotropium+ Tiotropium+ Tiotropium+
Olodaterol Tiotropium| Olodaterol Tiotropium Olodaterol Tiotropium
N=45 N=28 N=31 N=40 N=76 N=68

Rauchverhalten, N (%0)
Nieraucher 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Ex-Raucher 35 (77,8) 21 (75,0) 22 (71,0) 27 (67,5) 57 (75,0) 48 (70,6)
Aktive
Raucher 10 (22,2) 7 (25,0) 9 (29,0) 13 (32,5) 19 (25,0) 20 (29,4)
Erkrankungsstadium, N (%)
Schweregrad I:
Schweregrad
I1: 50% bis 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
<80% Soll
Schweregrad
111: 30% bis 37 (82,2) 20 (71,4) 23 (74,2) 21 (52,5) 60 (78,9) 41 (60,3)
<50% Soll
Schweregrad
IV <30% Soll | 878  8(286) | 8(258)  19(475) 16 (21,1) 27 (39,7)
FEV, (%)
Mittelwert 36,09 32,01
(SD) 37,23 (6,936)  (8,618) |34,59 (9,149) (8,663) 36,15 (7,963) 33,69 (8,816)
Median 38,10 37,43 33,48 31,07 36,69 33,15
Min - Max 24,87-49,77 20,40-48,91| 11,82-49,21 13,04-46,95 11,82-49,77 13,04-48,91
BMI (kg/m?)
N 45 28 31 39 76 67
Mittelwert
(SD) 25,5(45,7) 27,6 (6,5) 25,8 (6,1) 23,3(3,7) 25,6 (5,3) 25,1 (5,5)
Median 25,6 26,7 24,9 22,4 25,5 24,8
Min - Max 16,6-36,9 17,4-42,7 16,8-39,7 17,5-31,2 16,6-39,7 17,4-42,7
Exazerbationshaufigkeit im Jahr vor Studieneinschluss
2 - -- -- - 43 (56,6) 38 (55,9)
>2 - -- -- - 33 (43,4) 30 (44,1)

* Diese Kategorie enthdlt 5 Patienten aus Zentren in Frankreich, deren Ethnienzugehorigkeit nicht erfasst werden durfte (Uber
alle Behandlungsgruppen hinweg). ** FEV (Sollwert=100%)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Zusammenfassung der Studien

Bei den Studien TONADO 1 und 2 handelte es sich jeweils um flinfarmige, randomisierte,
doppelblinde, aktiv kontrollierte Phase-111-Studien im Parallelgruppen-Design zum Vergleich
der Wirksamkeit und Sicherheit der festen Wirkstoffkombination von Tiotropium+Olodaterol
in den Dosierungen 5 ug/5 pg bzw. 2,5 pg/5 pg gegeniber den Einzelsubstanzen bei Patienten
mit COPD (Tabelle 4-9). Die Zulassungsstudien waren in Absprache mit den
Zulassungsbehdrden und entsprechend der Forderung nach Replikation der Studienergebnisse
als Schwesterstudien nach identischen Studienprotokollen konzipiert und durchgefuhrt
worden. Die multinationale, multizentrische TONADO 1 Studie wurde an 239 Zentren in
25 Landern durchgefiihrt und die multinationale, multizentrische TONADO 2 Studie an
241 Zentren in 24 Landern. Die Randomisierung auf die Behandlungsarme erfolgte im
Verhaltnis 1:1:1:1:1.

In die Studien wurden COPD-Patienten ab 40 Jahren eingeschlossen, die eine
Raucheranamnese von mindestens 10 Packungsjahren hatten. Die COPD-Diagnosestellung
erfolgte geméal Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)-Report und
umfasste Patienten der Schweregrade I1-1V, mit einem post-bronchodilatatorischen FEV; von
unter 80% des Sollwertes, sowie bei Visitel (Screening-Visit) einem post-
bronchodilatatorischen FEV /forcierte Vitalkapazitat (forced vital capacity, FVC)-Verhaltnis
von unter 70%. Alle weiteren Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer sind in
Anhang 4-E aufgelistet.

Die primédren Endpunkte der einzelnen Studien waren jeweils die FEV; AUC (.3p-Response an
Tag 169 und die FEVi-Talwert—-Response an Tag 170. Des Weiteren wurde eine
praspezifiziert geplante gepoolte Analyse der beiden Studien durchgefihrt. Der primare
Endpunkt der gepoolten Analysen war der SGRQ-Gesamtwert am Tag 169.

Beide Studien schlossen neben dem zulassungskonformen Arm Tiotropium 5 pg/Olodaterol
5ug noch einen weiteren Tiotropium/Olodaterol-Behandlungsarm mit einer niedrigeren
Dosierung ein, der nicht der deutschen Zulassung entspricht und daher im Folgenden nicht
dargestellt wird. Als Vergleichsgruppe wird im vorliegenden Dossier die Tiotropium 5 pg-
Behandlungsgruppe dargestellt, eine Dosierung, die in der Studie entsprechend der aktuell
gultigen Fachinformation verabreicht wurde.

Notfallmedikation war in beiden Studien erlaubt, falls diese vom Patienten oder dem Prifarzt
als medizinisch notwendig erachtet wurde. Eine Therapie mit ICS konnte unabh&ngig vom
Schweregrad und der Exazerbationshaufigkeit der Patienten als Begleittherapie fortgefuhrt
werden. Bei Patienten, die vor Einschluss in die Studie eine Behandlung mit einem Fixdosis-
Kombinationsarzneimittel —aus einem langwirksamen  Beta-2-Sympathomimetikum
(long-acting beta2-agonist, LABA) und ICS erhalten hatten, wurde diese wahrend der Run-in
Phase auf eine ICS-Monotherapie umgestellt.
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Um die in dieser Nutzenbewertung gestellten Fragen (siehe Abschnitt 4.2.1) beantworten zu
kdnnen, wurden zwei Teilpopulationen der beiden Studien analysiert. Hierbei wurden
diejenigen Patienten aus der Studienpopulation ausgeschlossen, deren ICS-Begleittherapie
nicht leitlinienkonform im Sinne der NVL gewesen sein kénnte:

e Teilpopulation 1 waren somit alle Patienten mit COPD-Schweregrad Il ohne eine
Einnahme von ICS bei Studienbeginn und Patienten mit COPD-Schweregrad I11-1V
mit weniger als zwei Exazerbationen im Vorjahr ohne ICS-Therapie bei
Studienbeginn.

e Teilpopulation 2 waren somit alle Patienten mit COPD-Schweregrad I11-1V mit
Einnahme von ICS bei Studienbeginn und mit mindestens zwei Exazerbationen im
Vorjahr.

Da beide Studien auf dem gleichen Protokoll basieren, werden nur die gepoolten Daten der
TONADO 1+2 Studien fur die unterschiedlichen Teilpopulationen diskutiert. Unterstlitzend
werden zudem die Ergebnisse der Einzelstudien dargestellt. Wie aus Tabelle 4-11 ersichtlich
ist, waren die Patienten in den relevanten Teilpopulationen jeweils in beiden
Behandlungsgruppen hinsichtlich Demografie sowie krankheitsspezifischer
Patientencharakteristika ausgeglichen.

Die Ergebnisse der Endpunkte wurden auf der Basis des ,,Treated Set” (TS) (Demografie,
Sicherheitsendpunkte) und eines daraus resultierenden ,Full Analysis Set* (FAS)
(Wirksamkeitsendpunkte) ausgewertet. Das “TS* umfasst alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Das ,,FAS“ umfasst alle
Patienten aus dem ,, TS, die sowohl zu Baseline als auch zu mindestens einem post-Baseline
Zeitpunkt vor oder zu Woche 24 eine Beurteilung fir einen der priméren oder key-sekundaren
Endpunkte hatten. Die Patienten wurde fiir die Analyse der Behandlung zugeordnet, mit der
sie zu Anfang der Studie tatsachlich behandelt wurden (,,as treated). Im Fall, dass ein Patient
wahrend des Behandlungszeitraums teilweise die falsche Behandlung erhalten hatte, wurde er
gemal der anfanglichen Behandlung analysiert, also unter der Behandlung, die er auch zum
Tag 1 erhalten hatte. Die Ubersicht Gber Protokollverletzungen zeigt, dass die gewihlte
Analyse sich nicht von einer Analyse geméal? Randomisierung unterscheidet. Es kann daher
eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips angenommen werden.

Die Ergebnisse der relevanten Endpunkte werden fur die einzelnen Teilpopulationen separat
dargestellt und diskutiert.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die in die TONADO Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen kdnnen hinsichtlich
demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren als représentativ fir den deutschen
Versorgungskontext angesehen werden. Das durchschnittliche Alter lag in der kombinierten
Analyse der TONADO 1 und 2 Studien bei etwa 63 Jahren. Die Prévalenz der COPD steigt
generell mit zunehmendem Alter, mit einem steilen Anstieg ab dem 40. Lebensjahr
(Bundesarztekammer et al., 2012). Das durchschnittliche Alter der COPD-Patienten in den
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TONADO Studien deckt sich mit den Angaben aus dem DMP COPD in der Region
Nordrhein, in dem das mittlere Alter der Patienten im Jahr 2013 ebenfalls bei 63 Jahren lag
(Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung. Disease-Management-Programme GbR, 2013).
Auch in einer umfangreichen Studie zur Prdvalenz der COPD in Deutschland (Burden of
Obstructive Lung Disease [BOLD]-Studie) zeigte sich eine Zunahme der COPD-Pravalenz in
Abhangigkeit vom Lebensalter. So lag die Préavalenz bei 40- bis 49-Jahrigen bei 3% und bei
Uber 70-Jéhrigen bereits Uber 25% (Geldmacher et al., 2008). Entsprechend wurden in die
Studien nur Patienten tber 40 Jahren eingeschlossen.

Die betrachtete Zielpopulation bestand zu 72% aus Mannern. Die Geschlechterverteilung ist
mit der Verteilung aus der BOLD-Studie vergleichbar, in der der Anteil der mannlichen
Patienten mit COPD bei 66,6% lag. Bislang waren von der COPD hauptsachlich Manner
betroffen. Aufgrund des veranderten Rauchverhaltens bei Frauen, vor allem in den jiingeren
Altersgruppen, ist in den kommenden Jahren jedoch eine deutliche Zunahme der
COPD-Prévalenz in der weiblichen Bevolkerung zu erwarten. Dieser Wandel in der COPD-
Prévalenzverteilung wird sich jedoch zundchst auf jlngere Altersklassen auswirken. In der
Altersklasse der in die Studien eingeschlossenen Patienten (63 Jahre im Mittel) lag die
Prévalenz der COPD in der BOLD-Studie bei Mannern deutlich hoher als bei Frauen (22,4%
versus 10,5%) (Geldmacher et al., 2008).

Die in die Studien eingeschlossenen Patienten waren entweder aktive oder ehemalige
Raucher. Tabakrauchen stellt weltweit den bedeutendsten Risikofaktor fir die Entwicklung
der COPD dar (GOLD, 2015). Auch in der BOLD-Studie lag die COPD-Pravalenz bei
Nierauchern deutlich unter der von aktiven und ehemaligen Rauchern. Bei COPD-Patienten,
die nie geraucht haben, handelte es sich zum grofRen Teil um &ltere Personen ohne Symptome,
die aufgrund von Spirometriedaten als Patienten mit COPD-Schweregrad | eingestuft wurden
(Geldmacher et al., 2008). So liegt die Pravalenz der COPD mit einem mittleren Schweregrad
(Schweregrad Il oder hoher) bei Patienten, die nie geraucht haben, bei weniger als 4%
(Lamprecht et al., 2011). In den hier untersuchten Studien wurden vor allem Patienten mit
héheren Schweregraden eingeschlossen, in denen der Anteil an Patienten, die nie geraucht
haben, demnach vernachléssigbar gering waére.

GemaR NVL (Bundesarztekammer et al., 2012) ist fur Patienten mit COPD-Schweregrad |
lediglich eine Behandlung mit kurzwirksamen Bronchodilatatoren bei Bedarf angezeigt. Diese
COPD-Patienten sind demnach nicht in der Zielpopulation von Spiolto® Respimat® und
werden demzufolge nicht in der Nutzenbewertung bericksichtigt. Die Verteilung der
COPD-Schweregrade 11-1V entspricht im Wesentlichen der Verteilung dieser Schweregrade
im DMP (Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung. Disease-Management-Programme GbR,
2013).

Die im Rahmen der TONADO Studien angewendeten Einschlusskriterien sowie die
durchgefiihrten Untersuchungen zur Bewertung der Response entsprechen den Angaben zur
Diagnostik der COPD der letztgultigen NVL.
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Die in den Studien untersuchte Dosierung des zu bewertenden Arzneimittels entspricht der in
Deutschland zugelassenen Dosierung. Die Einnahme von ICS war vor und wéhrend der
Studie fur alle Patienten erlaubt. Die in ihrer Gultigkeit offiziell abgelaufene NVL zur COPD
empfiehlt fur Patienten ab COPD-Schweregrad 11 mit wiederholten Exazerbationen (>1 pro
Jahr) die zusatzliche Gabe von ICS (Bundesarztekammer et al., 2012). Gemal} dieser
Therapieempfehlung empfiehlt der G-BA fiir diese Patientengruppe ICS als Bestandteil der
zVT (G-BA, 2014e). Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt basierend auf den Empfehlungen
der zVT durch den G-BA daher getrennt fiir Patienten mit COPD-Schweregrad Il oder I11-1V
mit hochstens einer Exazerbation pro Jahr (Teilpopulation1l) und Patienten mit
COPD-Schweregrad I11-1V mit mindestens zwei Exazerbationen pro Jahr (Teilpopulation 2).

Ergebnisse aus dem DMP COPD in der Region Nordrhein, in dem medikamentdse
Verordnungen von tberwiegend hausérztlich betreuten Patienten untersucht wurden, zeigen
den Einsatz von ICS in 37% bis 64% der COPD-Patienten (Kretschman et al., 2011). GemaR
NVL ist der Einsatz von ICS nur bei COPD-Patienten mit den Schweregraden Il und IV
empfohlen. Dieser Patientenanteil betragt im DMP Nordrhein nur etwa 30%. Weniger als 4%
der Gesamtpopulation aus dem DMP hatten in den letzten 6 Monaten zwei und
mehr Exazerbationen (Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung. Disease-Management-
Programme GbR, 2013). Diese Daten verdeutlichen, dass nur ein sehr geringer Anteil an
Patienten fur eine leitliniengerechte Therapie mit ICS vorgesehen sein dirfte. Die tatséchliche
Anzahl der mit ICS behandelten Patienten ist jedoch deutlich hoher. Der Einsatz von ICS bei
COPD-Patienten im Versorgungsalltag weicht demnach deutlich von der leitliniengerechten
ICS-Gabe ab.

Die Analyse der vorliegenden Daten unter Bertcksichtigung der NVL in zwei
Teilpopulationen ldsst daher einen grof3en Teil der Patienten aus der Versorgungsrealitat
unberticksichtigt. Diese umfassen Patienten mit COPD-Schweregrad I, die mit ICS behandelt
werden, Patienten mit COPD-Schweregrad I11 oder 1V, die mit ICS behandelt werden, obwohl
sie hochstens eine Exazerbation im Jahr vor Beginn der ICS-Therapie hatten, und Patienten
mit COPD-Schweregrad 11l oder 1V mit zwei oder mehr Exazerbationen pro Jahr, die nicht
mit ICS behandelt werden. Der mafgebliche Referenzzeitraum fir die Erhebung der
Exazerbationsanzahl ist gemaR der Richtlinie fir klinische Studien im Indikationsgebiet der
EMA (EMA, 2012) das Jahr vor Studieneinschluss. Es ist jedoch zu erwarten, dass die Anzahl
an Exazerbationen im Jahr vor Studienbeginn verglichen mit dem Jahr, in dem die Indikation
fir eine 1CS-Therapie gestellt wurde, bereits abgenommen hat und auch die Anzahl der
Exazerbationen pro Jahr variiert. Grundsétzlich erlauben klinische Studien die Fortfiihrung
einer Therapie mit ICS. Auch in den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde
kein Einfluss auf den Gebrauch von ICS vor und wéhrend der Studie genommen. Es ist davon
auszugehen, dass einige Patienten, deren 1CS-Gebrauch leitlinienkonform initiiert wurde, zu
Beginn der Studie nicht das Kriterium, mindestens zwei Exazerbationen im Vorjahr erlitten
zu haben, erfullten. Durch die Betrachtung der Exazerbationsanzahl bezogen auf das Jahr vor
Studienbeginn werden demnach Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, obwohl diese
unter Umsténden leitlinienkonform (n&mlich auf Grundlage der Exazerbationszahl im Jahr
vor Beginn der ICS-Therapie) mit ICS behandelt wurden. Demzufolge ist der
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leitlinienkonforme Einsatz von ICS innerhalb einer klinischen Studie nicht oder nur
naherungsweise Uberprifbar und die Zuordnung zur Teilpopulation 2, die sich aus den
Empfehlungen des G-BA ableitet, nur unvollstandig moglich (siehe hierzu auch Abschnitte
4.2.1,4.4.1und 4.4.2).

In den S