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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel$t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium (Trimbow) wurde am
15. August 2017 in der Indikation COPD zugelassen. Der Wirkstoffkombination wurde mit der
erstmaligen Zulassung ein neuer Unterlagenschutz erteilt. Am 18. August 2017 wurde
Trimbow erstmals in der GroRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 14. Januar 2021 hat Trimbow die Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes gemal 5.
Kapitel § 2 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) bekommen. Das neue
Anwendungsgebiet Asthma bronchiale wurde als gréRere Anderung des Typs 2 der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft. Der Geltungsbereich des Nutzenbewertungsverfahrens nach §
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35a SGB V ist fur Trimbow mit dem neuen Anwendungsgebiet Asthma bronchiale gemaf3 5.
Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO er6ffnet, da fir das erstattungsfahige Arzneimittel Trimbow
mit einer neuen Wirkstoffkombination, welches ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht wurde, nach diesem Zeitpunkt die Zulassung eines neuen
Anwendungsgebietes nach 5. Kapitel § 2 Absatz 2 VerfO erstmals nach 5. Kapitel § 2 Absatz 1
Satz 3 Nummer 1 Spiegelstrich 2 VerfO eine Verpflichtung zur Vorlage eines vollstandigen
Dossiers begriindet hat. Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 8. Februar
2021, d.h. spatestens innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des
pharmazeutischen Unternehmers liber die Genehmigung flir das neue Anwendungsgebiet
fur die Anderung des Typs 2 der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 ein Dossier gemiR § 4
Absatz 3 Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 3a VerfO des G-BA zur Wirkstoffkombination Beclometason/
Formoterol/ Glycopyrronium (Trimbow) mit dem neuen Anwendungsgebiet Asthma
bronchiale eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Mai 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Beclometason,
Formoterol, Glycopyrronium gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt
werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWiIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und miindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten
Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik
gemaiR den Allgemeinen Methoden?® wurde in der Nutzenbewertung von Beclometason,
Formoterol, Glycopyrronium nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium
(Trimbow) gemaR Fachinformation

Wirkstarke 87/5/9 ug:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen
Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten
nicht ausreichend eingestellt sind

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen
Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen
Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 05.08.2021):
Wirkstarke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen
Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen
Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlcksichtigung der Vortherapie,
des Schweregrades der Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

e mitteldosiertes ICS und LABA und LAMA oder

¢ hochdosiertes ICS und LABA
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b)

Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht

ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine

Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Generell zugelassen zur Behandlung des Asthmas sind Wirkstoffe verschiedener
Wirkstoffklassen:

Selektive Beta-2-Sympathomimetika: Salbutamol, Fenoterol, Reproterol, Salmeterol,
Formoterol, Terbutalin, Salbutamol, Bambuterol und Clenbuterol

Inhalative Anticholinergika: Tiotropiumbromid

Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason und
Mometason

Orale Corticosteroide: z. B.: Prednisolon und Prednison

Kombinationspraparate: Beclometason / Formoterol, Budesonid / Formoterol,
Formoterol / Fluticason, Salmeterol / Fluticason, Vilanterol / Fluticason,
Ipratropiumbromid / Fenoterol, Clenbuterol/ Ambroxol

Weitere: Theophyllin, Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab,
Dupilumab
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Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Fiir die Behandlung eines nicht ausreichend kontrollierten Asthmas kommen keine
nicht-medikamentdsen MalBnahmen als alleinige zweckmalige Vergleichstherapie in
Frage.

Es liegen folgende Beschliisse {iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
vor:

— Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Beschluss
vom 4. Februar 2021

— Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Dupilumab (Beschluss vom 20. Marz 2020)

— Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Mepolizumab (Beschluss vom 22. Marz 2019)

— Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Benralizumab (Beschluss vom 02. August 2018)

— Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Reslizumab (Beschluss vom 06. Juli 2017)

— Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Mepolizumab (Beschluss vom 21. Juli 2016)

— Anlage IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015)
— Anlage Xll / Anlage IX: Festbetragsgruppenbildung Fluticasonfuroat/Vilanterol

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Das medikamentdse Stufenschema fiir Erwachsene der Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma (NVL Asthma 2020, 4. Auflage, Version 1) ist zu
berucksichtigen. Der Wortlaut des geplanten Anwendungsgebietes beschrankt das
Anwendungsgebiet nicht auf eine bestimmte Stufe der NVL Asthma. Ausgehend vom
Wirkstoffcharakter der Kombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium
bestimmt der G-BA die zweckméRige Vergleichstherapie jedoch fir die Patienten, fir
die eine Therapie nach Stufe 4 der NVL Asthma 2020 infrage kommt. Entsprechend
wird vorausgesetzt, dass die Patienten im Anwendungsgebiet als Vortherapie
mindestens eine Zweifachkombination (laut NVL Asthma aus mitteldosiertem ICS und
LABA) erhielten und damit nicht ausreichend kontrolliert sind. Dartiber hinaus wird
davon ausgegangen, dass die Patienten noch nicht fiir die Gabe von Antikérpern
infrage kommen.

In den Leitlinien wird in der Stufe 4 fiir Erwachsene als bevorzugte Therapieoption ein
mittel- bis hochdosiertes ICS in Kombination mit einem LABA genannt, alternativ wird
die zusatzliche Therapie mit einem langwirkenden inhalativen Anticholinergikum
(LAMA) empfohlen. Ob (bei nicht ausreichender Kontrolle des Asthmas) zunachst eine
Erhohung der ICS-Dosis oder eine Dreifachkombination mit einem LAMA ausprobiert
wird, sollte patientenindividuell entschieden werden.

Zusammenfassende Dokumentation 7



Entsprechend wird fiir Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten
ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind, eine patientenindividuelle
Therapieeskalation unter Berlcksichtigung der Vortherapie, des Schweregrades der
Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von mitteldosiertem ICS und LABA
und LAMA oder hochdosiertem ICS und LABA als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt (Patientengruppe a). Die patientenindividuelle Therapie bezieht sich dabei
auf die Auswahl der Wirkstoffklassen, nicht auf die Auswahl der einzelnen Wirkstoffe
innerhalb einer Wirkstoffklasse.

Laut Leitlinie ist in der Stufe 4 fir Erwachsene mit Asthma, die mit einer
hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind, die zuséatzliche
Therapie mit einem langwirkenden inhalativen Anticholinergikum (LAMA) angezeigt.
Entsprechend wird fiir diese Patientengruppe (Patientengruppe b) eine Therapie aus
hochdosiertem ICS und LABA und LAMA als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Der G-BA geht davon aus, dass die fixe Dreifachkombination Beclometason/
Formoterol/ Glycopyrronium, sofern sie hochdosiertes ICS enthalt, gegentiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie aus hochdosierten ICS und LABA und LAMA (siehe
Patientengruppe b) verglichen wird.

Die unverdnderte Fortfihrung einer unzureichenden Therapie des Asthmas, wenn
noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei unkontrolliertem
Asthma nicht einer zweckmaRigen Vergleichstherapie

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Theophyllin ist aufgrund
seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der ersten Wahl in der
Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium
wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens
vor, da er keine geeigneten Studien fiir einen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifizieren konnte. Eine Bewertung des Zusatznutzens ist auf Basis
dieser Datenlage nicht moglich. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 3-
armigen, randomisierten, kontrollierten Studie TRIGGER heran, in der die
Dreifachkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium (BDP/Form/Glyc) mit
Beclometason/ Formoterol (BDP/Form) und BDP/Form + Tiotropium verglichen wird. Da die
Gabe von Tiotropium in Form von zusatzlichen Inhalationen erfolgte, war die Studie lediglich
fir die beiden erstgenannten Studienarme verblindet. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten bis einschlieBlich 75 Jahre eingeschlossen, deren Asthma trotz
Vorbehandlung mit hoch dosiertem ICS und LABA nicht ausreichend kontrolliert war. Neben
einem Wert von mindestens 1,5 im Asthmakontrollfragebogen (ACQ)-7 sollte bei den
Studienteilnehmenden im Jahr vor dem Studienbeginn mindestens 1 Asthmaexazerbation
aufgetreten sein, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden, einen Besuch der
Notaufnahme oder eine Hospitalisierung erforderte.

Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen. Primdre Endpunkte der Studie TRIGGER sind die
Veranderung des FEVi-Wertes zu Woche 26 und die Anzahl mittelschwerer und schwerer
Asthmaexazerbationen Uber den 52-wochigen Behandlungszeitraum. Die Studie wurde im
Zeitraum April 2016 und Mai 2018 in Argentinien, Belarus, Bulgarien, Deutschland, Italien,
Litauen, Polen, Portugal, Rumanien, Russland, der Slowakei, Spanien, der Tschechischen
Republik, der Tirkei, der Ukraine, Ungarn und dem Vereinigtes Kénigreich durchgefiihrt.

Da die zweckmaRige Vergleichstherapie nur im Vergleichsarm mit der Dreifachkombination
BDP/Form + Tiotropium umgesetzt ist, wird der Vergleichsarm mit der Zweifachkombination
BDP/Form fiir die Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Far den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.
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Morbiditat

Schwere Asthmaexazerbationen

Schwere Asthmaexazerbationen wurden definiert als Verschlechterung der
Asthmasymptomatik, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden fur
mindestens drei Tage notwendig machten. Im Beschluss ist der Endpunkt als adjustierte
jahrliche Rate und erganzend als Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren
Asthmaexazerbationen dargestellt.

Fiar den Endpunkt schwere Asthmaexazerbationen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Asthmasymptomatik (erhoben iiber ein Patiententagebuch)

Zur Erfassung der Asthmasymptomatik liegen Auswertungen eines elektronischen
Patiententagebuchs und Auswertungen des Asthmakontrollfragebogens (Asthma Control
Questionnaire, ACQ-5) vor. In dem Patiententagebuch mussten die Patientinnen und
Patienten morgens und abends beantworten, ob bzw. mit welchem Schweregrad nachtlich
oder tagsliber Symptome aufgetreten sind. Auch wurden konkret die Symptome Husten,
Keuchen, Brustenge und Atemnot / Kurzatmigkeit erfasst. Der ACQ-5 wurde nach 4, 12, 26, 40
und 52 Wochen der Behandlung ausgefillt. Die Fragen erfassen ebenfalls die Symptomatik
und beziehen sich jeweils auf die letzten 7 Tage. Beide Instrumente sind geeignet, die
Asthmasymptomatik zu erfassen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse des Patiententagebuchs herangezogen, da dieses im Gegensatz zum ACQ-5 taglich
ausgefullt und die Symptomatik folglich verlasslicher abgebildet wurde.

Im Beschluss ist die Auswertung der Veranderung zur Run-in-Phase im prozentualen Anteil an
Asthmasymptom-freien Tagen (Asthmasymptom-Score = 0 fiir Tag und Nacht) {ber den 52-
wochigen Untersuchungszeitraum dargestellt.

Fiir den Endpunkt Asthmasymptomatik, erhoben tUber das Patiententagebuch, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben. Die VAS des EQ-5D ist eine visuelle Analogskala von 0 bis 100, auf der
die Studienteilnehmenden ihren Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert
von 0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar
besten Gesundheitszustand.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt erhoben.
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Im Studienzeitraum erlitten vergleichbar viele Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm (71,8 %) und im Kontrollarm (73,2 %) mindestens ein UE (unerwiinschtes
Ereignis).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Bei der Erfassung der SUE wurden Ereignisse zum Preferred Term (PT) ,,Asthma“ miterfasst.
Relevant fir die friihe Nutzenbewertung sind allerdings SUE ohne diejenigen Ereignisse,
welche auf die Grunderkrankung zuriickzufihren sind. Zwar hat der pharmazeutische
Unternehmer im Rahmen seiner Stellungnahme Auswertungen ohne Ereignisse zu schweren
Exazerbationen nachgereicht, jedoch sind in der Analyse weiterhin Ereignisse zum PT
»Asthma“ enthalten, die — wie Ereignisse zu schweren Exazerbationen — ebenfalls auf die
Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Fiir eine addquate Bewertung der SUE wiére eine
Auswertung ohne jegliche Ereignisse der Grunderkrankung notig gewesen, die allerdings
nicht vorgelegt wurde. Aus diesem Grund kdnnen die Daten zu SUE im Dossier und die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten nicht bewertet werden.

Abbruch wegen UE und Major adverse cardiovascular Event (MACE)

Fiir die Endpunkte Abbruch wegen UE und MACE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtbewertung / Fazit

Flr die Nutzenbewertung von Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium liegen fiir
Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend
eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation
aufgetreten ist, Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten Studie TRIGGER zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen im Vergleich zu einer
Behandlung mit Beclometason/ Formoterol + Tiotropium vor.

Far den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fiir die Endpunkte schwere Asthmaexazerbationen, Asthmasymptomatik und
Gesundheitszustand (gemessen mittels EQ-5D VAS) der Kategorie Morbiditat zeigt sich
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurden nicht erhoben.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich fir die Endpunkte Abbruch wegen UEs und
MACE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Eine Bewertung der Daten zu SUE ist nicht moglich, da in den vorgelegten Auswertungen
Ereignisse zum PT ,Asthma“ miterfasst wurden. Der pharmazeutische Unternehmer hat mit
seiner Stellungnahme Auswertungen zu SUE ohne schwere Asthma-Exazerbationen
nachgereicht. Ereignisse zum PT ,Asthma“ sind jedoch immer noch in der Auswertung
enthalten. Daher sind auch die zu den SUE nachgereichten Daten weiterhin nicht
verwertbar.

In der Gesamtbetrachtung ist auf Basis der vorgelegten Daten fiir Beclometason, Formoterol,
Glycopyrronium im Vergleich zu einer Behandlung mit Beclometason/ Formoterol +
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Tiotropium fir die Behandlung von Erwachsenen mit Asthma, die mit einer hochdosierten
ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist, ein Zusatznutzen nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir die Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/
Glycopyrronium, welches erstmals eine Verpflichtung zur Vorlage eines vollstandigen
Dossiers begriindet:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten oder einem
hochdosiertem inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen
im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Zu Patientengruppe a):

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapieeskalation
unter Berlicksichtigung der Vortherapie, des Schweregrades der Erkrankung und der
Symptomatik unter Auswahl von mitteldosiertem ICS und LABA und LAMA oder
hochdosiertem ICS und LABA vom G-BA bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens
vor, da er keine geeigneten Studien fiir einen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifizieren konnte. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Zu Patientengruppe b):

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine Therapie aus hochdosiertem ICS und LABA
und LAMA vom G-BA bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung von Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium liegen Ergebnisse
der 3-armigen randomisierten, kontrollierten Studie TRIGGER zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen im Vergleich zu einer Behandlung mit
Beclometason/ Formoterol + Tiotropium vor. Der Vergleichsarm mit der
Zweifachkombination Beclometason/ Formoterol wird fiir die Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt, da die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist.
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Far den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte schwere Asthmaexazerbationen, Asthmasymptomatik und
Gesundheitszustand (gemessen mittels EQ-5D VAS) der Kategorie Morbiditat zeigt sich
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich fir die Endpunkte Abbruch wegen UEs und
MACE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Eine Bewertung der SUE ist nicht mdglich, da die eingereichten Auswertungen Ereignisse
zum PT ,Asthma“ enthalten, die jedoch auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren sind.

In der Gesamtbetrachtung ist auf Basis der vorgelegten Daten fir Beclometason, Formoterol,
Glycopyrronium im Vergleich zu einer Behandlung mit Beclometason/ Formoterol +
Tiotropium ein Zusatznutzen nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde, die jedoch stellenweise mit Unsicherheiten
behaftet sind. Bei der Ermittlung des Anteils der Erwachsenen mit mittel- oder
hochdosierten ICS + LABA und der Ermittlung des Anteils der Erwachsenen mit
unkontrolliertem Asthma unter Therapie mit mittel- oder hochdosierten ICS + LABA sind die
vom pharmazeutischen Unternehmer aus den berlicksichtigten Studien abgeleiteten
Anteilswerte zum Teil unsicher bzw. unklar. Dariber hinaus schrankt der pharmazeutische
Unternehmer die Patientenpopulation nicht weiter auf diejenigen Patientinnen und
Patienten ein, bei denen im vergangenen Jahr mindestens 1 Asthma-Exazerbation
aufgetreten ist.

Zur Aufteilung der Zielpopulation in die beiden Patientengruppen gemaR den oben
genannten Vorgaben liegen keine Angaben vor.

Insgesamt sind die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der
aufgefihrten Unsicherheiten iberschatzt.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Trimbow (Wirkstoff: Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verflugung (letzter Zugriff: 19. Mai 2021):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trimbow-epar-product-
information de.pdf
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2021).

Bei der Herleitung der Kosten fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde bei den
inhalativen Corticosteroiden (ICS), langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (LABA) sowie
ICS + LABA Fixkombinationen der jeweilig kostenglinstigste Vertreter dargestellt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kirzer ist. Fur die Berechnung der ,, Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet.

Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungs
modus Behandlung | dauer/ tage/
en/ Behandlung | Patient/
Patient/Jahr | (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Beclometason/Formoterol/ | kontinuierlich, 365 1 365

Glycopyrronium 2 x taglich

Patientenpopulation a)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Mitteldosierte ICS und LABA und LAMA

Inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)

Ciclesonid kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

ICS/LABA Fixkombinationen (mitteldosiert)

Salmeterol/ Fluticason kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
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pyrronium/ Mometason

1 x taglich

Bezeichnung der Therapie Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungs

modus Behandlung | dauer/ tage/
en/ Behandlung | Patient/
Patient/Jahr | (Tage) Jahr

ODER

hochdosierte ICS und LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Salmeterol/ Fluticason kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

Patientenpopulation b)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Salmeterol/ Fluticason kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

ICS/LABA/ LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)

Indacaterol/ Glyco- kontinuierlich, 365 1 365
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | chnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Beclometason/ 100/6/10 400/24/ | 4x100/6/10 365 1460 x
Formoterol/ ug 40 g ug 100/6/10 pg
Glycopyrronium
87 ug/5 ug/9 ug
Beclometason/ 200/6/10 800/24/ | 4x200/6/10 365 1460 x
Formoterol/ ug? 40 ug ug 200/6/10 pg
Glycopyrronium
172 pg/5 pg/9 ug
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Mitteldosierte ICS und LABA und LAMA
Inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)
Ciclesonid 160 ug 160 ug 1x160 pug 365 365 x 160 ug
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 pg 24 g 2x12 pg 730 730x12 pg
ICS/LABA Fixkombinationen (mitteldosiert)
Salmeterol/ 125 pg/ 25 250 g/ 2x125pug/25 | 365 730 x 125 pg
Fluticason ug - 250 pg/ 50 g - ug —2 x 250 /25 pg-730
50 ug ug/ 50 pg x 250 pg/ 50
500 ug/
100 pg HE
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365 730x 2,5 ug
ODER
2Derzeit nicht verfiigbar
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | chnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Hochdosierte ICS und LABA
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 400 ug 800 ug 2 x 400 pg 365 730 x 400 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 pg 24 g 2x12 pg 730 730x12 pg
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Salmeterol/ 500 ug /50 | 1.000 2 x 500 pg /50 | 365 730 x 500 pg
Fluticason ug ug/ 100 | ug /50 pg
Mg
Patientenpopulation b)
Hochdosiertes ICS und LABA und LAMA
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 400 ug 800 ug 2 x400 pg 365 730 x 400 pg
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 pg 24 g 2x12 pg 730 730x12 pg
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Salmeterol/ 500 ug /50 | 1.000 2 x 500 pg /50 | 365 730 x 500 pg
Fluticason ug ug/ 100 | ug /50 pg
Hg
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x2,5ug 365 730x2,5pug
ICS/LABA/ LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
Indacaterol/ 114 pg/ 114 pg/ | 1x114 pg/ 365 365 x
Glycopyrronium/ | 46 ug/ 46 pg/ 46 pg/136 ug 114 pg/
Mometason 136 ug 136 ug 46 ug/
136 pg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich

preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Beclometason/ Formoterol/ 3 DOS 268,25 € 1,77 € |14,24€ |252,24€

Glycopyrronium 87 ug/5 pg/9 ug

Kosten nicht nachvollziehbar, Packungspreis in der

Beclometason/ Formoterol . .
/ / Lauer-Taxe nicht zu finden

Glycopyrronium
172 pg/5 pg/9 ug?

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Budesonid 400 pg3 3 IHP 63,59 € 1,77 € |4,16 € 57,66 €
Ciclesonid 160 pg? 1 DOS 33,21 € 1,77€ |0,00€ |31,44¢€
Formoterol 12 pg3 3 DOS 83,73 € 1,77€ |575€ |76,21€

Indacaterol/ Glycopyrronium/ 90 HPI 296,66 € 1,77 € |15,81€ |279,08 €
Mometason 114ug/ 46ug/ 136ug

Salmeterol/ Fluticason 1 DOS 44,11 € 1,77 € |2,62€ 39,72 €
125 g/ 25 pg?

Salmeterol/ Fluticason 3 IHP 100,03 € 1,77€ |7,04€ 91,22 €
250 pg/ 50 pg?

Salmeterol/ Fluticason 3 IHP 133,65 € 1,77€ |9,70€ 122,18 €
500 pg/ 50 pg?

Tiotropium 2,5 ug 3 INL 197,59 € 1,77 € |10,33€ [185,49¢€

Abkilrzungen: DOS = Dosieraerosol, HPI = Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation, IHP =
Inhalationspulver, INL = Inhalationslosung

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht ber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

3 Festbetrag
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Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berticksichtigen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. August 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 8. Februar 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 3a VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Beclometason,
Formoterol, Glycopyrronium beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 11. Februar 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 liber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium
beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2021 (ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 17. Mai 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni
2021.

Die miundliche Anhérung fand am 22. Juni 2021 statt.

Mit Schreiben vom 22. Juni 2021 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 15. Juli 2021 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Juli 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. August 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|25. August 2020 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 15. Juni 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung
Unterausschuss|22. Juni 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 30.06.2021; Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
13.07.2021; Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
20.07.2021
Unterausschuss|27. Juli 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 5. August 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 5. August 2021

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5.  Beschluss Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL)

Anlage Xll —=Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium (erstmalige Dossierpflicht: Asthma)

Vom 5. August 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. August 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 15. Juli 2021 (BAnz AT 28.09.2021 B1) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination
Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium wie folgt ergénzt:
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Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium

Beschluss vom: 5. August 2021
In Kraft getreten am: 5. August 2021
BAnz AT 11.10.2021 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung):
Wirkstarke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen
Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten
nicht ausreichend eingestellt sind.

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. August 2021):
Wirkstarke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Bericksichtigung der Vortherapie,
des Schweregrades der Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

e mitteldosiertes ICS und LABA und LAMA oder

¢ hochdosiertes ICS und LABA

Zusammenfassende Dokumentation 22



b)

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Beclometason, Formoterol,
Glycopyrronium gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
¢ hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Beclometason, Formoterol,
Glycopyrronium gegeniiber Beclometason/Formoterol + Tiotropium:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a)

Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

Es liegen keine Daten vor.

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-18), sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat % Es liegen keine Daten vor

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor

f:s::gqhue;'lcigfzogene %) Es liegen keine Daten vor

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

b) Erwachsene mit Asthma,

die mit einer hochdosierten

ICS/LABA-Therapie nicht

ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-

Exazerbation aufgetreten ist

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat Keine fir die  Nutzenbewertung
4 .
relevanten Unterschiede
Morbiditat Keine fir die  Nutzenbewertung
x4 .
relevanten Unterschiede
Gesundhe|t§t3ezogene % Es liegen keine Daten vor
Lebensqualitat
Nebenwirkungen Keine fir die  Nutzenbewertung
& relevanten Unterschiede

Fir SUE liegen keine verwertbaren Daten vor

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
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n. b.: nicht bewertbar

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie TRIGGER: BDP/Form/Glyc vs. BDP/Form + Tio

Mortalitét
Endpunkt BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form/Glyc
vs. BDP/Form +
Tio
o/_ 5
N Patienten mit N Patienten mit RR [_9V?/e/¢;taKl],
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P
Gesamtmortalitat
571 1(0,2) 287 0 (0) 1,51 [0,06; 36,96];
0,573
Morbiditat
Endpunkt BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form/Glyc
vs. BDP/Form +
Tio
N adjustierte jahrliche N adjustierte jahrliche Rat[egr;v;’rflmj]limls
o/ _ b o/ _ b - ’
Rate [95 %-KI] Rate [95 %-KI] o-Wert?
schwere Asthmaexazerbationen®
571 1(0,2) 287 0(0) 1,51 [0,06; 36,96];
0,573
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-Kl];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert?

schwere Asthmaexazerbationen® (ergénzend dargestellt)

571 119 (20,8) 287 47 (16,4) 1,27 [0,94; 1,73];
0,128
N¢ Werte Ander- N¢ Werte Ander- MD
Studien- ung Studien- ung [95 %-Kl];
beginn MW beginn MW p-Wert
MW (SD) | [95 %-KI] MW (SD) | [95 %-KI]
Anteil an Asthmasymptomfreien Tagen® (%)
571 | 10,16 16,57 | 287 | 10,78 12,73 3,84
(23,09) | [14,30; (26,58) | [9,51; [-0,09; 7,78];
18,84]" 15,94]f 0,055
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS®)
535 67,20 9,49 263 68,37 8,83 0,66
(13,51) [8,47; (14,31) [7,38; [-1,11; 2,43];
10,51]¢ 10,27]¢ 0,4648
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten erhoben.

Nebenwirkungen
Endpunkt BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form/Glyc vs.
BDP/Form + Tio
o/_ .
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis RR [?V?/;:tam]'
n (%) n (%) P
Unerwiinschte Ereignisse (ergdnzend dargestellt)
571 410 (71,8) 287 210 (73,2) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
571 | keine verwertbaren | 287 | keine verwertbaren
Daten” Daten”
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
571 4(0,7) 287 2(0,7) 1,01 [0,19; 5,46];
> 0,999
MACE'
571 3(0,5) 287 0(0) 3,52 [0,18; 68,00];
0,268

a. Eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
Martin Andrés und Silva Mato, 1994). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der
Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet

b. adjustierte jahrliche Raten mit KI (pro Behandlungsgruppe) sowie Ratenverhiltnis mit Kl und p-Wert
(Gruppenvergleich): vermutlich negativ-binomial-Regression mit den Variablen Behandlung, Region und
Anzahl Asthmaexazerbationen im vorherigen Jahr sowie logarithmierte Zeit, die die Patientin oder der
Patient in der Studie war, als Offset

c. definiert als Verschlechterung der Asthmasymptomatik, die eine Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden fiir mindestens drei Tage notwendig machte

d. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bericksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren

e. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten einen héheren Anteil symptomfreier Tage bzw. einen besseren
Gesundheitszustand; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die
Intervention

f. MW mit KI (mittlere Anderung im Studienverlauf pro Behandlungsgruppe) sowie MD mit Kl und p-Wert:
MMRM mit den Variablen Behandlung, Zeitraum zwischen den Visiten, Region und Wert der Run-in-Phase
sowie den Interaktionen Behandlung x Zeitraum zwischen den Visiten und Wert der Run-in-Phase x
Zeitraum zwischen den Visiten; Effekt bezieht sich auf die Gber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Zeitraum zwischen den Visiten und der Run-in-Phase

g. MW mit KI (Anderung Studienende pro Behandlungsgruppe) sowie MD mit Kl und p-Wert: MMRM mit den
Variablen Behandlung, Visiten, Region und Wert zu Studienbeginn sowie den Interaktionen Behandlung x
Visite und Wert zu Studienbeginn x Visite; Effekt bezieht sich auf die Differenz zwischen Studienende und
Studienbeginn

h. keine verwertbaren Daten, da zu einem relevanten Anteil Ereignisse zum PT ,Asthma“ erfasst sind

i. folgende UE wurden bericksichtigt: akuter Myokardinfarkt (akutes Konorarsyndrom, nicht tédlicher
Myokardinfarkt), Schlaganfall (nicht todlicher Schlaganfall), Tod aufgrund eines kardiovaskularen
Ereignisses (Herzstillstand, pl6tzlicher Tod), Arrhythmie (anhaltend supraventrikuldr und anhaltend
ventrikular), Herzinsuffizienz

Verwendete Abkiirzungen:
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BDP: Beclometason; Form: Formoterol; Glyc: Glycopyrronium; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
MACE: Major adverse cardiovascular Event; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; Tio: Tiotropium; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs. = versus

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten |ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

ca. 290 000 Patientinnen und Patienten

‘ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Trimbow
(Wirkstoff: Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verflgung (letzter Zugriff: 19. Mai 2021):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trimbow-epar-product-
information de.pdf

\ 4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium | 1022,97 €
87 ug/5 ug/9 ug

ZweckmaRBige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Schweregrades der Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

Mitteldosierte ICS und LABA und LAMA

inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)

Ciclesonid 95,63 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 309,07 €

ICS/LABA Fixkombinationen (mitteldosiert)

Salmeterol/ Fluticason 241,63 €-369,95 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 752,27 €

ODER

hochdosierte ICS und LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 140,31 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 309,07 €
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Salmeterol/ Fluticason 495,51 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021)

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium | Kosten nicht nachvollziehbar, Packungspreis
172 ug/5 pg/9 ug in der Lauer-Taxe nicht zu finden

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid 140,31 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 309,07 €
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Salmeterol/ Fluticason 495,51 €
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 752,27 €

ICS/LABA/ LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Indacaterol/ Glycopyrronium/ Mometason 1131,82 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 5. August 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
(erstmalige Dossierpflicht: Asthma)

Vom 5. August 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. August 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. Juli 2021 (BAnz AT 28.09.2021 B1) geéndert worden ist,
wie folgt zu andern:

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Beclometason/Formoteral/Glycopyr-
ronium wie folgt erganzt:

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
Anwendungsgebiet (laut Zulassung):
Wirkstérke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten oder
einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten nicht
ausreichend eingestellt sind.

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen
Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei
denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstérke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen
Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei
denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. August 2021):
Wirkstérke 87/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen
Beta-2-Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei
denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstérke 172/5/9 ug:

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen
Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei
denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ZweckméBige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Schweregrades der
Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

— mitteldosiertes ICS und LABA und LAMA oder
- hochdosiertes ICS und LABA

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die PDF-Datei der amtlichen Vertffentlichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
— hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium gegenlber
Beclometason/Formoterol + Tiotropium:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Es liegen keine Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat ) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene ) Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitéat
Nebenwirkungen @ Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat o Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Morbidit&t o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Gesundheitsbezogene & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen - Keine flr die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede

Fir SUE liegen keine verwertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
I 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

-: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
&: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studie TRIGGER: BDP/Form/Glyc vs. BDP/Form + Tio

Mortalitat
BDP/Form/Glyc vs.
BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form + Tio
Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert*
Gesamtmortalitat
571 1(0,2) 287 0(0) 1,51 [0,06; 36,96];
0,573

" Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-18), sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Morbiditat
BDP/Form/Glyc vs.
BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form + Tio
Ratenverhaltnis
adjustierte jahrliche adjustierte jahrliche [95 %-KI];
Endpunkt N Rate [95 %-KI]° N Rate [95 %-KI]” p-Wert”
schwere Asthmaexazerbationen®
571 1(0,2) 287 0 (0) 1,51 [0,06; 36,96];
0,573
Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert*
schwere Asthmaexazerbationen® (ergédnzend dargestelit)
571 119 (20,8) 287 47 (16,4) 1,27 [0,94; 1,73];
0,128
Werte Werte
Studien- | Anderung Studien- | Anderung MD
beginn MW beginn MW [95 %-KI];
N® | MW (SD) |[95 %-KI]| N® | MW (SD) | [95 %-KI] p-Wert
Anteil an Asthmasymptomfreien Tagen® (%)
571 10,16 16,57 | 287 | 10,78 12,73 3,84
(23,09) | [14,30; (26,58) [9,51; [-0,09; 7,78];
18,84] 15,94 0,055'
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS®)
535 | 67,20 9,49 263 68,37 8,83 0,66
(13,51) [8,47; (14,31) [7,38; [-1,11; 2,43];
10,5119 10,27)¢ 0,4649
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Es wurden keine Daten erhoben.
Nebenwirkungen
BDP/Form/Glyc vs.
BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form + Tio
Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert®
Unerwiinschte Ereignisse (ergdnzend dargestelit)
‘ 571 ‘ 410 (71,8) ‘ 287 ‘ 210 (73,2) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
571 |keine verwertbaren| 287 |keine verwertbaren
Daten” Daten”
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
571 4 (0,7) 287 2(0,7) 1,01 [0,19; 5,46];
> 0,999
MAGE!
571 3(0,5) 287 0 (0) 3,52 [0,18; 68,00];
0,268

a Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach Martin Andrés und
Silva Mato, 1994). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und KI der
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet

b adjustierte jahrliche Raten mit Kl (pro Behandlungsgruppe) sowie Ratenverhaltnis mit KI und p-Wert (Gruppenvergleich):
vermutlich negativ-binomial-Regression mit den Variablen Behandlung, Region und Anzahl Asthmaexazerbationen im
vorherigen Jahr sowie logarithmierte Zeit, die die Patientin oder der Patient in der Studie war, als Offset

¢ definiert als Verschlechterung der Asthmasymptomatik, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden fiir
mindestens drei Tage notwendig machte

d Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren
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e Hohere (zunehmende) Werte bedeuten einen héheren Anteil symptomfreier Tage bzw. einen besseren Gesundheitszustand;
positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil flr die Intervention

f MW mit Kl (mittlere Anderung im Studienverlauf pro Behandlungsgruppe) sowie MD mit KI und p-Wert: MMRM mit den
Variablen Behandlung, Zeitraum zwischen den Visiten, Region und Wert der Run-in-Phase sowie den Interaktionen
Behandlung x Zeitraum zwischen den Visiten und Wert der Run-in-Phase x Zeitraum zwischen den Visiten; Effekt bezieht sich
auf die Gber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Zeitraum zwischen den Visiten und der
Run-in-Phase

g MW mit Kl (Anderung Studienende pro Behandlungsgruppe) sowie MD mit Kl und p-Wert: MMRM mit den Variablen
Behandlung, Visiten, Region und Wert zu Studienbeginn sowie den Interaktionen Behandlung x Visite und Wert zu
Studienbeginn x Visite; Effekt bezieht sich auf die Differenz zwischen Studienende und Studienbeginn

h  keine verwertbaren Daten, da zu einem relevanten Anteil Ereignisse zum PT ,Asthma“ erfasst sind

i folgende UE wurden beriicksichtigt: akuter Myokardinfarkt (akutes Konorarsyndrom, nicht tédlicher Myokardinfarkt),
Schlaganfall (nicht tédlicher Schlaganfall), Tod aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignisses (Herzstillstand, plétzlicher Tod),
Arrhythmie (anhaltend supraventrikuldr und anhaltend ventrikular), Herzinsuffizienz

Verwendete Abkurzungen:

BDP: Beclometason; Form: Formoterol; Glyc: Glycopymronium; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions;

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MACE: Major adverse cardiovascular

Event; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; Tio: Tiotropium; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ca. 290 000 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Trimbow (Wirkstoff: Beclometason/Formoterol/
Glycopyrronium) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 19. Mai 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trimbow-epar-product-information_de.pdf
4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium 102297 €
87 pg/5 pg/9 ug

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Schweregrades der
Erkrankung und der Symptomatik unter Auswahl von:

Mitteldosierte ICS und LABA und LAMA

inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)

Ciclesonid ‘95,63 €

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol ‘309,07 €
ICS/LABA Fixkombinationen (mitteldosiert)

Salmeterol/Fluticason ‘241 B3 € — 369,95 €

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium ‘752,27 €
ODER

hochdosierte ICS und LABA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Budesonid 140,31 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol ‘309,07 €
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)
Salmeterol/Fluticason ‘495,51 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021)

b) Erwachsene mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium Kosten nicht nachvollziehbar, Packungspreis in der
172 pg/5 pg/9 pg Lauer-Taxe nicht zu finden

ZweckméaBige Vergleichstherapie:
hochdosiertes ICS und LABA und LAMA

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid ‘140,31 €
langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol ‘309,07 €
ICS/LABA Fixkombinationen (hochdosiert)

Salmeterol/Fluticason ‘495,51 €

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 752,27 €
ICS/LABA/LAMA Fixkombinationen (hochdosiert)
Indacaterol/Glycopyrronium/Mometason ‘ 1131,82 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021)
Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 5. August 2021 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 5. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Februar 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der
Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. Mai 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 15. Juli 2021 ibermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Erstmalige Dossierpflicht: Asthn

\ll;"

§ Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

\\\Iu/ ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
(Erstmalige Dossierpflicht: Asthma)

Steckbrief

= Wirkstoff: Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

¢ Handelsname: Trimbow

¢ Therapeutisches Gebiet: Asthma (Krankheiten des Atmungssystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Chiesi GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.02.2021

« Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.05.2021
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2021

* Beschlussfassung: Anfang August 2021

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO

@ Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die miindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhorung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-02-15-D-644)
Modul 1

(pdf 418.38 kB)

Modul 2
(pdf 300.75 kB)

Modul 3
(pdf 1.39 MB)

Modul 4
(pdf 2.99 MB)

Modul 4A Anhang 4-G
(pdf 9.51 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/653/ 17.05.2021 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Erstmalige Dossierpflicht: Asthn
Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(pdf 5.33 MB)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow®)

Wirkstérke 172/5/9 pg

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-
Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im
vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Wirkstarke 87/5/9 ug

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-
Agonisten und einem mitteldosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im
vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.

Zweckmalige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

Zweckmaflige Vergleichstherapie fur Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des Schweregrades der Erkrankung und
der Symptomatik unter Auswahl von:

+ mitteldosiertes ICS und LABA und LAMA
oder
= hochdosiertes ICS und LABA

b) Erwachsene Patienten mit Asthma, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium:
* hochdosiertes ICS und LABA und LAMA
Stand der Information: August 2020

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmafigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.05.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 749.29 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/653/ 17.05.2021 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Beclometason/Formaoterol/Glycopyrronium (Erstmalige Dossierpflicht: Asthn

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2021

* Mindliche Anhérung: 22.06.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 14.06.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iliber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu tbermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlielllich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(doc 57.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.06.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich (nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme
- Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium - 2021-02-15-D-644). Es qilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieblich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu {ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefiend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 22.06.2021 in der Geschéiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
14.06.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang August
2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/653/ 17.05.2021 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 22. Juni 2021 um 10:59 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Chiesi GmbH 04.06.2021
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 07.06.2021

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 02.06.2021

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.06.2021

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Chiesi GmbH

Flenner, Hr. Dr. ja ja ja nein nein nein
Grafeneder, Hr. ja nein nein nein nein nein
Reimann, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Rellin, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Atenhan, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Azabdaftar, Hr. ja nein nein nein nein ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Weil3, Hr. ja nein nein nein nein nein

Wilken, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Chiesi GmbH

Datum 04. Juni 2021

Stellungnahme zu Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow?®)
im Anwendungsgebiet Asthma

Vorgangsnummer 2021-02-15 D-644

IQWiG-Bericht Nr. 1110, Auftrag A21-18, Version 1.0,
Stand 12.05.2021

Stellungnahme von Chiesi GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Hintergrund und Inhalte der Stellungnahme

Am 08.02.2021 hat die Chiesi GmbH (im Folgenden Chiesi) fiir die Wirkstoffkombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (BDP/FF/G, Trimbow®) nach Aufforderung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung gemal §
35a SGB V eingereicht. Die Nutzenbewertung bezieht sich auf das folgende
Anwendungsgebiet:

»Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA) und einem mittel- oder hochdosierten
inhalativen Kortikosteroid (ICS) nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im
vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist.”

Das Verfahren zur Nutzenbewertung startete am 15.02.2021, die Nutzenbewertung des
IQWiG wurde am 17.05.2021 veroéffentlicht.

Chiesi ist der Auffassung, dass fir die Nutzenbewertung des Arzneimittels Trimbow® in der
Indikation Asthma bronchiale keine Rechtsgrundlage besteht. Dementsprechend hat Chiesi
das Dossier fir die Nutzenbewertung unter Vorbehalt eingereicht. Auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens halt Chiesi an diesem Vorbehalt fest. Die Griinde fiir den Vorbehalt
fasst Chiesi wie folgt zusammen:

e Nach § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO G-BA, 5. Kapitel, wird eine Nutzenbewertung durchgefiihrt fir
erstattungsfahige Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen und neuen Wirkstoffkombinationen,
die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den Verkehr gebracht werden und bei denen nach
diesem Zeitpunkt die Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes erstmals nach § 2 Abs.
1S. 3 Nr. 1, 2. Spiegelstrich, VerfO G-BA, 5. Kapitel, eine Verpflichtung zur Vorlage eines
vollstandigen Dossiers begriindet. Die Indikationserweiterung von Trimbow® in der
Indikation Asthma bronchiale begriindet keine Verpflichtung zur Vorlage eines
vollstandigen — also alle Indikationen umfassenden — Dossiers flir Trimbow®. Unstreitig
unterliegt Trimbow® in der Indikation COPD keiner Nutzenbewertung, so dass schon die
Voraussetzungen der Verfahrensordnung fiir eine Nutzenbewertung nicht erfillt sind.

e Darilberhinausist § 2 Abs. 1S.3 Nr. 1, 2. Spiegelstrich, VerfO G-BA, 5. Kapitel, dahingehend
auszulegen, dass nur Arzneimittel mit neuem Unterlagenschutz als Arzneimittel mit neuem
Wirkstoff einzuordnen sind. Dies hat das BMG in seinem Genehmigungsschreiben vom 10.
Juli 2020 zur Anderung der Verfahrensordnung zum Ausdruck gebracht. Trimbow® hat fir
die Indikation Asthma bronchiale jedoch keinen neuen Unterlagenschutz erhalten, so dass
eine Nutzenbewertung auch aus diesem Grund ausscheidet.

e Darilber hinaus ist § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO G-BA, 5. Kapitel, nicht mit den héherrangigen
Vorgaben der AM-NutzenV vereinbar. Gem. § 3 Abs. 1 Nr. 2 AM-NutzenV wird die
Nutzenbewertung flir neue Wirkstoffkombinationen durchgefiihrt, die ab dem 1. Januar
2011 erstmals in Verkehr gebracht worden sind und die nach dem 1. Januar 2011 ein neues
Anwendungsgebiet erhalten. Voraussetzung fiir eine Dossierpflicht ist danach also, dass die
neue Wirkstoffkombination erstmals in den Verkehr gebracht worden ist und danach ein
neues Anwendungsgebiet erhalten hat. Diese Voraussetzungen sind fir Trimbow® nicht
erflllt: Beim allein mafigeblichen erstmaligen Inverkehrbringen von Trimbow® im Jahre
2017 handelte es sich — unstreitig — um eine bekannte Wirkstoffkombination. Die danach
erfolgte Indikationserweiterung fiir Asthma bronchiale flihrt entsprechend nicht dazu, dass
Trimbow® der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V unterliegt. Hierbei sei noch
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einmal betont, dass fiir die Indikationserweiterung Asthma bronchiale kein neuer
Unterlagenschutz erteilt worden ist.

Mit Blick auf die AMNOG-Systematik ist ergdanzend folgendes zu beriicksichtigen: Die
Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V durch den G-BA hat den Zweck, als Grundlage fir die
anschlieBRenden Verhandlungen Uber einen Erstattungsbetrag gem. § 130b SGB V zu
dienen. § 130b Abs. 1 SGB V bestimmt ausdriicklich, dass der Erstattungsbetrag auf der
Grundlage des G-BA-Beschlusses nach § 35a SGB V zu vereinbaren ist. Eine
wirkstoffbezogene Vereinbarung eines Erstattungsbetrages ist aus rechtlichen Griinden
aber nicht moglich, da Trimbow® in der Indikation COPD unstreitig nicht der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V unterliegt. In der Folge ist auch die Vereinbarung eines
Erstattungsbetrages fir Trimbow® aus rechtlichen Griinden nicht moglich, so dass eine
Nutzenbewertung in der Indikation Asthma bronchiale den hier verfolgten Zweck nicht
mehr erfillen kann. Auch aus diesem Grund ist daher von einer Nutzenbewertung in der
Indikation Asthma bronchiale abzusehen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/
Glycopyrronium (BDP/FF/G, Trimbow®) BDP/FF/G handelt es sich um
eine fixe Dreifachkombination eines inhalativen Kortikosteroids (ICS),
eines langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA) und eines langwirksamen
Muskarinrezeptor-Antagonisten (LAMA). Trimbow® wurde am
14.01.2021 von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in den
Dosierungen 172 pg/ 5 ug/ 9 ug BDP/FF/G (High strength, HS) und

87 ug/ 5 pg/ 9 ug (Medium strength, MS) zugelassen. Die Zulassung
erfolgte auf Basis der beiden pivotalen Studien TRIGGER (fiir Trimbow®
HS) und TRIMARAN (fur Trimbow® MS).

Diese Stellungnahme thematisiert folgende allgemeine Aspekte des
Verfahrens und der IQWiG-Bewertung, die im Anschluss naher erldutert
werden:

1) Zeitlicher Rahmen der Studiendurchfiihrung und Dossierpflicht:
Die Anderung der Verfahrensordnung, welche die momentane
Dossierpflicht fur BDP/FF/G begrindet, trat erst mit der
Veroffentlichung im Bundesanzeiger am 8. August 2020 in Kraft. Zu
diesem Zeitpunkt war das Verfahren zur
Anwendungsgebietserweiterung von BDP/FF/G fir die Indikation
Asthma bei der EMA schon weit fortgeschritten. Ein Vergleich von
BDP/FF/G mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die im
Beratungsgesprach am 9. September 2020 festgelegt wurde, war
somit schon aus rein zeitlichen Griinden nicht mehr umsetzbar, eine

Die Ausfihrungen des werden zur Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers

Die Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium
(Trimbow) wurde am 15. August 2017 in der Indikation COPD zugelassen.
Der Wirkstoffkombination wurde mit der erstmaligen Zulassung ein
neuer Unterlagenschutz erteilt. Am 18. August 2017 wurde Trimbow
erstmals in der GrolRen Deutschen Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe)
gelistet.
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sogenannte Frithberatung zum Studiendesign fand nicht statt, weil
zum Zeitpunkt der Planung und Durchfiihrung der Zulassungsstudien
keine Dossierpflicht fir BDP/FF/G bestand.

2) Bestdtigte Wirksamkeit und Sicherheit von Trimbow®:
Trimbow® hat im Zulassungsprozess seine Wirksamkeit beziglich
der Reduktion der Frequenz von Exazerbationen und der
Verbesserung der Lungenfunktion bei Patienten mit COPD und
Asthma gezeigt [1]. In den Zulassungsstudien traten dabei keine
bedeutenden Sicherheitsprobleme auf, die Nebenwirkungen waren
handhabbar und denen anderer COPD- und Asthma-Arzneimittel
dhnlich. Die Zulassungsstudien von Trimbow®, TRIGGER und
TRIMARAN, die im Nutzendossier angefiihrt werden, waren auf den
Vergleich der fixen Dreifachkombination BDP/FF/G mit der fixen
Zweifachkombination BDP/FF in der Indikation Asthma ausgerichtet.
Sie zeigen fir diesen Vergleich patientenrelevante Vorteile fiir
BDP/FF/G, die wir untenstehend naher ausfihren.

Im weiteren Verlauf der Stellungnahme erldautert Chiesi aullerdem das
Vorgehen zur Angabe des Verbrauchs der inhalativen Kortikosteroide
(ICS) bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie, reicht eine ergdnzende
Datentabelle zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUE) der Studie TRIGGER nach und kommentiert die Bewertung des
IQWIiG der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet.

Zu 1) Studiendurchfiihrung und Dossierpflicht — Zeitlicher Rahmen

Ergdnzend zum in der Einleitung dargelegten Standpunkt zur strittigen
Dossierpflicht von Trimbow® mochte Chiesi an dieser Stelle ndher auf

Am 14. Januar 2021 hat Trimbow die Zulassung eines neuen
Anwendungsgebietes gemall 5. Kapitel § 2 Absatz 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) bekommen. Das neue Anwendungsgebiet
Asthma bronchiale wurde als groRBere Anderung des Typs 2 der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November
2008 iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human-
und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft. Der
Geltungsbereich des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V ist
fir Trimbow mit dem neuen Anwendungsgebiet Asthma bronchiale
gemald 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO ertffnet, da fir das
erstattungsfahige  Arzneimittel Trimbow mit einer neuen
Wirkstoffkombination, welches ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht wurde, nach diesem Zeitpunkt die Zulassung eines
neuen Anwendungsgebietes nach 5. Kapitel § 2 Absatz 2 VerfO erstmals
nach 5. Kapitel § 2 Absatz 1 Satz 3 Nummer 1 Spiegelstrich 2 VerfO eine
Verpflichtung zur Vorlage eines vollstandigen Dossiers begriindet hat.
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

den zeitlichen Verlauf der Beschlussfassung und des Inkrafttretens der
Anderung der Verfahrensordnung eingehen, welche die derzeitige
Dossierpflicht begriindet und dies in den Kontext der
Studiendurchfiihrung stellen.

Da die Einzelwirkstoffe BDP, FF und G in der Indikation COPD bekannte
Wirkstoffe im Sinne des Kap. 5 § 1 Abs. 2a VerfO darstellen, wurde die
Fixkombination BDP/FF/G im August 2017 im Anwendungsgebiet COPD
in den deutschen Markt eingefiihrt, ohne dass eine friihe
Nutzenbewertung ausgelost wurde.

Eine Dossierpflicht fiir BDP/FF/G im Anwendungsgebiet Asthma ergab
sich erst mit der Anderung von § 2 Absatz 1 Satz 3 Nummer 1, 2.
Spiegelstrich der VerfO des G-BA vom 20. Februar 2020, die nach
Veroffentlichung im Bundesanzeiger am 8. August 2020 in Kraft trat.

Zu diesem Zeitpunkt lief bereits der Zulassungs-Prozess der
Anwendungsgebietserweiterung flir BDP/FF/G fiir die Indikation
Asthma bei der EMA und die auf diesen Prozess ausgerichteten Studien
TRIGGER und TRIMARAN waren entsprechend bereits abgeschlossen.
Der Zulassungsbescheid der Europaischen Kommission (EC-Decision)
erfolgte am 14. Januar 2021, ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung
von BDP/FF/G musste entsprechend spatestens zum 11. Februar 2021
eingereicht werden. Dem ist Chiesi unter Vorbehalt der strittigen
Dossierpflicht (siehe oben) nachgekommen.

Ein auf die Nutzenbewertung ausgerichteter Vergleich beider
Dosierungen von BDP/FF/G mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT), die erst im Beratungsgesprach § AM-NutzenV am 9. September
2020 vom G-BA festgelegt wurde, war somit bis zur Dossiereinreichung
schlichtweg nicht mehr umsetzbar [2]. Ein friiheres Beratungsgesprach
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit dem G-BA oder eine sogenannte Friihberatung zur Studienplanung
war nicht sinnhaft, da BDP/FF/G zu dem Zeitpunkt der Studienplanung
und -durchfiihrung noch nicht nutzenbewertungspflichtig war.

Zu 2) Bestdtigte Wirksamkeit und Sicherheit von Trimbow®

Sowohl die zur Nutzenbewertung herangezogene Zulassungsstudie
TRIGGER (Trimbow® HS) als auch die zweite pivotale Zulassungsstudie
TRIMARAN (Trimbow® MS) waren gemals den Anforderungen der EMA-
Richtlinie fiir Kombinationsarzneimittel mit fixer Dosis darauf ausgelegt,
den medizinischen Nutzen sowie die Wirksamkeit und Sicherheit der
zusatzlichen Komponente Glycopyrroniumbromid, einem LAMA,
gegenliber der bereits zugelassenen fixen Wirkstoffkombination BDP/FF
(Foster®) als sogenannte ,,add on“-Therapie zu zeigen [3]. Daher waren
die Studien darauf ausgerichtet, die Uberlegenheit von BDP/FF/G
(Trimbow®) bei Asthmapatienten, deren Erkrankung mit der
Zweifachkombination ICS + LABA nicht ausreichend kontrolliert war, zu
demonstrieren. In der Studie TRIGGER wurde dabei BDP jeweils in
hoher Dosis, in der Studie TRIMARAN jeweils in mittlerer Dosis
eingesetzt.

Durch diese beiden parallel durchgefiihrten, randomisierten und
kontrollierten Studien kdnnen Aussagen mit hohem Evidenzgrad
bezliglich der Verbesserung der Versorgung von Asthmapatienten, die
mit einer fixen Zweifachkombination aus ICS + LABA (BDP/FF) behandelt
werden und deren Asthma unter dieser Behandlung nicht ausreichend
kontrolliert ist, getroffen werden.

So zeigten Patienten, die mit BDP/FF/G behandelt wurden, im Vergleich
zu mit BDP/FF behandelten Patienten u. a. signifikant weniger schwere
Asthma-Exazerbationen (Rate pro Patient und Jahr im Mittel um 23 %

Fir die Nutzenbewertung von Beclometason, Formoterol,
Glycopyrronium liegen fir Erwachsene mit Asthma, die mit einer
hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und
bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation
aufgetreten ist, Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten Studie
TRIGGER zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat und
Nebenwirkungen im Vergleich zu einer Behandlung mit Beclometason/
Formoterol + Tiotropium vor.

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdit zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte schwere Asthmaexazerbationen,
Asthmasymptomatik und Gesundheitszustand (gemessen mittels EQ-5D
VAS) der Kategorie Morbiditat zeigt sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben.
In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich fiir die Endpunkte Abbruch
wegen UEs und MACE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Eine Bewertung der Daten zu SUE ist nicht moglich, da in den vorgelegten
Auswertungen Ereignisse zum PT ,Asthma“ miterfasst wurden. Der
pharmazeutische Unternehmer hat mit seiner Stellungnahme
Auswertungen zu SUE ohne schwere Asthma-Exazerbationen
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

geringer; a-priori geplante Analyse gepoolter Daten aus beiden Studien)
[4]. Zudem war die Zeit bis zur ersten schweren Asthma-Exazerbation in
der Gruppe der mit BDP/FF/G behandelten Patienten signifikant langer
als in der Gruppe der mit BDP/FF Behandelten (Hazard Ratio = 0,79; 95
%-KI [0,66; 0,95], p-Wert = 0,011; a-priori geplante Analyse gepoolter
Daten aus beiden Studien). Weiterhin war der Anteil an
Asthmasymptom-freien Tagen in der Studie TRIGGER (Vergleich von
Trimbow® und Foster® mit BDP in jeweils hoher Dosis) in der Gruppe
der mit BDP/FF/G behandelten Patienten signifikant hoher als bei den
mit BDP/FF Behandelten. Dartiber hinaus zeigten sich trotz der
zusatzlichen Gabe des LAMA keine neuen Sicherheitsereignisse unter
BDP/FF/G; es war vergleichbar gut vertraglich wie BDP/FF (beide
Studien).

Somit bietet BDP/FF/G eine wirksame und sichere Therapieoption fiir
Asthmapatienten, die mit einer Kombination aus einem mittel- oder
hochdosierten ICS und einem LABA nicht ausreichend eingestellt sind.
Als Kombinationsarzneimittel aus einem ICS, einem LABA und einem
LAMA in einem Device ermoglicht Trimbow® in der Indikation Asthma
potenziell eine Vereinfachung der Behandlung und unterstiitzt damit
den Arzt bei der leitliniengerechten Therapie, die die Patienten-
Praferenzen beriicksichtigen und so moglichst die Therapieadharenz
steigern soll. Zudem ist Trimbow® derzeit das einzige zugelassene
Kombinationsarzneimittel, das sowohl fiir die Behandlung von Asthma
als auch COPD in der Versorgungspraxis verflgbar ist.

nachgereicht. Ereignisse zum PT ,, Asthma“ sind jedoch immer noch in der
Auswertung enthalten. Daher sind auch die zu den SUE nachgereichten
Daten weiterhin nicht verwertbar.

In der Gesamtbetrachtung ist auf Basis der vorgelegten Daten fir
Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium im Vergleich zu einer
Behandlung mit Beclometason/ Formoterol + Tiotropium fir die
Behandlung von Erwachsenen mit Asthma, die mit einerhochdosierten
ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im
vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist,
ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Chiesi GmbH

der zweckmaRigen Vergleichstherapien angemerkt, dass fir einige
der betroffenen Wirkstoffe gemaR Leitlinie sowohl in der mittleren
als auch hohen Dosierung der ICS in der Untergrenze auch
geringere Verbrauche hatten angesetzt werden kdonnen.

Diesbeziglich wird nachfolgend das Vorgehen von Chiesi im
Nutzendossier bei der Wahl der mittleren und hohen ICS-
Dosierungen naher erlautert.

In einem ersten Schritt wurde sich an den grundsatzlich
zugelassenen Dosierungsspannen der einzelnen Fachinformationen
der relevanten Wirkstoffe orientiert, mit denen alle betroffenen
Patienten behandelt werden kénnen. Im nachsten Schritt wurden
die identifizierten Dosierungen mit den Dosierungsempfehlungen
der S3-Leitlinie Asthma abgeglichen und dementsprechend in
,mittlere” und ,hohe” Dosierung eingeteilt [5].

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 37, Angaben zum ICS-Verbrauch
Abschn | Anmerkung:
i?:[.tz.z Das IQWiG hat in der Nutzenbewertung beziglich der Verbrauche Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung der
Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium
nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Bei der Herleitung der Kosten fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde bei den inhalativen Corticosteroiden (ICS),
langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (LABA) sowie ICS + LABA
Fixkombinationen der jeweilig kostenglinstigste Vertreter
dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation

52




Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dieses Vorgehen fiihrt zu den im Dossier angegebenen
Verbrdauchen, wie am Beispiel von Budesonid naher erldutert
werden kann:

Flr Budesonid gibt die Leitlinie in der mittleren Dosierung eine
Empfehlung von tber 400 ug bis einschlieBlich 800 pg vor. Da

400 pg demnach einer niedrigen Dosierung entsprechen, muss die
mittlere Dosierung folglich hoher als 400 pg sein. Keine der
Fachinformationen verweist explizit auf eine Dosierung zwischen
400 und 800 pg. Demnach muss als mittlere Dosierung 800 ug
gewdhlt werden (d. h. die einzige gemaR Fachinformation
verfluigbare Dosierung, die liber 400 pg liegt).

Entsprechend wurde auch bei der Angabe der Verbrduche der
hohen ICS-Dosierungen vorgegangen.

Dementsprechend widerspricht Chiesi der Einschatzung des IQWiG,
es hatten auch geringere Verbrauche angesetzt werden kénnen.
Dies wiirde den Angaben in den Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe widersprechen.
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 21, Daten zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)
Igl?elle Anmerkung:
S '25 Das IQWiG schatzt die Ergebnisse zum Endpunkt ,,SUEs” aus der ?F?'Il')d(i JI[Er:fass”ung.tdir SLtJERwlurder; ]E'rel(;g_nls%s?hzur;} I?crefebrred 'I:[erm
A'b ’h Studie TRIGGER als nicht verwertbar ein, da bei der Darstellung ind ” ”S (;T‘a mSIUeEr as; ’ Z_e\./an. ur Ele. rune Nu ZTnh ewe:c udr?g
ADSENN | jieses Endpunkts im Dossier auch solche Ereignisse, die auf die sind allerdings 0 Qe |e{en|gen reignisse, Welche aut die
itt i . . o Grunderkrankung  zurlckzufiihren  sind.  Zwar  hat der
Grunderkrankung zurlickzufiihren sind, miteingeschlossen wurden. . . .
SUEs; pharmazeutische Unternehmer im Rahmen seiner Stellungnahme
S 27 Daher reicht Chiesi erganzend die SUEs abziiglich der schweren Auswertungen ohne Ereignisse zu schweren Exazerbationen
' Asthma-Exazerbationen nach. Bei den schweren Asthma- nachgereicht, jedoch sind in der Analyse weiterhin Ereignisse zum PT
Tabelle . . " . k L
15 Exazerbationen handelt es sich um nutzenbewertungsrelevante LJAsthma“ enthalten, die - wie Ereignisse zu schweren

Ereignisse, die auch in der Kategorie ,,Morbiditat“ herangezogen
werden. Durch diese Vorgehensweise wird eine Doppelzahlung
eines moglichen Behandlungsunterschieds zwischen BDP/FF/G und
BDP/FF + Tiotropium vermieden.

Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen der
Behandlungsgruppen BDP/FF/G und der zVT-konformen
Vergleichsgruppe BDP/FF + Tiotropium.

Tabelle 1: Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne ,,schwere
Asthma-Exazerbationen”

Exazerbationen — ebenfalls auf die Grunderkrankung zurickzufihren
sind. Fur eine addaquate Bewertung der SUE ware eine Auswertung
ohne jegliche Ereignisse der Grunderkrankung notig gewesen, die
allerdings nicht vorgelegt wurde. Aus diesem Grund konnen die
Daten zu SUE im Dossier und die im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten nicht bewertet werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl
n Ereig- OR RR RD
Behandlung | N (%) nisse | [95%-Kl], | [95%-KI], | [95%-KI],
° insgesa | p-Wert p-Wert p-Wert
mt
TRIGGER
20
(3,5) [0,401; | [0,415; | [-0,034;
BDP/FF . 12 " 1,726], 1,689], 0,021],
+Tiotropium (4,2) 0,703 0,703 0,703

BDP: Beclometason; FF: Formoterol; G: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Patienten; n (%): Anzahl Patienten mit Ereignis (in Prozent); OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; Tio: Tiotropium Respimat®

Eine weitere Auswertung, die beispielsweise das Preferred Term
(PT) ,,Asthma“ von den SUE abzieht, sieht Chiesi als nicht sinnhaft
an. Die Auswertung dieses PTs hat ergeben, dass es keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gibt (Patienten mit
mind. 1 SUE im PT , Asthma“: 1,9 % der Patienten im
Interventionsarm vs. 2,1 % der Patienten im Kontrollarm; p = 0,999)
(siehe Modul 4 des Nutzendossiers). Somit ist auch keine
Veranderung des Verhéltnisses der SUE zu erwarten, wenn die
oben genannten Ereignisse herausgerechnet werden.

S.35

Patientenzahlen:

Unter der Diskussion der einzelnen Schritte der Herleitung der
Patientenzahlen im Anwendungsgebiet in Modul 3 des
Nutzendossiers folgert das IQWiG: ,, Unter Beriicksichtigung der
aufgefiihrten Unsicherheiten sind die Angaben des pU zur Anzahl!
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
insgesamt (iberschdtzt.”

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde,
die jedoch stellenweise mit Unsicherheiten behaftet sind. Bei der
Ermittlung des Anteils der Erwachsenen mit mittel- oder
hochdosierten ICS + LABA und der Ermittlung des Anteils der
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Stellungnehmer: Chiesi GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Chiesi geht ebenfalls von einer wahrscheinlichen Uberschitzung
der genannten GKV-Zielpopulation aus, wobei aus Sicht von Chiesi
keine genauere Schatzung fir die Patienten im Anwendungsgebiet
verfligbar ist. Folglich kann die angegebene Zahl als Obergrenze der
GKV-Zielpopulation unter Berlcksichtigung einer wahrscheinlichen
Uberschatzung betrachtet werden. Die Realitit wird
hochstwahrscheinlich eine niedrigere Patientenzahl sein.

Zudem ist davon auszugehen, dass die Patientenzahlen fir
Trimbow® MS im Anwendungsgebiet COPD die Patientenzahlen im
Anwendungsgebiet Asthma und somit die Versorgungsanteile
deutlich Gbersteigen werden.

Erwachsenen mit unkontrolliertem Asthma unter Therapie mit
mittel- oder hochdosierten ICS + LABA sind die vom
pharmazeutischen Unternehmer aus den berticksichtigten Studien
abgeleiteten Anteilswerte zum Teil unsicher bzw. unklar. Dartber
hinaus schrankt der pharmazeutische Unternehmer die
Patientenpopulation nicht weiter auf diejenigen Patientinnen und
Patienten ein, bei denen im vergangenen Jahr mindestens 1 Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist.

Zur Aufteilung der Zielpopulation in die beiden Patientengruppen
gemald den oben genannten Vorgaben liegen keine Angaben vor.

Insgesamt sind die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
unter  Berlcksichtigung der aufgeflihrten  Unsicherheiten
Uberschatzt.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.2  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

02.06.2021

Stellungnahme zu

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow®)

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als pharmazeutischer Hersteller des Wirkstoffes Dupilumab (Dupixent®)
im Indikationsgebiet Asthma mdchte die Sanofi Aventis Deutschland
GmbH (Sanofi) im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur
Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V der Wirkstoffkombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow®) im
Anwendungsgebiet Asthma Bronchiale bei erwachsenen Patient*innen
zu folgenden Punkten Stellung nehmen:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

zweckmaRigen Vergleichstherapie

Anmerkung:

Seite 38 der Nutzenbewertung A21-18 von
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium im Anwendungsgebiet
Asthma ist Folgendes zu entnehmen:

,Der pU bericksichtigt bei der Kostenberechnung von
Beclometason, Fluticason (hoch dosiert), Salmeterol und
Fluticason/Salmeterol einen Rabatt auf Basis des Festbetrags,
welcher jedoch nicht dem Rabatt gemaR § 130a SGB V entspricht.
Fir Beclometason und Fluticason/Salmeterol ergeben sich dadurch
niedrigere Kosten, fir Fluticason (hoch dosiert) und Salmeterol
hohere Kosten.”

Stellungnahme und vorgeschlagene Anderung:

Dieser Kommentar des IQWIQ steht im Widerspruch zur
Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, § 9 Abs. 7):

1 Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fiir die
gesetzliche Krankenversicherung gemessen am

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 38 3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung der
Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium
nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Apothekenabgabepreis und die den Krankenkassen tatsdchlich
entstehenden Kosten zu (ibermitteln; sofern eine Darlegung der
Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Abgaben darzulegen. ?Die
Angabe der Kosten erfolgt sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss
als 140 Verfahrensordnung Stand: 20. April 2021 zweckmdiflige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien. 3Mafgeblich sind die
direkten Kosten der gesetzlichen Krankenversicherung (iber einen
bestimmten Zeitraum. # Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen
dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmdfigen
Vergleichstherapie, sind die damit verbundenen Kostenunterschiede
fiir die Feststellung der den Krankenkassen tatsdchlich
entstehenden Kosten zu beriicksichtigen.” [1]

Die Arzneimittel Beclometason z.B. Beclometason ratiopharm (PZN
1660299), Fluticason/Salmeterol z.B. Fluticason/Salmeterol (PZN
16875114) und (PZN 16875137) liegen auf Festbetrag. Der
Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB wurde teilweise
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

abgeldst. Die tatsachlichen Herstellerabschldage berechnen sich
deshalb wie folgt:

Beclometason z.B. Beclometason ratiopharm (PZN 1660299)
- Basispreis = ApU am 1. August 2009 oder bei spaterer
erstmaliger Markteinfihrung der erste gemeldete ApU
- Abschlag = APU Stichtag (43,12€) — Basispreis (39,60€) =
3,52€
- Die Ubermittelten Kosten von 60,29€ entsprechen den
tatsachlichen Kosten fiir die Gesetzliche

Krankenversicherung.
A.

Fluticason/Salmeterol z.B. Fluticason/Salmeterol (PZN: 16875137):

- Basispreis = ApU am 1. August 2009 oder bei spaterer
erstmaliger Markteinfihrung der erste gemeldete ApU

- Abschlag = APU Stichtag (96,98€) — Basispreis (94,15€) =
2,83€

- Die Ubermittelten Kosten von 129,05€ entsprechen den
tatsachlichen Kosten fiir die Gesetzliche
Krankenversicherung.

Zusammenfassende Dokumentation 62



Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fluticason/Salmeterol z.B. Fluticason/Salmeterol (PZN 16875114):

- Basispreis ApU am 1. August 2009 oder bei spaterer
erstmaliger Markteinfihrung der erste gemeldete ApU

- Abschlag = APU Stichtag (70,38€) — Basispreis (68,49€) =
1,89€

- Die Ubermittelten Kosten von 96,37€ entsprechen den
tatsachlichen Kosten fiir die Gesetzliche
Krankenversicherung.

Die Kosten fiir Fluticason z.B. Flutide forte 500 Diskus (PZN
00240402) und Salmeterol z.B. Servent Diskus (PZN 8652498) liegen
Uber dem Festbetrag. Die Mehrkosten werden vom Patienten
beglichen und gehen nicht zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherungen. Der pU stellt den Herstellerabschlag nach
§ 130a Abs. 3b SGB V dar, der 10% vom aktuellen APU betragt. Da
im GKV-Bereich der Festbetrags-AVP den maximalen
Erstattungsbetrag darstellt, wird die Differenz zwischen AVP und
Festbetrag als Mehrkosten vom Patienten getragen. Dadurch
berechnen sich die Kosten wie folgt:

Fluticason z.B. Flutide forte 500 Diskus (PZN 00240402):
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Kosten fir die GKV = Festbetrag AVP (45,28€) -
Apothekenzuschlag (1,77€) — Herstellerrabatt nach § 130a
Abs. 3b SGB V (4,29€) = 39,22€

Salmeterol z.B. Servent Diskus (PZN 8652498):

- Kosten fir die GKV = Festbetrag AVP (66,08€) -
Apothekenzuschlag (1,77€) — Herstellerrabatt nach § 130a
Abs. 3b SGB V (7,95€) = 56,36€

Somit kdnnen wir zusammenfassend sagen, dass der pU die
tatsachlichen Kosten unter der Beriicksichtigung der tatsachlichen
Herstellerabschlage korrekt dargestellt hat

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3  Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

02.Juni 2021

Stellungnahme zu

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium / Trimbow

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossierpflicht

Der BPI halt die Dossierpflicht der Wirkstoffkombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium in der aktuellen
Fallkonstellation fir nicht gesichert, auch wenn sich diese aus der VerfO
ergibt, da die gesetzlichen Vorgaben dieser nach Einschatzung des BPI
entgegenstehen.

Mit Beschluss vom 20. Februar 2020 hat der G-BA eine Anderung der
Verfahrensordnung im 5. Kapitel vorgenommen. In § 1 Abs. 2 hat der G-
BA folgende Nr. 4a eingefigt:

,4a. die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den Verkehr gebracht
werden und bei denen nach diesem Zeitpunkt die Zulassung eines neuen
Anwendungsgebietes nach § 2 Absatz 2 erstmals nach § 2 Absatz 1 Satz
3 Nummer 1, 2. Spiegelstrich eine Verpflichtung zur Vorlage eins
vollstdndigen Dossiers begriindet.”

Diese Ergdanzung der VerfO dirfte nach Einschdtzung des BPI nicht mit
den hoherrangigen Vorgaben gem. § 3 AM-NutzenV vereinbar sein.
Gem. § 3 Abs. 1 Nr. 2 AM-NutzenV wird die Nutzenbewertung fiir neue
Wirkstoffkombinationen durchgefiihrt, die ab dem 1. Januar 2011
erstmals in den Verkehr gebracht worden sind und die nach dem 1.
Januar 2011 ein neues Anwendungsgebiet erhalten. Voraussetzung fir
eine Dossierpflicht ist danach also, dass die neue Wirkstoffkombination
»erstmals in den Verkehr gebracht worden ist” und danach ein neues
Anwendungsgebiet erhalten hat. Diese Voraussetzungen sind mit Blick
auf die fixe Kombination Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Die Ausfuhrungen des werden zur Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers

Die Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium
(Trimbow) wurde am 15. August 2017 in der Indikation COPD zugelassen.
Der Wirkstoffkombination wurde mit der erstmaligen Zulassung ein
neuer Unterlagenschutz erteilt. Am 18. August 2017 wurde Trimbow
erstmals in der GrolRen Deutschen Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe)
gelistet.

Am 14. Januar 2021 hat Trimbow die Zulassung eines neuen
Anwendungsgebietes gemall 5. Kapitel § 2 Absatz 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) bekommen. Das neue Anwendungsgebiet
Asthma bronchiale wurde als gréBere Anderung des Typs 2 der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November
2008 iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human-
und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft. Der
Geltungsbereich des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V ist
fir Trimbow mit dem neuen Anwendungsgebiet Asthma bronchiale
gemall 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO eroffnet, da fir das
erstattungsfahige  Arzneimittel Trimbow mit einer neuen
Wirkstoffkombination, welches ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht wurde, nach diesem Zeitpunkt die Zulassung eines
neuen Anwendungsgebietes nach 5. Kapitel § 2 Absatz 2 VerfO erstmals
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht erfillt: Denn beim erstmaligen Inverkehrbringen handelte es sich
um eine bekannte Wirkstoffkombination, fiir die der G-BA auf Basis
seiner VerfO keine friihe Nutzenbewertung durchgefiihrt hat, so dass
die Erweiterung des Anwendungsgebietes nicht dazu flhrt, dass diese
Arzneimittel der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
unterliegen wiirde.

Ebenso wenig kommt eine Einbeziehung der fixen Kombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium in das Verfahren der frihen
Nutzenbewertung auf der Grundlage von § 3 Abs. 2 i.V.m. § 35a Abs. 6
SGB V in Betracht, da fiir die neue Indikation kein neuer
Unterlagenschutz erteilt wurde.

Die Einbeziehung der fixen Kombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium in die friihe
Nutzenbewertung ist dariber hinaus in den Gesamtkontext des
AMNOG-Prozesses, also der Nutzenbewertung mit anschlieBenden
Verhandlungen Uber einen Erstattungsbetrag, einzuordnen. Der
Beschluss Uber eine Nutzenbewertung fir ein Arzneimittel gem. § 35a
Abs. 3 SGB V verfolgt keinen Selbstzweck; vielmehr ist dieser Beschluss
Grundlage fiir die anschlieBenden Erstattungsbetragsverhandlungen
mit dem GKV-Spitzenverband liber dieses Arzneimittel (§ 130b Abs. 1
SGB V).

In diesem Kontext ist zu bericksichtigen, dass bei der Abgabe zu Lasten
der gesetzlichen Krankenkassen ein einheitlicher Abgabepreis
sicherzustellen ist, und zwar auch bei Zulassung fiir verschiedene
Indikationen. Als Konsequenz aus dem einheitlichen Abgabepreis ergibt
sich im Rahmen der Erstattungsbetragsverhandlungen fiir ein
Arzneimittel, dass gegebenenfalls Gber mehrere Indikationen ein
Mischpreis gebildet werden muss. Auf der Grundlage der gednderten

nach 5. Kapitel § 2 Absatz 1 Satz 3 Nummer 1 Spiegelstrich 2 VerfO eine
Verpflichtung zur Vorlage eines vollstandigen Dossiers begriindet hat.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verfahrensordnung wird die fixe Kombination
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium ausschlieRlich in der nicht
identischen Indikation bewertet. Die Vereinbarung eines
Erstattungsbetrages fiir ein derart teilbewertetes Arzneimittel ware auf
dieser Grundlage in rechtmaBiger Weise nicht moglich, da ein
einheitlicher Erstattungsbetrag gem. § 130b SGB V ausschlieBlich auf
der Grundlage von Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V vereinbart
werden kann. Eine Nutzenbewertung fiir ein neues nicht-identisches
Anwendungsgebiet erweist sich damit als von vornherein nicht
erforderlich.

Die fixe Kombination Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
unterliegt mit dem zum Zeitpunkt der erstmaligen Markteinfiihrung
festgelegten Preis dem Preismoratorium gem. § 130a Abs. 3a SGB V.
Dies bedeutet, dass eine wirksame Preiserhéhung aufgrund der
Zulassung eines neuen nicht-identischen Anwendungsgebiets nicht
moglich ist. Es stellt sich vor diesem Hintergrund die Frage des
Erfordernisses der Nutzenbewertung. § 35a Abs. 3 SGB V verfolgt
keinen Selbstzweck; vielmehr ist dieser auf die anschlieRenden
Erstattungsbetragsverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband
ausgerichtet. Wenn also zum erstmaligen Markteintritt einer fixen
Kombination aus bekannten Wirkstoffen in einem im Hinblick auf die
Einzelwirkstoffe identischen Anwendungsgebiet das Erfordernis einer
frilhen Nutzenbewertung nicht besteht und die Preisgestaltung im
Kontext der wettbewerblichen Situation mit den in der fixen
Kombination enthaltenen Einzelsubstanzen in einem generischen
Marktumfeld erfolgt, ist nicht ersichtlich, was diese Grundkonstellation
durch die erganzende Zulassung eines nicht-identischen
Anwendungsgebiets derart verdandert, dass die Durchfiihrung einer
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

friihen Nutzenbewertung erforderlich, angemessen und
verhaltnismaRig ware. Ganz im Gegenteil besteht ein hohes Risiko, dass
Zulassungserweiterungen, die mit Blick auf eine Patientenversorgung

um keine nachtragliche Dossierpflicht in einer Gemengelage
auszuldsen, in der im Ergebnis Preiserh6hungen als Ergebnis von
Erstattungsbetragsverhandlungen eher eine theoretische Option sein
dirften. Zudem nehmen gemal § 130a Abs. 3a S. 2 SGB V fixe
Kombinationen aus bekannten Wirkstoffen mit einem im Hinblick auf
die Einzelwirkstoffe identischen Anwendungsgebiet am
Inflationsausgleich teil. Bei der Vereinbarung eines einheitlichen
Erstattungsbetrages in der Folge der Zulassung eines nicht-identischen
Anwendungsgebiets wiirde ein Inflationsausgleich fiir derartige
Arzneimittel nicht mehr durchgefiihrt, da die Regelungen tiber den
Inflationsausgleich fiir erstattungsbetragsverhandelte Arzneimittel —
jedenfalls sofern nicht abweichend vereinbart — nicht gelten. Auch
insoweit fehlt es an gesetzlichen Regelungen, wie mit derartigen
teilbewerteten Produkten im Spannungsfeld zwischen Preismoratorium
und Erstattungsbetrag umgegangen werden sollte.

sinnvoll waren, in derartigen Fallkonstellationen zukiinftig unterbleiben,

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

7.6.2021

Stellungnahme zu

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Mai 2021 eine von
vom IQWiG erstellte Nutzenbewertung zu
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium (Trimbow®) von Chiesi
GmbH veréffentlicht.

Die Fixkombination aus Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium ist
in zwei unterschiedlichen Wirkstarken zugelassen zur
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit
einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Agonisten und
einem mitteldosierten bzw. hochdosierten inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr
mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Bei der
Nutzenbewertung handelt es sich um den ersten Anwendungsfall nach
5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4a VerfO, bei dem sich die erstmalige
Dossierpflicht nach Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes ergibt.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheidet
der G-BA zwei Patientengruppen. Fir (A) Patienten, die mit einer
mitteldosierten ICS/LABA-Therapie nicht ausreichend kontrolliert sind,
legt der G-BA eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter
Auswahl von mitteldosierten ICS und LABA und LAMA fest. Fir (B)
Patienten, die mit einer hochdosierten ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend kontrolliert sind, legt der G-BA hochdosiertes ICS und LABA
und LAMA fest. Das IQWiG sieht in seiner Bewertung fiir beide
Patientengruppen einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Fiir (A) seien

Die einleitenden Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine Daten vorgelegt worden. Fir (B) sieht das IQWiG weder positive
noch negative Effekte.

Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tUblicherweise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien und zu berticksichtigten Endpunkten.

Das IQWiG begriindete dieses Vorgehen bislang mit den
LArbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa hat von
Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umsténden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkilrzten Bewertungen
hingewiesen. Insb. nach Giber einem Jahr der nun geltenden
Vorgehensweise erscheint ein Verzicht auf integrale Bestandteile der
Nutzenbewertung, die im Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des

Denn nur diese Kommentare kdnnen die gebotene Nachvollziehbarkeit
und Transparenz der Nutzenbewertung und des
Stellungnahmeverfahrens sicherstellen. Mit dem dauerhaften Wegfall

pharmazeutischen Unternehmers” vorliegen, als nicht mehr vertretbar.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung der
Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium nach
§ 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der begriindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Insgesamt ist es zwingend erforderlich, dass das IQWiG im Sinne der
Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens
die volle Funktionalitat seiner Bewertungsprozesse gewahrleistet und
zur umfassenden Kommentierung der Inhalte des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers zurlckkehrt.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fir  die  vorliegende Nutzenbewertung  der
Wirkstoffkombination Beclometason/ Formoterol/ Glycopyrronium nach
§ 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhorung
MundIiChe Anharung Gemeinsamer

Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Beclometason, Formoterol, Glycopyrronium

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21. Juni 2021
von 10:59 Uhr bis 11:09 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Chiesi GmbH:

Herr Grafeneder
Frau Dr. Reimann
Herr Dr. Rellin
Herr Dr. Flenner

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Azabdaftari
Frau Dr. Atenhan

Angemeldete Teilnehmer der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Herr WeilR
Herr Dr. Wilken

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Zusammenfassende Dokumentation
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Beginn der Anhorung: 10:59 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, wir konnen,
glaube ich, etwas friiher beginnen, weil alle da sind, die angemeldet sind. Ich begriiBe Sie ganz
herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, § 35 a-
Verfahren, BDP, FF und G, zum Einsatz bei asthmatischen Patienten. Basis der heutigen
miindlichen Anhorung im Stellungnahmeverfahren ist die Dossierbewertung des IQWiG vom
12. Mai 2021, zu der Stellung genommen haben: Chiesi, Sanofi, der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunédchst die Anwesenheit kontrollieren, weil wir wie tiblich wieder ein Wortprotokoll
fihren. Es mussten da sein fur den pharmazeutischen Unternehmer Chiesi GmbH Herr
Grafeneder, Frau Dr. Reimann, Herr Dr. Rellin, Herr Dr. Flenner, fiir den vfa Herr Dr. Rasch, fiir
den BPI Herr Weil3, Herr Dr. Wilken, fiir Sanofi Herr Azabdaftari und Frau Dr. Atenhan. — Ist
auller den Mitgliedern der Bdanke noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht
der Fall. Dann wirde ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit
geben, auf die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte der Dossierbewertung oder des Wirkstoffs
insgesamt einzugehen. Danach wirden wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde
eintreten. Wer macht das fiir den pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte schon, Herr
Grafeneder, Sie haben das Wort.

Herr Grafeneder (Chiesi): Danke schon. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Zundchst einmal vielen Dank flir die Méglichkeit, hier Stellung zu nehmen.
Zu Beginn mochte ich kurz unser Team der Chiesi vorstellen. Heute sind dabei Frau
Dr. Reimann als Dossierverantwortliche aus dem Bereich Market Access, Herr Dr. Rellin, der
das Dossier fur den Bereich Medizin abdeckt und Herr Dr. Flenner, der das Dossier geschrieben
hat. Mein Name ist Oliver Grafeneder. Ich bin Direktor des Bereichs Corporate Affairs bei der
Chiesi.

Wir sprechen heute (ber die Nutzenbewertung von Trimbow, einer fixen
Dreifachkombination aus Beclometason, Formoterol und Glycopyrronium, die seit Beginn des
Jahres zur inhalativen Therapie bei Patienten mit schwerem Asthma zugelassen ist. Trimbow
ist allerdings in der mittelhohen Dosis schon seit 2017 auf dem Markt, da es ebenso zur
Therapie von Patienten mit COPD geeignet ist. Daraus ergibt sich nun eine rechtliche
Herausforderung mit der aktuellen Nutzenbewertung von Trimbow. Deshalb durchlaufen wir
den AMNOG-Prozess aus Sicht der Chiesi GmbH nur unter Vorbehalt. Chiesi ist weiterhin der
Auffassung, dass Trimbow nicht der Nutzenbewertung gemafR § 35 a SGB V unterliegt.

Ich méchte hier nicht auf alle Details der rechtlichen Fragen, die derzeit gerichtlich geklart
werden, eingehen. Das wiirde den Rahmen sprengen. Wir haben dazu an geeigneter Stelle
hinreichend vorgetragen.

Ich mochte aber die Gelegenheit nutzen, noch einmal kurz zu rekapitulieren. Bei
Markteinfiihrung im Bereich COPD im Jahr 2017 bestand fiir Trimbow keine Dossierpflicht, da
alle Komponenten als bekannte Wirkstoffe in der COPD gelten. Entsprechend wurde Trimbow
damals nicht nutzenbewertet. Wir haben ebenfalls bereits im Jahr 2017 nachgefragt, wie es
mit der Nutzenbewertung im Falle einer Indikationserweiterung auf den Bereich Asthma
aussieht. Auch dort bestand nach damaliger Auskunft keine Dossierpflicht fir Trimbow.
Waéhrend Trimbow dann den Zulassungsprozess fiir Asthma bei der EMA durchlief, arbeitete
der G-BA an einer Anderung seiner Verfahrensordnung, die in seinen Augen eine
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Dossierpflicht flir Trimbow begriindet. Im August 2020, als wir bereits auf Tag 180 des
Zulassungsprozesses zusteuerten, trat diese in Kraft. Wir sind der Aufforderung, ein Dossier
einzureichen, deshalb unter Vorbehalt nachgekommen.

Bei einem solchen Sachverhalt ist es uns nicht moglich, das Design unserer Zulassungsstudie
anzupassen, sie mit der EMA abzukldaren und noch erfolgreich durchzufiihren, wenn sich so
kurz vor der Zulassung eine angebliche Dossierpflicht ergibt. Eine Anpassung des
Studiendesigns im Hinblick auf die Nutzenbewertung nach AMNOG zum Beispiel war somit
aus rein zeitlichen Grinden nicht mehr mdoglich. Dabei haben wir mit Trimbow ein
Kombinationsarzneimittel entwickelt, das sich in Studien mit hohem Evidenzgrad als wirksam
bei der Verringerung der Haufigkeit von Exazerbationen und der Lungenfunktion bei Patienten
von COPD und Asthma erwiesen hat. Die Nebenwirkungen sind handhabbar und dhnlich wie
bei anderen COPD- und Asthmamedikamenten.

Trimbow leistet bereits aktuell einen Versorgungsbeitrag bei der Behandlung von Asthma- und
COPD-Patienten in Deutschland und wird dies in Zukunft noch verstarkt tun. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einflihrung. — Ich schaue in
die Runde. Wer hat Fragen? — Sie haben zu Recht darauf hingewiesen, dass die Frage der
Dossierpflicht anderweitig geklart wird. Vor diesem Hintergrund kdnnen wir uns hier, glaube
ich, auf die medizinischen Fragestellungen beschranken. Wer hat dazu eine Wortmeldung? —
Niemand? Ich sehe keine. Wir haben auch keine klinischen Experten. Die Faktenlage ist, wie
sie ist. Wenn sich niemand meldet, nehmen wir |hren Vortrag zur Kenntnis. lhn zu
wiederholen, wére, glaube ich, iberflissig. Dann haben sich alle Fragen aus Ilhrem Dossier und
der Dossierbewertung beantwortet. Dass — ganz klar — die Zulassungsstudie nachtraglich nicht
mehr angepasst werden konnte, ergibt sich von selbst. Vor diesem Hintergrund gibt es, glaube
ich, auch wenig zu sagen.

Dann sind wir durch. Wenn es keine Fragen gibt, bedanke ich mich bei lhnen. BPI und vfa, Sie
verweisen auf Ihre Stellungnahmen? —Ja. Das ist so. Sind noch alle da? — Keiner méchte. Dann
bedanke ich mich bei Ihnen. Das war eine kurze Anhorung, aber gut, im Wesentlichen haben
wir die Rechtsargumente gehort, die aber, wie gesagt, fir die Nutzenbewertung nicht von
Relevanz sind. Danke schon. Dann beenden wir die Anhorung an dieser Stelle mit dem
einleitenden und zugleich abschlieffenden Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers.

Wir wirden um 12 Uhr mit der ndchsten Anhdrung weitermachen. Danke schon, dass Sie uns
vorgetragen haben. Dann sage ich: bis zum nachsten Mall Wir haben haufiger
Nutzenbewertungen, bei denen es auch nicht immer unbedingt um solche Rechtsfragen geht.
Die Anhorung ist damit um 11:09 Uhr beendet, weil ich noch zwei Minuten abschliefende
Moderation gemacht habe. — Danke schon.

Schluss der Anhorung: 11:09 Uhr
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Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

und

Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2020-B-177 Beclometason/ Formoterol/
Glycopyrronium

Stand: August 2020



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine
Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das
Anwendungsgebiet haben.

zur Behandlung von Asthma

siehe Ubersicht Il: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet:

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-
medikamentdse Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln/nicht-
medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigenTherapie im Anwendungsgebiet
gehdren.

Nicht angezeigt

Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
- Mepolizumab (Anlage XII — Nutzenbewertung nach 835a SGB V, Beschluss vom 21.

Juli 2016)

- Reslizumab (Anlage XIl — Nutzenbewertung nach 835a SGB V, Beschluss vom 6. Juli
2017)

- Benralizumab (Anlage Xl — Nutzenbewertung nach 835a SGB V, Beschluss vom 2.
August 2018)

- Dupilumab (Anlage XII — Nutzenbewertung nach 835a SGB V, Beschluss vom 20.
Februar 2020)

Beschluss des G-BA (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) - Anlage 1V:

Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015)

DMP-Richtlinie (DMP-RL): Asthma

siehe Evidenzsynopse




Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
RO3AL09
Trimbow®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Maintenance treatment in adult patients with asthma who are not adequately treated by a com-bination
of an inhaled corticosteroid and a long-acting beta2-agonist or who are already treated by a
combination of an inhaled corticosteroid and a long-acting beta2-agonist plus a long-acting muscarinic
antagonist

Beta-2-Sympathomimetika (inhalativ; kurzwirkend) (SABA)

Salbutamol
RO3AC02
Salbutamol CT

Zur Verhitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen mit reversibler Obstruktion, wie z. B.
Asthma bronchiale oder chronische Bronchitis.

Hinweis:

Eine langerfristige Behandlung soll symptomorientiert und nur in Verbindung mit einer
entziindungshemmenden Dauertherapie erfolgen.

(FI Salbutamol CT, Stand 04/2015)

Fenoterol
RO3AC04
Berotec N®

Beta-2-Sympathomimetika (systemisch;

- Symptomatische Behandlung von akuten Asthmaanfallen.

- Prophylaxe von belastungsinduziertem Asthma bronchiale.

- Symptomatische Behandlung von Asthma bronchiale allergischer und nichtallergischer Ursache
und/oder anderen Erkrankungen, die mit einer reversiblen Obstruktion der Atemwege einhergehen, z.B.
chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Lungenemphysem.

Hinweis:

- Sofern eine Dauerbehandlung erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische
Therapie erfolgen.

(FI Berotec, Stand 09/2015)

kurzwirkend) (SABA)




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Reproterol
RO3CC14 Bronchospasmin

Zur kurzfristigen Behandlung des schweren bronchospastischen Anfalls und des Status asthmaticus.
(FI Bronchospasmin, Stand 02/2016)

Beta-2-Sympathomimetika (inhalativ; langwirkend) (LABA)

Salmeterol
RO3AC12
Serevent®

Formoterol
RO3AC13
Formoterol CT®

Zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkrankungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der
Bronchialmuskulatur (obstruktive Atemwegserkrankungen), wie z. B. Asthma bronchiale (anfallsweise
auftretende Atemnot durch Atemwegsverkrampfung, insbesondere nachtliches Asthma), chronische
Bronchitis und Blahlunge (Lungenemphysem).

Gleichzeitig soll beim Asthma bronchiale eine regelmafRige Therapie mit entziindungshemmenden
Arzneimitteln (inhalative und/ oder orale Kortikoide) sichergestellt werden, da Serevent kein Ersatz
hierfir ist. Diese Behandlung mit Kortikoiden ist regelmaRig weiterzufihren.

Warnhinweis:

Serevent Dosier-Aerosol und Serevent Diskus sollen nicht fur die Akutbehandlung eines Asthmaanfalls
eingesetzt werden.

(FI Serevent ® Dosier-Aerosol, Stand 02/2015)

Symptomatische Langzeitbehandlung des chronischen mafigen bis schweren Asthma bronchiale in
Kombination mit einer entziindungshemmenden Dauertherapie (z. B. Kortikosteroide).

_ [..._]

Hinweis:

Bisher liegen keine Hinweise darauf vor, dass Formoterol eine Behandlung mit Kortikosteroiden
ersetzen kann. Bei Asthma bronchiale muss Formoterol in jedem Fall mit Kortikosteroiden zur
Inhalation kombiniert werden.

(FI Formoterol-CT, Stand 06/2015)

Beta-2-Sympathomimetika (oral; kurz-, |

angwirkend)

Terbutalin Atemwegserkrankungen mit Verengung der Atemwege durch Krdmpfe der Bronchialmuskulatur
RO3ACO03 (obstruktive Atemwegserkrankungen), wie z.B. Asthma bronchiale, chronische Bronchitis und
Aerodur Turbohaler® Blahlunge (Lungenemphysem).
(FI Aerodur Turbohaler, Stand 07/2015)
Salbutamol Verhitung und Behandlung von Atemwegserkrankungen bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Monaten,




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

R0O3CCO02
Salbubronch®

Bambuterol
R0O3CC12
Bambec®

Clenbuterol
R0O3CC13
Spiropent®

die mit einer Verengung der

Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur einhergehen (obstruktive Atemwegserkrankungen),
wie z. B. bei Asthma

bronchiale, chronischer Bronchitis und Bldhlunge (Lungenemphysem).

Hinweis

SALBUBRONCH Elixier ist nur fur Patienten, die nicht symptomorientiert mit inhalativen p2-
Sympathomimetika behandelt werden

konnen, geeignet. Eine Behandlung mit SALBUBRONCH Elixier sollte in Erganzung zu einer
entzindungshemmenden Dauertherapie

mit Glukokortikoiden oder anderen entziindungshemmend wirkenden Substanzen erfolgen. (FI
SALBUBRONCH® Elixier, Stand 02/2014)

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

einhergehen (obstruktive Atemwegserkrankungen).

Hinweis:

Bambec ist nur fir Patienten, die nicht symptomorientiert mit inhalativen Beta-2-Sympathomimetika
behandelt werden kdnnen, geeignet. Bei Patienten mit Asthma bronchiale sollte eine Behandlung mit
Bambuterol in Ergdnzung zu einer entziindungshemmenden Dauertherapie, z. B. mit Glukokortikoiden
zur Inhalation oder Leukotrien- Rezeptor-Antagonisten, erfolgen.

(FI Bambec®, Stand 05/2016)

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

Hinweis

Spiropent Tabletten sind nicht zur symptomorientierten Behandlung des akuten Asthmaanfalls
geeignet. Eine Behandlung mit Spiropent Tabletten sollte in Erganzung zu einer
entztindungshemmenden Dauertherapie mit Kortikoiden oder anderen entzindungshemmend
wirkenden Substanzen erfolgen.

(FI Spiropent®, Stand 03/2014)




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Clenbuterol/ Ambroxol
R0O3CC63
Spasmo Mucosolvan Saft®

Akute und chronische Atemwegserkrankungen, die mit spastischen Verengungen, veranderter
Sekretbildung und gestértem Sekrettransport einhergehen, insbesondere spastische Bronchitiden,
Emphysembronchitiden und Asthma bronchiale.

Hinweis

Spasmo-Mucosolvan Saft ist nicht zur symptomorientierten Behandlung des akuten Asthmaanfalls
geeignet. Sofern eine Dauerbehandlung eines Asthma bronchiale mit Spasmo-Mucosolvan Saft
erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische Therapie (z. B. mit Kortikoiden)
erfolgen. (FI Spasmo-Mucosolvan® Saft, Stand 03/2016)

Anticholinergika (inhalativ)

Tiotropiumbromid
R03BB04
Spiriva® Respimat®

[...]

Spiriva Respimat ist indiziert als zusatzlicher dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator bei Patienten
ab 6 Jahren mit schwerem

Asthma, die im Vorjahr mindestens eine schwere Exazerbation erfahren haben (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1). (FI Spiriva® Respimat®, Stand 10/2018)

Inhalative Corticosteroide (ICS)

Beclometason

zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich

RO3BAO1 ist, wie z.B. bei: Asthma bronchiale, chronisch obstruktiver Bronchitis
Junik® [...]
(FI Junik®, Stand 03/2013)
Budesonid Zur Behandlung persistierender Atemwegserkrankungen, wenn die Anwendung von Glukokortikoiden
RO3BAO2 erforderlich ist, wie z.B. bei:
BUDECORT® - Asthma bronchiale
- Chronisch obstruktiver Bronchitis.
(FI Budecort® 200 Novolizer®, Stand 06/2014)
Ciclesonid Zur Behandlung von persistierendem Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren).
RO3BA08
ALVESCO® (FI Alvesco®, Stand 04/2016)




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Fluticason
RO3BAO0O5
FLUTIDE®

Mometason
RO3BAO7
ASMANEX®

Corticosteroide (systemisch, oral)
Prednisolon,
Prednisolon ratiopharm®

Prednison,
Prednison ratiopharm®

Dauerbehandlung eines persistierenden Asthma bronchiale aller Schweregrade.
Hinweis:

Fluticason-17-propionat ist nicht fur die Akutbehandlung eines Asthmaanfalles geeignet.
(FI Flutide®, Stand 07/2016)

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur regelmaRigen Behandlung, um anhaltendes
Asthma bronchiale zu kontrollieren.

(FI ASMANEX® Twisthaler®, Stand 10/2014)

[...]
Asthma bronchiale (DS: c-a), gleichzeitig empfiehlt sich die Verabreichung von Bronchodilatatoren.
(FI Prednisolon-ratiopharm®, Stand 08/2010)

[...]

Asthma bronchiale (DS: c-a), gleichzeitig empfiehlt sich die Verabreichung von Bronchodilatatoren.
FI Prednison-ratiopharm®, Stand 09/2011)

Weitere

Theophyllin (systemisch)
RO3DA0O4
z.B. Theophyllin retard-ratiopharm®

Bronchospasmolytikum/Antiasthmatikum

Behandlung und Verhitung von Atemnotzustéanden aufgrund von Verengung der Atemwege
(Bronchokonstriktion) bei Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale oder mittel- bis
schwergradiger obstruktiver Atemwegserkrankung (z. B. chronische Bronchitis und Lungenemphysem).
Hinweis:

Es wird empfohlen die Dauertherapie dieser Erkrankungen mit Theophyllin in Kombination mit anderen
die Bronchien erweiternden und entziindungshemmenden Arzneimitteln, wie z. B. lang wirksamen (-
Sympathomimetika und Glukocortikoiden durchzufiihren. Arzneimittel mit verzogerter Theophyllin-
Freisetzung, wie Theophyllin retardratiopharm®, sind nicht zur Akutbehandlung des Status asthmaticus
oder der akuten Bronchospastik bestimmt. Theophyllin sollte nicht als Mittel der ersten Wahl zur
Behandlung von Asthma bei Kindern angewendet werden.

(FI Theophyllin retard-ratiopharm®, Stand 04/2014)




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Omalizumab R0O3DX05
Xolair®

Mepolizumab
R0O3DX09
Nucala®

Reslizumab
R0O3DX08
CINQAERO®

Benralizumab
RO3DX10
Fasenra

Dupilumab
D11AHO05
Dupixent

Xolair wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis < 12 Jahre). Die
Behandlung mit Xolair sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-
(Immunglobulin E-) vermittelten Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

Xolair wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder in vitro Reaktivitéat
gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion
(FEV1 < 80 %) haben als auch unter haufigen Symptomen wéhrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem
lang wirkenden inhalativen Beta2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen
hatten.

(FI Xolair®, Stand 09/2016)

Nucala ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem Asthma bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).
(FI Nucala , Stand 08/2018)

CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist (siehe Abschnitt 5.1).
(FI CINQAERO, Stand 08/2016)

Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus lang wirksamer Beta-
Agonisten unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Fasenra, Stand 02/2019)

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO (siehe Abschnitt 5.1), das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist. (FI Dupixent, Stand 05/2019)

Kombinationspraparate (ICS/LABA)




Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Beclometason/ Formoterol RO3AKO0S8
Foster®

Foster ist angezeigt fur die regelmalige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines
Kombinationsprodukts (von inhalativem Kortikosteroid und langwirksamem Beta-2-Agonisten)
angezeigt ist:

 Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen schnellwirksamen Beta-2-Agonisten zur
bedarfsweisen Inhalation

nicht ausreichend eingestellt sind oder

« Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta-2-Agonisten in Kombination
bereits ausreichend

eingestellt sind. (FI Foster, Stand 12/2016)

Budesonid/ Formoterol RO3AKO07
DUORESP Spiromax®

DuoResp® Spiromax® wird nur bei Erwachsenen ab 18 Jahren angewendet. Zur regelmafigen
Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids und eines
langwirksamen Beta-Agonisten in Kombination angezeigt ist: - bei Patienten, die mit inhalativen
Kortikosteroiden und kurzwirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend
eingestellt sind, oder - bei Patienten, die bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind. (FI DuoResp® Spiromax®, Stand
07/2016)

Salmeterol/ Fluticason RO3AKO06
Viani®

Viani Diskus ist indiziert fur die regelmafige Behandlung von Asthma bronchiale, bei der die
Anwendung von langwirksamem Beta2- Agonisten und inhalativem Kortikoid in Kombination angezeigt
ist: — bei Patienten, die mit inhalativen Kortikoiden und kurzwirksamen Beta2-Agonisten zur
bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind oder — bei Patienten, die mit inhalativen
Kortikoiden und langwirksamen Beta2-Agonisten ausreichend eingestellt sind. Hinweis: Die Starke
Viani 50 pg/100 pg ist nicht angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit schwerem Asthma bronchiale.
(FI Viani®, Stand 04/2015)

Formoterol/ Fluticason R0O3AK11
FLUTIFORM®

Die Fixkombination aus Fluticason-17-propionat und Formoterolfumarat-Dihydrat wird bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet zur regelméRigen Behandlung von Asthma bronchiale in
Fallen, in denen ein Kombinationspraparat (ein inhalatives Kortikosteroid und ein langwirksamer Beta-
2-Agonist) angezeigt ist: - Bei Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und bedarfsweise
angewendeten, kurzwirksamen inhalativen Beta-2-Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind. oder -
Bei Patienten, die bereits mit einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta-2-
Agonisten adaquat eingestellt sind. (FI flutiform®, Stand 06/2015)




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Vilanterol/ Fluticason RO3AK10 Relvar Ellipta ist angezeigt fur die regelméafRige Behandlung von Asthma bei Erwachsenen und
Relvar® Ellipta® Jugendlichen ab 12 Jahren, bei denen ein Kombinationspraparat (langwirksamer Beta2-Agonist und
inhalatives Kortikosteroid) angezeigt ist. Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und einer
Bedarfsmedikation mit inhalativen kurzwirksamen Beta2-Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind.
[...] (FI Relvar® Ellipta®, Stand 10/2016)

Kombinationspréparate: Anticholininergika/ Beta-2-Sympathomimetikum

Ipratropiumbromid/ Fenoterol RO3ALO1 | Zur Verhltung und Behandlung von Atemnot bei chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen:
Berodual N® Asthma bronchiale allergischer und nichtallergischer (endogener) Ursache, Anstrengungsasthma und
chronisch obstruktive Bronchitis mit und ohne Emphysem. Hinweis: Sofern eine Dauerbehandlung
erforderlich ist, soll stets eine begleitende antiinflammatorische Therapie erfolgen. (FI Berodual®,
Stand 10/2014)

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

ACQ
AE
anti-1L-5
AQLQ
AWMF
BUD

Cl

FEV1

FP
FVvC
GIN
GINA
GoR
HR
ICS

IQWIG

Kl
LABA
LAMA
LoE
NICE
NMA
OCS
OR
PEF

RCTs

Asthma Control Questionnaire

adverse events

anti-interleukin-5

Asthma Quality of Life Questionnaire

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
budesonide

confidence interval

formoterol

forciertes exspiratorisches Volumen (engl. Forced Expiratory Volume in 1
second)

fluticasone

Forced vital capacity

Guidelines International Network

Global Initiative for Asthma

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Inhaled Corticosteroid

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
intravenous

Konfidenzintervall

long-acting beta2-agonists

long-acting muscarinic antagonist

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
Netzwerkmetaanalyse

orales Glucocorticosteroid

Odds Ratio

Peak expiratory flow

randomized controlled trials
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RR Relatives Risiko

SABA short-acting beta-agonist

SAE Serious adverse events

SAL salmeterol

SC subcutaneous

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SIiT single inhaler therapy

TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die nicht adaquat durch eine
Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten
behandelt werden oder die bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid
und einem langwirkenden Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten
behandelt werden

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Asthma durchgefuhrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 27.04.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeflihrten Datenbanken bzw. Internetseiten
folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeftihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1370 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprft.
Daflir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitdt der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 35 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten
Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschliisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2015 [12].
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV: Therapiehinweis Omalizumab, vom 17. Dezember 2015

Anwendungsgebiet
l. Der Therapiehinweis zu Omalizumab in Anlage IV der AM-RL wird wie folgt geandert:
1. In der Uberschrift werden nach der Angabe ,(Xolair®) die Worter ,bei Asthma bronchiale*
eingefigt.
2. Der Abschnitt ,,Zugelassene Anwendungsgebiete” wird wie folgt geadndert:
a. Absatz 1 wird in Ziffer 2. ,Kindern (6 bis < 12 Jahre)* wie folgt ge&ndert:
aa. Dem Wortlaut im zweiten Spiegelstrich wird das Wort ,und” angeftigt.
bb. Im dritten Spiegelstrich werden die Wérter ,als auch” gestrichen.
b. Nach Absatz 1 wird folgender Absatz 2 eingefligt:

~-Omalizumab (150 mg Injektionslésung) ist zugelassen als Zusatztherapie fiir die Behandlung
der Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit unzureichendem Ansprechen Behandlung mit H1-
Antihistaminika.1"

c. Der Erlauterungstext zu Fuf3note ,1“ wird wie folgt gefasst: ,Dieses Indikationsgebiet ist
nicht Gegenstand dieses Therapiehinweises."

d. Der bisherige Absatz 2 wird zu Absatz 3.
e. Nach Absatz 3 (neu) wird folgender Absatz 4 angefiigt:

LEin im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fur die Behandlung der saisonalen
allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die europdische
Zulassungsbehoérde vom Hersteller zuriickgezogen worden. In diesem Anwendungsgebiet ist
ein Off-Label-Use grundsatzlich Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

G-BA, 2018 [18].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
21. Juli 2016 / 06. Dezember 2018 — Mepolizumab.

Anwendungsgebiet

.Nucala® ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem eosinophilem Asthma
bei erwachsenen Patienten.”

Vergleichstherapie

eine patientenindividuelle Therapieeskalation der mittel- bis hochdosierten inhalativen
Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit oralen
Corticosteroiden (kurzzeitig) in der niedrigst-wirksamen Dosis oder mit Tiotropium oder ggf.
bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten
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inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der
oralen Corticosteroidtherapie.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Patienten mit schwerem refraktdarem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen
von akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

b) Patienten mit schwerem refraktarem eosinophilem Asthma, die auch tber die Behandlung
akuter Exazerbationen hinaus regelmafRlig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2017[17].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
6. Juli 2017 / 6. Dezember 2018 — Reslizumab

Anwendungsgebiet

CINQAERO wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide plus einem anderen
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kontrollieren ist.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir die Behandlung (Add-on-Therapie) des schweren
eosinophilen Asthmas bei erwachsenen Patienten, welche trotz hoher Dosen an inhalativen
Corticosteroiden und einem weiteren Controller unkontrolliert sind, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der langwirksamen Bronchodilatatoren
(LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide* oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten inhalativen Corticosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA)
und ggf. orale Corticosteroide* oder

- ggf. der hochdosierten inhalativen Corticosteroide und der Bronchodilatatoren (LABA) mit
oralen Corticosteroiden*

*QOrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt
werden.

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die nicht oder nur im Rahmen von akuten
Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behandelt werden: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

b) Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, die auch Uber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelmaRig mit oralen Corticosteroiden behandelt werden:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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G-BA, 2018 [16].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
02. August 2018 - Benralizumab

Anwendungsgebiet

Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus lang
wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist.

Vergleichstherapie
eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

¢ der hochdosierten inhalativen Corticosteroide (ICS) und der langwirksamen Beta-Agonisten
(LABA) mit Tiotropium und ggf. orale Corticosteroide (OCS)?2 oder

e bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCSa oder

¢ ggf. der hochdosierten ICS und LABA mit OCSa,b oder

¢ ggf. der hochdosierten ICS und LABA mit Mepolizumab bei Patienten, die nicht anderweitig
eskaliert werden kdnnen

@ QOrale Corticosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt
werden. Bei der Behandlung des Asthmas mit OCS ist darauf zu achten, dass die Dosierung
von OCS die Cushing-Schwelle méglichst nicht dauerhaft Giberschreitet. Eine Behandlung von
Exazerbationen ist davon abzugrenzen.

b Eine Therapie mit OCS ist im Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen - sofern diese
geeignet sind - nicht als zu praferierende Therapieoption anzusehen.

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist
und fir die die weiteren Moglichkeiten der Therapieeskalation noch nicht ausgeschdpft sind:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist
und fir die die weiteren Moglichkeiten der Therapieeskalation bereits ausgeschopft sind:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2019 [14].
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Zusammenfihrung der Anforderungen an

strukturierte Behandlungsprogramme nach 8§ 137f Absatz 2 SGB V (DMP-Anforderungen-
Richtlinie/DMP-A-RL) zuletzt gedndert am 17. Januar 2019, Inkrafttreten: 01. April 2019

Fazit
1.5.8.1 Dauertherapie bei Erwachsenen
Vorrangig sollen zur Dauertherapie die folgenden Wirkstoffgruppen verwendet werden:
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1. Basistherapie
e inhalative Glukokortikosteroide,

2. als Erweiterung dieser Basistherapie kommen zusétzlich zur Gabe von inhalativen
Glukokortikosteroiden in Betracht:

inhalative lang wirksame Beta-2-Sympathomimetika

Wenn trotz dieser erweiterten Basistherapie ein unkontrolliertes Asthma bronchiale
besteht, stehen zur Modifikation bzw. Eskalation zur Verfigung: - langwirksame
Anticholinergika

e systemische Glukokortikosteroide

e Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten

e Theophyllin (Darreichungsform mit verzégerter Wirkstofffreisetzung)
e Antikorper

Bei Patientinnen und Patienten mit trotz Ausschopfung einer erweiterten Basistherapie nicht
ausreichend kontrollierbarem schwerem persistierendem Asthma bronchiale kann eine
Behandlung mit Antikdrpern (z. B. Anti-IgE-Antikérper oder Anti-IL-5-Antikérper) erwogen
werden. Hierfiir soll eine Uberweisung zum qualifizierten Facharzt oder zur qualifizierten
Facharztin oder zur qualifizierten Einrichtung erfolgen.

Bei Undurchflihrbarkeit einer Therapie mit inhalativen Glukokortikosteroiden (z. B. Ablehnung
oder Unvertraglichkeit) als Basismedikation ist vor Verordnung einer unterlegenen alternativen
antientztindlichen Therapie ein Aufklarungsgesprach Uber Risiken dieser Therapieoptionen zu
fuhren.

G-BA, 2019 [15].

Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie Verordnungseinschrankungen und -
ausschliisse in der Arzneimittelversorgung Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V i.
V. m. 8 17 AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln.

Zugelassene Anwendungsgebiete
Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei:

Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

e mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

e die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und

¢ sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%) haben

e als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen
leiden und

e trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma -
exazerbationen hatten.

¢ Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei
denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

18



Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise:

Der Therapiehinweis bezieht sich ausschlieflich auf die Indikation Asthma bronchiale.

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,
¢ reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%),

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 76 und < 1500 |.E./ml vor Beginn
der Behandlung,

¢ haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder néchtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend >
1000 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirkenden
inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten

e in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumentierte schwere
Asthmaexazerbationen, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

e eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und zur
Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung flhrte, auf.

e das Korpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und <
150 kg.

e Nichtraucher

G-BA, 2020 [13].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Asthma bronchiale); Vom 20. Februar 2020

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 6. Mai 2019)

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhdhte
Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO (siehe Abschnitt 5.1), das trotz
hoch-dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

a)Jugendliche von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes FeNO,
das trotz hoch-dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter
Auswahl von:
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e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erftillt sind

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

b) Erwachsene mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO, das trotz hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berticksichtigung der Vortherapie und der
Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erflillt sind

oder

¢ hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab oder
Benralizumab, sofern die fur die Anwendung der jeweiligen Antikdrper notwendigen
Kriterien erfullt sind

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
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3.2 Cochrane Reviews

Farne HA et al., 2017 [11].
Anti-IL5 therapies for asthma.

Fragestellung

We considered in this review whether taking the new drugs mepolizumab, reslizumab or
benralizumab in addition to standard treatment (e.g. inhaled steroids and combination
inhalers) are better than a placebo for people with asthma.

Methodik

Population:

e adults and children with a diagnosis of asthma. We focused on collating data from people
who had been reported as having eosinophilic asthma to analyse these individuals as a
subgroup

Intervention:
e anti-IL-5 therapy

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:

e primary: 'Clinically significant’ asthma exacerbation, as defined by treatment with a course
(three days or more) of systemic corticosteroids (with or without hospital admission);
secondary: 1. Asthma exacerbation requiring hospital admission, 2. HRQoL (as measured
by a validated questionnaire e.g. ACQ, AQLQ, SGRQ), 3. Measures of lung function (e.g.
FEV1), 4. Serious adverse events, 5. 'Clinically significant’ adverse events, as defined by
those that prompted discontinuation of the intervention and withdrawal from the study, 6.
Eosinophil counts in peripheral blood Reporting one or more of the outcomes listed here in
the trial was not an inclusion criterion for the review.

Recherche/Suchzeitraum:
e The search was first conducted in 11/2013 and was updated in 11/2014 and 03/2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e risk of bias for each study using the criteria outlined in the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 studies included in the qualitative synthesis; 12 studies included in the quantitative
synthesis

Qualitat der Studien:

e The evidence included in this review is provided by very well-designed studies. We
consider these studies to be at low risk of bias in the following important respects: the
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procedure that determined who received which treatment, the blinding processes and the
clarity of detail concerning participants who did not complete the study. Overall the
evidence was high to moderate quality.

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

0% 25% sb% 74%

100%

[ Low risk of bias

[]Unclear risk of bias

[l High risk of bias

Studienergebnisse:

¢ four included studies comparing mepolizumab versus placebo (N=1809)

¢ four included studies comparing reslizumab versus placebo (N=1764)

¢ five studies comparing benralizumab versus placebo (N=3232)

Mepolizumab (SC) compared to placebo for asthma

Patient or population: people with asthma

Setting: community

Intervention: mepolizumab (SC)

Comparison: placebo

Qutcomes Anticipated absolute effects” (95% Cl) Relative effect 1 of participants Quality of the evidence Comments
(95%CI) (studies) (GRADE)
Risk with placebo Risk with mepolizumab
(SC)
Rate of exacerbations The mean rate in the The mean rateinthein- Rate ratio 0.45 (0.36t0 936 farleTasTet)
requiring systemic cor- placebo groupwas 1.48 tervention group was 0. 0.55) [2 RCTs) High
ticosteroids events per participant 81fewerevents perpar-
Follow-up: range 24 to per year® ticipant per year (95%
32 weeks Cl 0.66 tewer to 0.94
fewer)
Rate of exacerbations The mean rate in the The mean rateinthein- Rate ratio 0.36 (0.20 to 936 BRDEH
requiring  emergency placebogroupwas0.15 fervention group was 0. 0.66) (2 RCTs) High
department treatment events per patient per 10fewerevents per par-
or admission year” ticipant per year (95%
Follow-up: range 24 fo Cl 0.05 fewer to 0.12
32 weeks fewer)
Health-related  quality Themeanchangeinthe The mean in the inter- - 936 HHHO A change of = 0.5
of life (ACQ) placebo group ranged ventiongroup was -0.42 [2 ACTs) Moderate” is considered the min-

Scale from: 0 to &
(lower is better)
Follow-up: range 24 to
32 weeks

from —0.410 0.5 units

units fewer (-0.56 fewer
to -0.28 fewer)

imum clinically signifi-
cant difference
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h-lealth-related quality

Themean changeinthe The meanchangeinthe - 936 PDEE A change of = 4 is con-
of life (SGRQ) placebe group ranged intervention group was (2 RCTs) High sidered the minimum
Scale from: 0 to 100 from —7.9t0 —9.0units -7.4 units fewer (-9.5 clinically significant dif-
(lower is better) fewer to -5.29 fewer) ference
Follow-up: range 24 to
32 weeks
Pre-bronchodilator Themeanchangeinthe The mean difference - 936 DDHED
FEV; (L) placebo group ranged from placebo wasafur- (2 RCTs) High
Follow-up: range 24 to from 0.086 L (£ 0.031 ther0.11L {0.06 Lto 0.

32 weeks L) to 0.120 L (0.047 to 17 L)

0.182L)

Adverse events leading 15 per 1000 7 per 1000 Risk ratio 0.45 936 BBB0
to discontinuation {210 27) {0.11 to 1.80) (2 RCTs) Moderate”

Follow-up: range 24 to
32 weeks

“The risk in the intervention group (and its 95%confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its

95%Cl).

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Cl: confidence interval;, FEV, : ferced expiratory volume in 1 second; RR: risk ratio; SC: subcutanecus; SGRQ: St. George’s Respiratory

Questionnaire

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate quality: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different

Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially ditferent from the estimate of the effect
Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

“Rounded mean of the rate in the placebo group of the two studies: 1.21 and 1.74.
"Rounded mean of the rate in the placebo group of the two studies: 0.10 and 0.20.
“The mean difference (-0.42) is smaller than the minimum clinically significant difference (a reduction of 0.5 points).

“The 95% Cl crosses the line of no effect, thus we downgraded the quality of evidence to moderate because of imprecision.

Reslizumab (IV) compared to placebo for asthma

Setting: community

Comparison: placebo

Patient or population: people with asthma

Intervention: reslizumab (IV)

Outcomes Anticipated absolute effects* (95% CI) Relative effect w of participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)
Risk with placebo Risk with reslizumab
(1v)
Rate of exacerbations The mean rate in the The mean rateinthein- Rate ratio 0.43 953 PDBEH
requiring systemic cor- placebogroupwas 1.54 fervention groups was (0.33 to 0.55) (2 ACTs) High
ticosteroids events per participant 0.93 fewer events per
Follow-up: 52 weeks  per year participant per year (1.
09 fewerto 0.73 fewer)
Rate of exacerbations The mean rate in the The mean rateinthein- Rate ratio 0.67 953 BB
requiring  emergency placebogroupwas0.12 tervention groups was (0.39to 1.17) (2 ACTs) High
department treatment events per participant 0.04 fewer evenls per
or admission per year participant per year (0.
Follow-up: 52 weeks 07 fewer to 0.02 more)
Health-related quality Themean changeinthe MD 0.28 higher 1164 Tl A change of = 0.5
of life (AQLQ}) placebo group ranged (0.17 higher to 0.39 [3 RCTs) High is considered the min-
Scale from: 1 to 7 from0.779100.89 units higher)” imum clinically signifi-
(higher Is better) cant difference
Follow -p: range 16
weeks to 52 weeks
Health-related quality Themeanchangeinthe MD-0.25 lower 1652 PDBEH A change of = 05
of life (ACQ) placebo group ranged (-0.33 lower to -0.17 (4 RCTs) High is considered the min-

Scale from: 0 to 6
(lower is better)
Follow-up: range 16

from —0.368 to —0.80
units

lower)?
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weeks to 52 weeks

Pre-bronchodilator Themean changeinthe MD0.11 L higher - 1652 DR
FEV, (L) placebo group ranged (0.07 L higherto 0.15L (4 RCTs) High
Follow-up: range 16 from 0.002 L (+0.1216 higher)

weeks to 52 weeks L)to 0.215(+0.0484 L)

Serious adverse events 91 per 1000 72 per 1000 RRO.79 1656 DBED
Follow-up: range 186 (51to 102) (0.56t0 1.12) (4 RCTs) High
weeks to 52 weeks

Adverse events leading 58 per 1000 38 per 1000 RR0O.66 1659 et ]
to discontinuation (25to 59) (0.43 to 1.02) (4 RCTs) High

Follow-up: range 16
weeks to 52 weeks

*The risk in the intervention group (and its 95%confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its

95%Cl).

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; Cl: confidence interval; FEV, : forced expiratory volume in 1 second; MD: mean difference;

IV: intravenous; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

“ The mean difference (0.28) is smaller than the minimum clinically significant difference {a reduction of 0.5 points).
" The mean difference {-0.25) is smaller than the minimum clinically significant difference (a reduction of 0.5 points)

Benralizumab (SC) compared to placebo for asthma

Patient or population: people with asthma

Setting: community

Intervention: benralizumab (SC)

Comparisen: placzsbo

Qutcomes Anticipated absolute effects® (35% Cl) Relative effect = of participants Quality of the evidence Commenis
(95%Cl) (studies) {GRADE)
Risk with placebo Riskwith benralizumab
(8C)

Rate of exacerbations The mean rate in the The meanrate inthein- Rate ratio 0.62 2458 FmibiE

requiring systemic cor- placebogroupwas 0.08 tervention groups was (0.55to 0.70) {2 RCTs) High

ticosteroids events per participant 0.37 fewer events per

Follow-up: range 4B peryear® participani per yaar (0.

weeks to 56 weeks 44 fewer to 0.28 fewear)

Rate of exacerbations The mean rate in the The meanrate inthein- Rate ratio 0.68 1537 BEB0 There is greater het-

requiing  emergency placebogroupwas (.11 tervention groups was (0.47 to 0.28) {2 RCTs) Moderate® erogensity (B = 43%)

depariment treatment evenis per pariicipant 0.04 fewer evenis per owing to inclusion of

or admission per year® paricipant per year (0. less severeparticipants

Follow-up: range 48 08 fewer to 0.002 in FitzGerald 2018 (a

wesks to 58 weeks fewar) larger proportion who
had only suffered one
exacaerbation the previ-
ous year, with come-
spondingly less poten-
tial for exacerbation)

Healih-related quality Themeanchangeinthe MD 0.23 higher - 1541 rmsiiemik A change of = 05

of life (ACQLQ) placebo group rangad (0.11 higher to 0.35 {3 RCTs) High is considared the min-

Scale from: 1 to 7
(higher is better)
Follow-up: range 4B
weeks to 56 weeks

from 0.98 to 1.31 units

higher)®

imum clinically signifi-
cant differance
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Health-relaied quality The meanchangeinthe MD -0.20 lower 2350 kgt A change of = 0.5
of life (ACC) placebe group ranged (4029 lower to 011 (2 RCTs) High is considered the min-
Scale from: 0 to & from —1.19 to —0.768 lower)? imum clinically signifi-
({lower is battar) units cant difference

Follow up: range 48

weasks to 56 weeks

Prz-bronchedilator The mean changeinthe MD 0.10 L higher - 23b5 e

FBY, (L) placebo group ranged (0.05 L higherto .14 L (3 RCTs) High

Follow-up: range 48 from -0.01 Lto 0.238 L higher)

weeks to 56 weeks

Serious adverse events 135 per 1000 109 per 1000 RRO.81 2648 [=EE=hY

Follow up: rangs 48 (80 to 126) (0.66ta 1.01) {4 RCTz) High

weeks to 56 weeks

Adversa events lzading 9 per 1000 18 par 1000 RR2.15 2587 [:Tas e

to discontinuation {9to 41) (1.02to 4.57) (3 RCTs) High

Follow-up: range 48
weeks to 56 weeks

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its
95% Cl).

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLG: Asthma Quality of Life Questionnaire; Cl: confidence inierval; FEV, : forced expiratory volume in 1 second; MD: mean difference;
IV: intravenous; RR: risk ratio

GRADE Working Greup grades of evidence

High quality: w e are very confident that the true effect lies closs to that of the estimate of the effect

Maoderate quality: we are moderately confident in the offect estimate: the true offect is likely to be close to the estimate of the offect, but there is a possibility that it is
substantially different

Low quality: our confidencs in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially diffarant from the estimate of the offect

Very low quality: we have very little confidence in the efiect estimate: the true affect is likely to be substantially different from the estimate of effect

“ Rounded mean of the rate in the placebo group of the eosinophilic and non<osinophilic arms (as applicable) or the three
studies: 1.33,1.21,0.68, 0.48,0.93,1.21.

® Rounded mean of the rate in the placebo group of the two studies: 0.19 and 0.04.

= The mean difference (0.23} is less than the minimum clinically significant difference (= 0.5).

Anmerkung/Fazit der Autoren

We found that participants with severe asthma, who had high numbers of a certain type of
inflammatory cell (eosinophils) in the blood, benefited from taking mepolizumab, reslizumab or
benralizumab through reduced asthma attacks. There were small improvements in quality of
life and breathing tests, but these may be too small to be detected by patients. We agree with
international guidelines that say that these treatments can be added to standard treatment for
people with severe asthma. However, we think that further research is needed to clarify some
aspects, such as how to assess treatment response and how long to give treatment for.

Kew KM et al., 2015 [23].

Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to inhaled corticosteroids (ICS) versus
addition of long-acting beta,- agonists (LABA) for adults with asthma.

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of adding a LAMA to ICS compared with adding a LABA for
adults whose asthma is not well controlled on ICS alone.

Methodik
Population: adults (aged 18 years or older) whose asthma is not well controlled with ICS alone

Intervention: LAMA add-on

Komparator: LABA add-on

-> Studies involving the addition of the following LAMAS at any dose:
tiotropium (Spiriva HandiHaler or Respimat);
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aclidinium bromide (Eklira Genuair);
glycopyrronium bromide (Seebri Breezhaler).

- Eligible comparison groups were randomised to receive the same dose of ICS as the
intervention group, with the addition of any of the following LABAs:

formoterol 12 or 24 mcg twice daily
salmeterol 50 mcg twice daily
vilanterol 22 mcg once daily

Endpunkte:

(1) primare Endpunkte: Exacerbations requiring oral corticosteroids; Quality of life (measured
on a validated asthma scale, e.g. Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ); Any serious
adverse event.

(2) sekundéare Endpunkte: Exacerbations requiring hospital admission; Lung function (in
particular, trough forced expiratory volume in one second (FEV1)); Asthma control (measured
on a validated scale, e.g. Asthma Control Questionnaire (ACQ), Asthma Control Test); Any
adverse events

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): bis April 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 RCTs (n= 2049)

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool; geplante Sensitivitatsanalyse fiir
die primaren Endpunkte unter Ausschluss von Studien mit hohem Verzerrungspotential, nicht-
publizierten Daten

Heterogenitéat: 12 nach Higgins/Thompson (greater than 30% - they reported it and explored
possible causes by pre-specified subgroup analysis)

-> a priori definierte Subgruppen:

Duration of therapy (six months or less, more than six months).

Corticosteroid dose (according to GINA 2014 — defined low, medium and high cut-offs).

Dose and type of LABA (e.g. formoterol 24 mcg, salmeterol 50 mcg).

Dose and type of LAMA (e.qg. tiotropium HandiHaler 18 mcg, tiotropium Respimat 5 mcg).

Ergebnisse
¢ 4 Studien eingeschlossen

Patientencharakteristika

e Baseline characteristics, with the exception of percentagemale and mean age, were
generally poorly reported across studies.Mean percentage predicted FEV1 at baseline was
between 66% and 76% in the three studies reporting it (NCT00350207; NCT00565266;
Rajanandh 2014; Rajanandh 2015). Mean ages were all between

e 37 and 45 years.The proportion ofmen and women was fairly balanced within studies
reporting this information, and across studies the percentage of men ranged between 33%
(NCT00565266) and 65% (LAMA group of Rajanandh 2014).

¢ All of the studies compared the LAMA, tiotropium, to salmeterol or formoterol, both used as
an add-on drug to ICS. NCT01172808 and NCT01172821 were multi-arm twin trials that
included separate arms for two doses of tiotropium Respimat, 2.5mcg daily and 5mcg
daily.NCT00350207 used tiotropium at 5 mcg daily; NCT00565266, NCT01290874,
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Rajanandh 2014, and Rajanandh 2015 used tiotropium HandiHaler 18 mcg daily, but only
one of these contributed data to at least one meta-analysis.

Qualitdtsbewertung: several studies were given high risk of bias ratings, particularly in the
blinding domains and selective reporting, and there was some uncertainty in others, mostly
due to insufficient reporting. However, most of the high risk of bias judgements were

associated with studies that did not contribute data to the metaanalyses.

Studienergebnisse

add-on

Comparison 1. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) add-on versus long-acting beta;-agonists (LABA),

No. of No. of

studies  participants Statistical method

Outcome or subgroup title

Effect size

1 Exacerbations (oral 2 Odds Ratio {Random, 95% CI)

corticosteraid)

2 Asthma Quality of Life 4 Mean Difference (Random, 95% CI)
Cuestionnaire (ALY roral

3 Sertous adverse events (all) 4 Odds Rario (Random, 95% CI)

4 Exacerbations (hospital) 4 Odds Rartio (Random, 95% CI}

5 Trough forced expiratory volume 4 Mean Difference (Random, 95% CI)
in 1 second (FEV ) (L)

6 Peak FEV (L) 3 Mean Difference (Random, 95% CI)

7 Trough peak expiratory How 4 Mean Difference (Random, 95% CI)
(PEF) (L/min)

8 Trough forced vital capacity 3 1745 Mean Difference (1V, Random, 95% CI)
(FVC) (L)

9 Peak FVC (L) 2 1483 Mean Difference (IV, Random, 95% CI)

10 Asthma Control Questionnaire 3 Mean Difference (Random, 95% CI)
(ACQ) roral

11 ACC) response 2 1563 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI)

12 Adverse events AEs (all) 3 1839 Odds Ratio (IV, Random, 95% CI)

13 AEs classified as asthma 3 1839 Odds Rario (M-H, Random, 95% CI)

1.05 [0.50, 2.18]
-0.12 [-0.18, -0.05]
0.84 [0.41,1.73]
0,72 [0.18, 2.92]

0.05 [0.01, 0.09]

Totals nor selecred
5,78 [0.86, 10.71]

0.03 [-0.02, 0.07]

0,00 [-0.04, 0.03]
0.06 [0.00, 0.13]

0.91 [0.73, 1.13]
1.11 [0.92, 1.35]
0.95 [0.74, 1.22]

Comparison 3. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) dose head-to-head

Na. of No. of

studies  participants Statistical method

Outcome or subgroup title

Effect size

1 Exacerbarions (oral 1 1036 Odds Rario (M-H, Fixed, 95% CI)
corticosteroid)

2 Asthma Quality of Life 2 973 Mean Difference (IV, Random, 95% CI)
Questionnaire (ACQLOY) roral

3 Serious adverse events (SALEs) 2 1036 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI)
(all)

0.69 [0.40, 1.22

0.01 [-0.09, 0.10]

1.09 [0.47, 2.49]

Comparison 4. Sensitivity analysis excluding the cross-over trial

No. of No. of

studies participants Statistical method

Outcome or subgroup tite

Effect size

1 Exacerbations {oral 1 Odds Ratio (IV, Random, 95% CI)
corticosteroid)

2 Asthma Quality of Life 3 1745 Mean Difference (IV, Random, 95% CI)
Questionnaire (ACQLOQ) rotal

3 Serious adverse cvents (SAEs) 3 1839 Odds Ratio (1V, Random, 95% CI)
(ally

Totals not selected
-0.11 [-0.19, -0.03]

0.79 [0.30, 2.07]

e Studies reporting exacerbations requiring OCS showed no difference between the two add-
ons, but our confidence in the effect was low due to inconsistency between studies and
because the confidence intervals (CI) included significant benefit of either treatment (odds
ratio (OR) 1.05, 95%CI 0.50 to 2.18; 1753 participants; 3 studies);
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e People taking LAMA scored slightly worse on two scales measuring quality of life (Asthma
Quality of Life Questionnaire; AQLQ) and asthma control (Asthma Control Questionnaire;
ACQ); the evidence was rated high quality but the effects were small and unlikely to be
clinically significant (AQLQ: mean difference (MD) -0.12, 95% CI -0.18 to -0.05; 1745
participants; 1745; 4 studies; ACQ: MD 0.06, 95% CI 0.00 to 0.13; 1483 participants; 3
studies).

e some evidence support small benefits of LAMA over LABA on lung function, including on
our pre-specified preferred measure trough forced expiratory volume in one second (FEV1)
(MD 0.05 L, 95% CI 0.01 to 0.09; 1745 participants, 4 studies). However, the effects on
other measures varied, and it is not clear whether the magnitude of the differences were
clinically significant.

e More people had adverse events on LAMA but the difference with LABA was not
statistically significant.

Kew KM et al., 2016 [22].

Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to combination long-acting betas-agonists and
inhaled corticosteroids (LABA/ICS) versus LABA/ICS for adults with asthma (Review)

Fragestellung

To assess the effects of adding a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) to combination
long-acting betax-agonists (LABA) and inhaled corticosteroids (ICS) in adults whose asthma is
not well controlled by LABA/ICS

Methodik

Population:
e studies in adults (aged 18 years or older) with asthma who were taking LABA/ICS
combination therapy

Intervention / Komparator:

¢ (1) LAMA add-on to any dose of LABA/ ICS combination therapy versus the same dose of
LABA/ICS alone

e (2) LAMA versus placebo (if they required participants to be taking LABA/ICS combination
therapy for inclusion in the trial)

¢ (3) We included studies involving the addition of the following LAMA at any dose.
¢ Tiotropium (Spiriva Handihaler or Respimat).

¢ Aclidinium bromide (Eklira Genuair).

e Glycopyrronium bromide (Seebri Breezhaler).

e (4) allowed participants to continue using additional short- or long-acting medications (e.g.
salbutamol, terbutaline and ipratropium, leukotriene receptor antagonists), provided they
were not part of the randomised treatment.

Endpunkte:

e primare Endpunkte: Exacerbations requiring oral corticosteroids; Quality of life (measured
on a validated asthma scale, e.g. Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ); Serious
adverse events (all causes)

e sekundare Endpunkte: Exacerbations requiring hospital admission; Lung function
(preferably trough forced expiratory volume in one second, or FEV:); Asthma control
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(measured on a validated scale, e.g. Asthma Control Questionnaire (ACQ), Asthma Control
Test); Any adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

bis Januar 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane Risk of Bias Tool; geplante Sensitivitdtsanalyse fur die primaren Endpunkte
unter Ausschluss von Studien mit hohem Verzerrungspotential, nicht-publizierten Daten
und Cross-over-Studien

Heterogenitéat: 1> nach Higgins/Thompson

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

3 completed RCTs (n=1197)

Charakteristika der Population:

Four studies met the inclusion criteria, one of which was withdrawn prior to enrolment
(NCT02127697).The other three studies were all multicentre, parallel, double-blind, double-
dummy randomised controlled trials sponsored by Boehringer-Ingelheim.

Kerstjens 2012a and Kerstjens 2012b randomised patients to one of two groups, tiotropium
Respimat at a dose of 5 ug once daily or placebo. Ohta 2014 was a three-arm study
randomising people to receive one of two doses of tiotropium Respimat, 2.5 ug or 5 ug
daily, or placebo.

Inclusion criteria that were commonacross the trials were that patients were aged between
18 and 75years, diagnosed with asthma before age 40 as confirmed at screening with a
range of similar lung function requirements, and had a score of at least 1.5 on the ACQ to
confirm that it was symptomatic.

The twin trials were more stringent with criteria relating to the duration and severity of
asthma, requiring participants to have at least a five-year history of asthma, at least one
exacerbation needing treatment with systemic glucocorticoids in the previous year, and
stable high doses of LABA/ICS.

Ohta 2014 required only a 12-week history of symptomatic asthma, and crucially that
participants could be taking stablemediumdoses of ICS, “alone or in a fixed combination
with a LABA, for at least four weeks”.

Qualitat der Studien:

low risk of bias across domains

0 4 double-blind, double-dummy trials comparing LAMA to placebo, including 1197 people
with asthma taking combination LABA/ICS

= flr die quanititative Analyse wurden 3 Studien eingeschlossen
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Studienergebnisse:

LAMA + LABA/ICS vs LABA/ICS

No. of No. of
Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
I Exacerbarions requiring oral 2 an7 Oxlds Rario (M-H, Random, 95% CI) 0.76 [0.57, 1.02]
corticosteroids (patients with ar
least one)
2 Exacerbarions requiring oral 2 907 Rare Ratio (Random, 95% CI} 0.79 [0.53, 1.17]
corticosterolds (number per
patient)
3 Time to first exacerbarion 2 07 Hazard Rario (Random, 95% CI) 0.80 [0.63, 1.01]
requiring oral corticosteroids
4 Qualiry of life (AQLQ) 2 907 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) (.09 [-0.03, 0,.20]
5 Serious adverse events 3 1197 Oxdds Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0,60 [0.24, 1.47]
6 Exacerbations requiring hospital 3 1191 Risk Difference (M-H, Random, 95% CI) -0.01 [-0.04, 0.01]
admission
7 Lung funcrion (change in trough 3 1191 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) (LO7 [0.03, 0.11]
FEV| L)
8 Lung function (change in trough 3 1191 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) 0.07 [0.02, 0.13]
FVC)
9 Asthma control {(ACQ) 2 907 Mean Difference (IV. Random, 95% CI) -0.13 [-0.23, -0.02]
10 Asthma control (ACO) 2 1192 Ovdds Ratio (M-H, Random, 95% CI) 1.42 [0.88, 2.29]
responder)
11 Any adverse events 3 1197 Odds Rario (M-H, Random, 95% CI) 0.70 [0.52, 0.94]
12 Quality of life (AQLCY) by 2 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) Subtotals only
rimeframe
12.1 24-26 weeks 2 907 Mean Ditference (IV, Random, 95% CI) 0.11 [-0.03, 0.24]
12.2 48-52 weceks 2 907 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) 0.09 [-0.03, 0.20]

e People randomised to take a LAMA add-on had fewer exacerbations requiring oral

corticosteroids than those continuing to take LABA/ICS alone, although the confidence
intervals included no difference (OR 0.76, 95% CI 0.57 to 1.02) = moderate quality

Over 48 weeks, 328 out of 1000 people taking their usual LABA/ICS would have to take
oral corticosteroids for an exacerbation compared with 271 if they took a LAMA as well
(95%CI 218 to 333 per 1000).

Quality of life (AQLQ) was no better for those taking LAMA add-on than those taking
LABA/ICS alone when considered in light of the 0.5 minimal clinically important difference
on the scale (MD 0.09, 95% CI - 0.03 to 0.20)

evidence for whether LAMA increased or decreased serious adverse events in this
population was inconsistent (OR 0.60, 95% CI 0.24 to 1.47; 12 = 76%).

high quality evidence showing benefits to lung function (trough FEV1 and FVC) and
potentially small benefits to asthma control. People taking a LAMA add-on were less likely
to experience non-serious adverse events.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Tiotropium add-on may have additional benefits over LABA/ICS alone to reduce the need for
rescue oral steroids in people with severe asthma. The effect was imprecise, and there was no
evidence for other LAMA preparations. Possible benefits on quality of life were negligible, and
evidence for the effect on serious adverse events was inconsistent. There are likely to be
small added benefits of tiotropium Respimat 5 pg daily on lung function and asthma control
over LABAV/ICS alone, and fewer non-serious adverse events. The benefit of tiotropium add-on
on the frequency of hospital admission is not yet known, despite year-long trials.

Kommentare zum Review

The studies added tiotropium Respimat to LABA/ICS therapy; however the exact LABA/ICS
combination was not specified

all of the studies were funded by industry
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Janjua S et al., 2019 [21].
Inhaled steroids with and without regular formoterol for asthma: serious adverse events

Fragestellung

To assess the risk of mortality and non-fatal serious adverse events (SAES) in trials that
randomly assign participants with chronic asthma to regular formoterol and inhaled
corticosteroids versus the same dose of inhaled corticosteroid alone.

Methodik

Population:
e adults with chronic asthma

Intervention/Komparator:

e |CS and formoterol with ICS alone

Endpunkte:
¢ Primary outcomes

o
(o}

All-cause mortality.
All-cause non-fatal SAEs.

e Secondary outcomes

O O O 0O o o ©o

(o}

Asthma-related mortality.
Asthma-related non-fatal SAEs.
Respiratory-related mortality.
Respiratory-related non-fatal SAEs.
Cardiovascular-related mortality.
Cardiovascular-related non-fatal SAEs.

Asthma-related non-fatal life-threatening events (intubation or admission to intensive
care).

Respiratory-related non-fatal life-threatening (intubation or admission to intensive care).

Recherche/Suchzeitraum:

e The previously published version included searches up to August 2012

¢ We updated the search for this version from 2011 to 18 February 2019.

Qualitatsbewertung der Studien:

e risk of bias for each study using the criteria outlined in the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 29 RCTs included 37,984 adults (aged 12 years and over) and 10 studies included 4035
children and adolescents.
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Charakteristika der Population:

e participants with a clinical diagnosis of asthma of any age group, unrestricted by disease
severity or previous or current treatment.

Qualitat der Studien:

e We obtained full data on all-cause mortality and SAEs. Where data for asthma-related
SAEs were not reported, we judged studies as ‘high risk’, and ‘unclear risk' if the
information provided by the authors or sponsors was insufficient.

¢ Quality of the evidence

0 We were moderately certain regarding the data in adults, but less certain about the
effects of adding formoterol to ICS in children. Given the low number of deaths that
occurred in the studies, we do not yet have enough information to be able to measure
accurately the risk of adding formoterol to ICS on number of deaths.

o Almost all trials were sponsored by drug manufacturers.

o Other concerns were that the cause of serious adverse events (i.e. whether they were
judged by the trialists to be asthma-related or not) were not independently assessed,
and it may have been possible to guess which treatment group the person experiencing
the adverse event was from. Although the people in the trial did not know whether they
had been given a dummy drug or the active treatment, formoterol has quite a large
effect on symptoms. This meant that they might have been able to guess who was
taking formoterol. It was not possible for us to tell whether this occurred or not, which is
why we primarily look at the all-cause events, which do not require assessment of
cause.

Studienergebnisse:

e All-cause mortality Adults

0 We included 29 studies in the analysis (participants = 35,751). Three studies compared
low- and high-dose formoterol plus ICS with ICS alone (O'Byrne 2001; Pauwels 1997;
Peters 2016).

o In the analysis, each treatment dose from the three studies was reported separately
(resulting in 32 estimates of treatment effect), and the number of participants in the ICS
only treatment group was halved (when necessary) to avoid double-counting.

0 Seventeen deaths were reported in 18,645 participants taking formoterol with ICS, and
13 deaths occurred out of 17,106 participants taking ICS alone.

0 These trials were combined with the use of the Peto odds ratio (as no continuity
correction for zero cells is required).

0 The Peto OR of all-cause mortality with formoterol was 1.25 (95% confidence interval
(CI) 0.61 to 2.56; 29 studies; 35, 751 participants ; 12 = 0%;

¢ All-cause non-fatal serious adverse events
0 We included 29 studies in the analysis (35,751 participants).

0 Three studies compared low- and high-dose formoterol plus ICS with a placebo
treatment (O'Byrne 2001; Pauwels 1997; Peters 2016).

o In the analysis, each treatment dose from the three studies was reported separately
(resulting in 32 estimates of treatment effect).
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0 The number of adults experiencing one or more non-fatal SAEs was very similar when
formoterol was randomly assigned with ICS in comparison with ICS alone.

o0 One or more non-fatal SAEs occurred in 401 out of 18,645 (2.1%) participants on
regular formoterol with ICS and in 369 out of 17,106 (2.1%) participants on ICS alone.

o The Peto OR was 1.00 (95% CI 0.87 to 1.16; 29 studies; 35,751 participants; 1> = 0%
Summary of findings for the main comparison. Regular formoterol and ICS compared to same-dose ICS in adults with asthma

Formaterol and ICS d to dose ICS for chronic asth

Patient or population: adults with chronic asthma
Intervention: formoterol and ICS
Comparison: same-dose ICS

Setting: community; most were multicentre studies, of which 10 studies were conducted in the USA. Other multicentre studies were conducted in at least 2 to 27 countries

including Argentina, Australia, Belgium, Brazil, Canada, Czech Republic, Chile, Finland, France, Germany, Hungary, Ireland, Luxembaourg, Mexico, Norway, the Philippines,
Poland, Spain, Thailand, and the UK. 2 single-centre studies were conducted in Japan and Russia,

Wmmm Rels

Riskwith  Riskwithfor-
Ics

All-cause mortality 1 per 1000 1per 1000 OR1.25 35,751 e
(0to2) [0.61t02.56) (32 RCTs) MODERATE !
Follow-up: 26 weeks
All-cause non-fatal serious 22 per 1000 22 per 1000 OR 100 35,751 g The upper confidence interval of the absolute
adverse events (1910 25) (0.87to 1.16)  (32RCTs) HIGH risk with formoterol and ICS resulted in 3 more
adults per 1000 experiencing an SAE compared
Follow-up: 26 weeks to ICS treatment alone (i.e. 25 minus 22).
Asthma mortality No deaths Pooled risk dif- Mot estimable 24,022 L=t There were 3 deaths in the LABA + ICS treat-
ference 00003 {31 RCTs) Low 22 ment arm for this outcome.
Follow-up: 26 weeks Wmm
Asthma-related non-fatal & per 1000 5 per 1000 OR 0.86 35,158 fr o] The upper confidence interval of the absolute
serious adverse events 4T (0.64t01,14)  (30RCTs) MODERATE 3 risk with formoteral and ICS resulted in 1 more
adults per 1000 experiencing an SAE compared
Follow-up: 26 weeks to ICS treatment alone {i.e. T minus 6).

*The risk in the intervention group {and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and
its 959 Cl1).

CI: confidence interval; ICS: inhaled corticosteroids; LABA: long-acting betay-agonist; OR: odds ratio; RCT: randomised controlled trial; SAE: serious adverse event
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High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different.

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

1we downgraded the evidence for this cutcome by 1 due to wide upper confidence interval of the absalute risk.
We downgraded the evidence for this cutcome by 1 due to too few events in the ICS treatment arm.
Iwe downgraded the evidence for this outcome by 1 due to lack of independent assessment of causation of SAEs.

Summary of findings 2. Regular formoterol and ICS compared to same-dose ICS in children and adelescents with asthma

Formoterel and ICS compared to same-dose ICS for chronic asthma

Patient or population: children and adolescents with chronic asthma
intervention: formoteral and ICS
Comparison: same-dose ICS

Setting: community; all were multicentre studies, with 4 studies conducted in the USA and 1 study in the UK, Other studies were conducted in at least T countries includ
img Argentina, Australia, Belgium, Brazil, Bulgaria, Czech Republic, Denmark, France, Germany, Hungary, India, Mexico, Poland, Romania, Russian Federation, South Africa,
Spain, Switzerland, and Ukraine.

Dutcomes Anticipated absolute effects”  Relative effect Neof partici-  Certaintyof  Comments
(95%c1) (95%CI) pants the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with for-
same-dose moterol and
ics s
All-cause mortality Mo deaths No deaths Pooled risk difference 4035 oo
0.0000 (95%CI -0.0034 (10 RCTs) Low !
Follow-up: 12.5 weeks to 0.0034)
All-cause non-fatal serious 8 per 1000 11 per 1000 OR1.33 4035 L0 % The upper confidence interval of the
adverse events {610 21) (0.71 10 2.49) {10 RCTs) MODERATE 2 absolute risk with formaterol and ICS
resulted in 13 more children and ado-
Follow-up: 12.5 weeks lescents per 1000 experiencing an SAE
compared to ICS alone (i.e. 21 minus
8).
Asthma-related mortality Mo deaths No deaths Pooled risk difference 40315 I
0.0000 (95% C| -0.0034 (10 RCTs) LOwW1
Follow-up: 12.5 weeks to 0.0034)
Asthma-related non-fatal se- 3 per 1000 4 per 1000 OR 1.18 4035 BOES The upper confidence interval of the
rious adverse events. (1tol1) (0.40 to 3.51) (10 RCTs) VERY LOW .3, absolute risk with formotercl and ICS
4 resulted in 8 more children and ado-
Follow-up: 12.5 weeks lescents per 1000 experiencing an SAE
compared to ICS alone (i.e. 11 minus
3).

“The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and
its 95% Cl).

CI: confidence interval; ICS: inhaled corticosteroids; OR: odds ratie; RCT: randemised controlled trial; SAE: serious adverse event

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different.

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

e downgraded the evidence for this cutcome by 2 due to no deaths and uncertainty of treatment.

We downgraded the evidence for this cutcome by 1 due to wide confidence interval.

IWe downgraded the evidence for this cutcome by 1 due to lack of independent assessment of causation of SAEs.
‘e downgraded the evidence for this outcome by 1 due to unexplained heterogeneity between trial results.

Anmerkung/Fazit der Autoren

We did not find a difference in the risk of death (all-cause or asthma-related) in adults taking
combined formoterol and ICS versus ICS alone (moderate- to low-certainty evidence). No
deaths were reported in children and adolescents. The risk of dying when taking either
treatment was very low, but we cannot be certain if there is a difference in mortality when
taking additional formoterol to ICS (low-certainty evidence).

We did not find a difference in the risk of non-fatal SAEs of any cause in adults (high-certainty
evidence). A previous version of the review had shown a lower risk of asthma-related SAEs in
adults taking combined formoterol and ICS; however, inclusion of new studies no longer
shows a difference between treatments (moderate-certainty evidence).
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The reported number of children and adolescents with SAEs was small, so uncertainty
remains in this age group.

We included results from large studies mandated by the FDA. Clinical decisions and
information provided to patients regarding regular use of formoterol and ICS need to take into
account the balance between known symptomatic benefits of formoterol and ICS versus the
remaining degree of uncertainty associated with its potential harmful effects.

Kommentare zum Review

The majority of included studies were sponsored by manufacturers of combination products,
but we did not regard sponsorship as necessarily increasing the risk of bias when studies were
well designed.
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3.3 Systematische Reviews

Agache | et al., 2020 [1].

Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab, mepolizumab,
omalizumab and reslizumab) for severe eosinophilic asthma

Siehe auch [2]; [3]

Fragestellung

The current SR is focusing on eosinophilic asthma assessing the current evidence regarding
efficacy, safety and economic impact of the biologicals with current regulatory approval for
patients with uncontrolled severe asthma (ie benralizumab, dupilumab, omalizumab,
mepolizumab and reslizumab, in alphabetical order).

Methodik

Population:
e patients with uncontrolled severe asthma

Intervention:
¢ benralizumab, dupilumab, omalizumab, mepolizumab and reslizumab

Komparator:
e standard of care/placebo

Endpunkte:
e Severe asthma exacerbation rate, asthma control, quality of life, safety, Reduction in oral
corticosteroids use, Reduction of rescue medication use, Lung function - FEV1

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (via PubMed, January 2019), Embase (via Ovid, January 2019) and CENTRAL
(via The Cochrane Library, January 2019) databases were searched using predefined
algorithms for individual studies

Qualitatsbewertung der Studien:

e The risk of bias (ROB) was assessed using the Cochrane risk of bias assessment tool
e The risk of bias and the certainty of the evidence were assessed using GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Twenty-eight publications from 19 RCTs were evaluated.

e These included three RCTs for benralizumab39-41; three for dupilumab42-44; three for
mepolizumab45-47; five for omalizumab48-51; and five for reslizumab.

Charakteristika der Population:

e All studies included subjects aged 12-75 years old, and studies of omalizumab also
included children from 6 years old.

Qualitat der Studien:

The systematic review included only English language articles; however, the risk of
selection bias is probably small because we screened previous systematic reviews and
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the GDG included several international experts in the field; thus, the possibility of
missing results from non-English articles is unlikely. We did not include observational
studies that could have been informative for some of the outcomes with low or very low-
guality evidence from RCTs (eg serious AE).

Studienergebnisse:

Severe asthma exacerbation rate

(o}

The annualized exacerbation rates were reported in three benralizumab trials,39-41
three dupilumab trials,42-44 three mepolizumab trials,45-47 three omalizumab
trials48,50,51 and five reslizumab trials.52-55 All biologicals reduced asthma
exacerbations rate compared to standard of care with high certainty of evidence:
benralizumab IRR 0.53; 95% CI 0.39 to 0.72; dupilumab IRR 0.44; 95% CI 0.32 to 0.59;
mepolizumab IRR 0.49 95% CI 0.38 to 0.66; omalizumab IRR 0.56; 95% CI1 0.40 to 0.77;
and reslizumab IRR 0.46; 95% CI 0.37 to 0.58.

Asthma control

(o}

The change in asthma control following biologicals addition was evaluated using Asthma
Control Questionnaires (ACQ) scores and the Total Asthma Symptoms Scores (TASS).
Dupilumab, omalizumab and mepolizumab probably improve asthma control with
moderate certainty of evidence: dupilumab (ACQ-5) MD -0.48; 95% —0.88 to —0.09 42-
44; omalizumab (TASS) MD -0.16; 95% —-0.51 to 0.19 48-51 and mepolizumab (ACQ-5)
MD -0.43; 95% CI -0.56 to —0.31.45-47 Nevertheless, none of the biologicals showed
an improvement above the MID threshold of 0.5.

Quality of life

(o}

QoL was reported in three benralizumab trials 39-41; two dupilumab trials42,43; three
mepolizumab trials45-47; one omalizumab trial 48 and three reslizumab trials.53-55
Changes in QoL were evaluated using the Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
for all biologicals, except for mepolizumab that used the St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) score. All the addition of all biologicals improved QoL with
moderate to high certainty, although below the MID: benralizumab MD + 0.23 (95% ClI
0.11 to 0.36); dupilumab MD + 0.42 (95% CI + 0.25 to + 0.59); mepolizumab (SGRQ)
MD -7.14 (95% CI -9.07 to -5.21); omalizumab MD + 0.13 (95% CI +0.11 to +0.37);
and reslizumab MD + 0.17 (95% CI +0.08 to +0.25).

Safety

(o}

Drug-related AE were assessed in two trials for benralizumab,40,41 one trial for
dupilumab,42 three mepolizumab trials,45-47 one trial for omalizumab 48 and three
trials for reslizumab.52,53,55 For mepolizumab, there is an increased likelihood of drug-
related AE (RR 1.35; 95% CI 1.01 to 1.80; high certainty of evidence). Benralizumab
and reslizumab probably increases drug-related AE (moderate certainty of evidence):
benralizumab RR 1.41, 95% CI 0.87 to 2.27; reslizumab RR 1.18, 95% CI 0.89 to 1.56.
For dupilumab and omalizumab, the RR is rather small: dupilumab RR of 1.00, 95% CI
0.88 t0 1.13; and omalizumab RR 1.01, 95% CIl 0.91 to 1.1.

There is low to very low certainty of evidence that drug-related serious AE may increase
with the use of dupilumab RR 1.46 (95% 0.60 to 3.54) and reslizumab RR 4.71 (95%
0.54 to 41.31). For benralizumab and mepolizumab, results are inconclusive:
benralizumab RR 0.56 (95% CI 0.22 to 1.44) and mepolizumab RR 0.98 (95% CI 0.06 to
15.63). Data were not fully reported in all trials; thus, the certainty of evidence was
downgraded due to the low number of events.
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Reduction in oral corticosteroids use

0 Benralizumab, dupilumab and mepolizumab showed with high certainty of evidence, a
reduction in daily OCS: benralizumab >50% (RR 1.76, 95%CI 1.26 to 2.47); dupilumab
29.4% (95% CI 43.2 lower to 15.57 lower); and mepolizumab >50% (RR 1.61; 95%CI
1.07-2.41).41,44,46 Mepolizumab showed a reduction in OCS to 5mg/day or less (crude
RR 1.71; 95%CI 1.11 to 2.55, P = .01) and a reduction of 100% in daily OCS (crude RR
1.91; 95% CI1 0.69 to 5.30, P = .2) compared to placebo.

Reduction of rescue medication use

0 This end point was assessed only for mepolizumab and showed no clinically significant
reduction in the daily use of rescue medication after 24 weeks (MD—O0.1 puffs/day; CI
95% —0.35 t0 0.15).45

Lung function - FEV,

o0 The change from baseline of FEV:1 was assessed for benralizumab,39-41
mepolizumab,45-47 omalizumab 48 and reslizumab.52-55 Compared to standard of
care, there was an increase in FEV1, but below the MID agreed by the GDG (moderate
certainty of evidence): benralizumab MD + 140mL (95% CI +90 to +190); mepolizumab
MD + 110.9 mL (95% CI +58.91 to +162.89), reslizumab MD + 141.82 mL (95% CI
+89.23 to +194.41); and omalizumab mean percentage change + 3.7% (95% CIl 2.1% to
9.5%). There is low certainty of evidence that for patients with baseline eosinophils =300
cells/uL dupilumab may increase FEV1 compared to standard of care [MD + 180 mL
(95% CI 110 to 250)].

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our systematic review of efficacy shows high certainty for reducing the rate of severe asthma
exacerbations for all the biologicals evaluated (benralizumab, dupilumab, mepolizumab,
omalizumab and reslizumab) as add-on treatment for patients with severe uncontrolled
eosinophilic asthma. The certainty is moderate for improving asthma control, QoL and lung
function (FEV1) improvement, not reaching the MID. Only benralizumab, dupilumab and
mepolizumab provided data about the use of OCS, showing a reduction in the daily dose of
OCS compared to standard of care (high certainty of evidence).

Kommentare zum Review

There are several limitations: The basal exacerbation rate was used to estimate the
absolute benefit for each drug/analysis. However, we did not perform a subgroup or
sensitivity analysis based on that variable (basal exacerbation rate), as it was not
predefined or requested in the protocol or during the systematic review.

Interressenskonflikte wurden von den Autoren offengelegt. Es bestand zum Teil Funding
durch die Industrie.
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Ando K et al., 2020 [4].

Comparative Efficacy and Safety of Dupilumab and Benralizumab in Patients with Inadequately
Controlled Asthma: A Systematic Review

Fragestellung

We conducted an indirect treatment comparison to estimate differences in the efficacy and
safety between dupilumab and benralizumab for inadequately controlled asthma using the
Bayesian approach.

Methodik

Population:
¢ Patients with Inadequately Controlled Asthma

Intervention:
¢ dupilumab and benralizumab

Komparator:
e placebo

Endpunkte:

e primary efficacy endpoint was annual exacerbation rate (AER); the primary safety endpoint
was the incidence of any adverse events (AAES)

e secondary efficacy endpoints was change in forced expiratory volume at 1.0 s (FEV1.0)
and asthma quality of life questionnaire (AQLQ score)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ a systematic literature review (PubMed, Embase, CENTRAL and SCOPUS)

e Suchzeitraum: k. A.

Qualitatsbewertung der Studien:

e The risk of bias tool recommended by the Cochrane Collaboration was used to assess the
qualities of RCTs included in the present analysis.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 3 RCTs

Charakteristika der Population:

¢ Adolescent or adult patients with asthma who met the GINA guidelines diagnostic criteria of
12 years of age or older [2];

e patients with moderate-to-severe persistent asthma who received 200 pg/day fluticasone or
an equivalent or more ICS with at least one clinically significant episode (require
administration of systemic steroids or consultation at an emergency outpatient center or
admission);

e FEV1.0 before bronchodilator administration of less than 80% (an adolescent with less than
90% was acceptable);
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FEV1.0 reversibility after administration of short-acting beta-2 agonist of 212%, or 2200 mL;
and the ACQ score of 21.5 before inclusion.

Qualitat der Studien:

Evaluating the risk of bias using the Cochrane risk of bias tool revealed a low risk of bias
for all studies included in this analysis.

CALIMA

LIVERTY ASTHMA QUEST

® | ® | @ | Biinding of participants and personnel (performance bias)
® | ® | @ | Biinding of outcome assessment (detection bias)

. . . Selective reporting (reporting bias)

® ® | @® | otherbias

. . . Incomplete outcome data (attrition bias)

. . . Allocation concealment (selection bias)

® | ® | ® | Random sequence generation (selection bias)

SIROCCO

Studienergebnisse:

AER

o

Dupilumab and benralizumab reduced the AER compared with that of the placebo with
the respective rate ratio (RR) and 95% credible interval (Crl) of 0.54 (0.43-0.67) and
0.65 (0.55-0.77) in the overall population and 0.32 (0.24-0.45) and 0.57 (0.46—0.70) in
the subgroup with the blood eosinophil count of 2300.

In the subgroup with blood eosinophil =150 and <300, dupilumab reduced AER
compared to placebo with RR and 95% Crl of 0.40 (0.26 to 0.61), whereas benralizumab
did not show a significant AER difference compared to placebo (RR and 95% Crl of 0.77
(0.52 t0 1.15).

In the sub-group with a blood eosinophil count of <150, neither dupilumab nor
benralizumab showed a significant difference in AER compared to the placebo with RR
and 95% Crl of 1.15 (0.75to 1.72) and 0.73 (0.48 to 1.10), respectively.

The comparison between the drugs showed that AER was significantly better in the
dupilumab group than the benralizumab group for the subgroup with a blood eosinophil
count of 2300 and a blood eosinophil count of 2150 but <300 with RR and 95% Crl of
0.58 (0.39 to 0.84) and 0.51 (0.29 to 0.92), respectively (Figure 3B,C). We found no
significant difference in the AER between both drugs in the overall population and in the
subgroup with the blood eosinophil count of <150 with the RR and 95% Crl of 0.83
(0.62-1.09) and 1.57 (0.73-2.82), respectively.

Secondary Efficacy Endpoint Changes in FEV1.0 and AQLQ Score from Baseline
0 The changes in FEV1.0 from the baseline for the dupilumab and benralizumab groups

were significantly better than those for the placebo with the respective mean difference
(MD) and 95% Crl of 0.130 (0.068-0.194) and 0.099 (0.051-0.146) in the overall
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population, and 0.251 (0.155-0.347) and 0.146 (0.088-0.204) in the subgroup with the
blood eosinophil count of 2300 (Figure 4A,B).

0 The comparison of the two drugs showed no significant difference in the change in
FEV1.0 from the baseline in the overall population and the subgroup with the blood
eosinophil count of =300.

0 The changes in AQLQ score from baseline in the dupilumab group and benralizumab
group were significantly better than the placebo with respective MD and 95% Crl of
0.261(0.111 to 0.408) and 0.220 (0.106 to 0.333) in the overall population, and 0.342
(0.120 to 0.565) and 0.300 (0.161 to 0.439) in the subgroup with a blood eosinophil
count of 2300.

0 The comparison between the two drugs showed no significant difference in the AQLQ
score from the baseline in the overall population and the subgroup with the blood
eosinophil count of 2300 with the MD and 95% Crl of 0.041 (-0.145 to 0.227) and 0.042
(-0.220 to 0.304), respectively

e Incidence of AAE and SAE

o0 There were no significant differences in the incidence of AAEsbetween dupilumab or
benralizumab and placebo, with the odds ratio (OR) and 95% Crl of 0.830 (0.591-1.165)
and 0.811 (0.619-1.061), respectively, and between dupilumab and benralizumab with
the OR and 95% Crl of 1.023 (0.688-1.526), and there were no significant differences in
the incidence of any SAEs between dupilumab or benralizumab and placebo, with OR
and 95% CI of 1.039 (0.657 to 1.639) and 0.787 (0.550 to 1.129), respectively, and
between dupilumab and benralizumab, with 1.319 (0.768-2.265)

Anmerkung/Fazit der Autoren

In this study, we compared the efficacy and safety of dupilumab and benralizumab in patients
with inadequately controlled asthma. Dupilumab revealed a better efficacy profile than
benralizumab in the group with a high eosinophil count, and it was generally well tolerated.
Considering that this analysis is an indirect comparison, a further analysis, such as an RCT by
direct comparison, is required to confirm the results reported herein.
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Busse W et al., 2019 [7].

Anti—IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood eosinophil thresholds: Indirect
treatment comparison.

Fragestellung

to compare the efficacy of licensed doses of mepolizumab, benralizumab, and reslizumab in
patients with SEA, according to baseline blood eosinophil counts.

Methodik

Population:

patients with SEA aged 12 years or greater

Intervention:

mepolizumab, reslizumab, benralizumab

Komparator:

Placebo als Briickenkomparator

Endpunkte:

Clinically significant exacerbations, defined as an exacerbation requiring treatment with
OCSs/systemic corticosteroids (for patients on maintenance OCSs, a >2-fold increase in
dose was required) or requiring an emergency department (ED) visit or hospitalization;
exacerbations requiring an ED visit/hospitalization; ACQ score (any version); and change
from baseline prebronchodilator FEV1. Finally, all included studies had a randomized,
double-blind, controlled study design.

Recherche/Suchzeitraum:

Primary data source for this ITC was the published Cochrane by Farne et al. > siehe oben
Reference [11]. Additional search on January 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

Vermutlich analog Cochrane Publikation [11].

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

Eleven studies were included: Results of the systematic literature search have previously
been reported. From the Cochrane review, 9 studies were identified as eligible for inclusion
in this ITC. Additional searches identified 11 further articles, 2 of which presented subgroup
analyses relevant for this ITC that were not reported in the primary publications.

Charakteristika der Population:

Across all studies, 3723 patients received either 100 mg of mepolizumab administered
subcutaneously Q4W, 3 mg/kg reslizumab Q4W, 30 mg of benralizumab Q8W or placebo.
Of the 385 and 551 patients in MENSA and MUSCA, respectively, who received either 100
mg of mepolizumab administered subcutaneously Q4W or placebo.
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Qualitat der Studien:
o KA.

Studienergebnisse:

o All treatments significantly reduced the rate of clinically significant exacerbations and
improved asthma control versus placebo in all blood eosinophil count subgroups.

e Mepolizumab reduced clinically significant exacerbations by 34% to 45% versus
benralizumab across subgroups (rate ratio >400 cells/mL: 0.55 [95% CI, 0.35-0.87]; >300
cells/mL: 0.61 [95% CI, 0.37-0.99]; and >150 cells/mL: 0.66 [95% CI, 0.49-0.89]; all P <
.05) and by 45% versus reslizumab in the 400 cells/mL or greater subgroup (rate ratio, 0.55
[95% ClI, 0.36-0.85]; P 5.007).

e Asthma control was significantly improved with mepolizumab versus benralizumab (all
subgroups: P < .05) and versus reslizumab in the 400 cells/mL or greater subgroup (P 5
.004).

¢ Benralizumab significantly improved lung function versus reslizumab in the 400 cells/mL or
greater subgroup (P 5 .025).

Anmerkung/Fazit der Autoren

This ITC of the licensed doses suggests that mepolizumab was associated with significantly
greater improvements in clinically significant exacerbations and asthma control compared with
reslizumab or benralizumab in patients with similar blood eosinophil counts.

Xiong XF et al., 2019 [34].

Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of uncontrolled asthma: a metaanalysis of
randomized clinical trials.

Fragestellung

to evaluate the overall efficacy and safety of dupilumab for the treatment of uncontrolled
asthma.

Methodik

Population:
e adults/adolescents (= 12 years old) diagnosed with uncontrolled asthma
0 Uncontrolled asthma was defined based on current treatment with a medium-to-high-
dose inhaled glucocorticoid (fluticasone propionate at a total daily dose of =500 ug or
equipotent equivalent), plus up to 2 additional controllers (e.g., a long-acting f2-agonist
or leukotriene receptor antagonist);
Intervention:

e dupilumab

Komparator:
e placebo
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Endpunkte:

lung function (FEV1), he 5-item Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) score, fractional
exhaled nitric oxide (FENO), AM and PM asthma symptom scores, quality of life (AQLQ),
severe exacerbation rate, or adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed, Embase, the Cochrane Library and Chinese Biological Medicine (CBM)
databases for articles published up to June 30, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

Five studies involving 3369 patients

Charakteristika der Population:

A single intervention group (dupilumab 300 mg gw and 300 mg g2w) was presented in 2
trials, and the remaining studies included 2 or more interventions (dupilumab 200 mg g2w,
200 mg g4w, 300 mg g2w, 300 mg g4w).

Outcome reporting varied among the trials. FEV1 was reported in 5 studies

Severe asthma exacerbations rate was reported in 4 trials. ACQ-5 scores, FENO, and AM
and PM asthma symptom scores were reported in 3 trials. AQLQ was reported in 2 trials.

Qualitat der Studien:

All trials had a low risk of bias in terms of the 6 domains

Studienergebnisse:

significant improvements with dupilumab in the first-second forced expiratory volume
(FEV1) (SMD = 4.29, 95% ClI: 2.78-5.81) and Asthma Quality of Life Questionnaire scores
(SMD =4.39, 95% ClI: 1.44-7.34).

Dupilumab treatments were also associated with significantly decreased 5-item Asthma
Control Questionnaire scores (SMD = - 4.95, 95% CI: - 7.30 to - 2.60), AM and PM
asthma

symptom scores (SMD = - 5.09, 95% CI: - 6.40 to — 3.77; SMD = - 4.92, 95% CI: — 5.98
to — 3.86, respectively), and severe exacerbation risk (RR = 0.73; 95% CI: 0.67-0.79)
compared with placebo, with similar incidence of adverse events.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Dupilumab treatment is relatively well-tolerated and could significantly improve FEV1,
symptoms, asthma control, and quality of life, and reduced severe exacerbation risk in patients
with uncontrolled asthma.

Kommentare zum Review

Siehe auch Zayed Y et al. 2018 [35].
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Liu W et al., 2019 [25].
Adverse events of benralizumab in moderate to severe eosinophilic asthma: A meta-analysis.

Fragestellung
to assess the incidence of these AEs in published randomized controlled trials (RCTs)

Methodik

Population:

e patients recruited into these studies were diagnosed with moderate to severe eosinophilic
asthma; 212 years old

Intervention:
e intervention must include benralizumab

Komparator:
e placebo

Endpunkte:
e AEs

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Embase, PubMed and Cochrane from inception to September 2018
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Qualitatsbewertung der Studien:

Bleacker 2016

Castro 2014

Ferguson 2017

FitzGerald 2016

< |@®|® | ® | @ |Alocation concealment (selection bias)

Laviolette 2013

Mair 2017

Mowak 2015

5 =@ S @ & @ | ® | incomplete outcome data (attrition bias)
® S S S ® @ @ @ seiectvereporing (eporting bias)

ol elelee e e @ omema

~ (@ =
® OO O S S @ @ |slindingofpadicipants and personnel (peformance bias)

® O O S ® @ ® | @ | RrRandomsequence generation (selection bias)
® DS S S @ @ @ |scindngofoutcome assessment (detection bias)

Park 2016

Figure 2. Risk-of-bias summarny.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e Eight RCTs with 3788 patients

Charakteristika der Population:

e Of these 3788 patients, 2277 received benralizumab treatment and the remaining 1511
received placebo, and a comparative analysis of different dose groups was included. All
patients enrolled in the trials were from various experimental centers in a number of
countries. All patients had a history of physician-diagnosed asthma requiring treatment with
medium-to-high dose ICS or ICS/LABA for at least 1 year or 2 years prior to screening, and
post-bronchodilator reversibility of airflow obstruction 212%.
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Qualitat der Studien:

Cochrane Collaboration’s tool

Studienergebnisse:

Overall AEs (6 trials):

0 7.61% (1448/2008) of patients in the benralizumab group developed bronchitis as
compared to 10.04% (799/1063) of patients in the placebo group.

o0 Fewer patients treated with benralizumab vs placebo experienced overall AEs (RR 0.94,
95% CI 0.90-0.98, P=.03, 12=14%).
Serious AEs (SAES) (7 trials):

o0 benralizumab had a lower chance of suffering SAEs than patients in the placebo group
(RR 0.82, 95% CI 0.68-0.98, P=.03, 12= 0%)

Asthma (7 trials):

0 A statistically significant difference in worsening asthma between the patients receiving
benralizumab and patients receiving placebo was observed (RR 0.72, 95% CI 0.61—
0.85, P=.0001, 12=30%). Thus, the benralizumab group had a lower risk of worsening
asthma than the placebo group

Bronchitis (5 trials):

o0 The benralizumab group had a lower probability of bronchitis than the placebo group
(RR 0.76, 95% CI 0.59-0.96, P=.02, 12=0%)

Sinusitis (5 trials):

o0 benralizumab group had a lower probability of experiencing sinusitis than the placebo
group (RR 0.65, 95% CI 0.49-0.86, P=.002, 12=0%)

Headache (7 trials):

o The benralizumab group was more likely to suffer headache than the placebo group (RR
1.42,95% CI1 1.07-1.87, P=.01, 12=0%)

Pyrexia (4 trials):

0 a higher odds of pyrexia in the benralizumab group as compared to the placebo group
(RR 2.26, 95% CI 1.32-3.87, P=.003, 12=0%)

Other AEs: No increased incidence of death, hypersensitivity, injection-site reactions,
nasopharyngitis, rhinitis, upper respiratory tract infection, influenza, cough, nausea, back
pain or arthralgia was observed with benralizumab compared with placebo.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Benralizumab reduced the risk of SAEs, asthma exacerbation, bronchitis and sinusitis, and
aggravated the risk of headache and pyrexia. Other AEs were comparable between the
benralizumab group and placebo group. Therefore, benralizumab is a relatively safe drug, but
vigilance regarding AEs is imperative during long-term treatment.

Bourdin A et al., 2018 [5].

Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 inhibitors for the
treatment of severe asthma: a systematic review.
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Fragestellung

to perform a MAIC of benralizumab versus IL-5-directed monoclonal antibodies for the
treatment of patients with severe, uncontrolled asthma and with an eosinophilic phenotype.

Methodik

Population:

e patients with severe, uncontrolled asthma receiving medium- or high-dosage ICS plus an
additional controller medication

Intervention/Komparator

¢ Indirekter Vergleich
0 IL-5Ra/anti-IL-5 treatments with placebo

Endpunkte:

e annual rate of clinically significant exacerbations, annual rate of exacerbations requiring
emergency department (ED) visit or hospitalisation, and pre-bronchodilator forced
expiratory volume in 1 s (FEV1)

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, EMBASE, MEDLINE In-Process and CENTRAL databases from inception to
August 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ risk of bias was assessed using a NICE checklist

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ In total identified: 32. For analysis:

0 The -evidence networks generated for the placebo-anchored comparison of
benralizumab versus mepolizumab included the benralizumab SIROCCO and CALIMA
trials and the mepolizumab MENSA and DREAM trials (siehe Studiencharakteristika
unten).

0 The evidence network for the placebo-anchored comparison of benralizumab versus
reslizumab included the benralizumab SIROCCO and CALIMA trials and the reslizumab
Study 3082 and Study 3083 trials.

o0 In studies with several treatment arms, only active treatment arms that used licenced
(European and USA) dosages were included.
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Charakteristika der Population:

Table S4. Summary of study characteristics of benralizumab, mepolizumab, and reslizumab studies

Study Benralizumab Mepolizumab Reslizumab
characteristics SIROCCO [3] CALIMA [3] MENSA [16] DREAM [15] Study 3082 [26] | Study 3083 [26]
tl:;l:hmnnn Joumal and CSE. Journal and CSR Journal and CSR. Journal and CSR. Lot fon
Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg | Mepolizumab 75 Mepolizumab 75 Reslizumab 3.0 Reslizumab 3.0
Q4W SC Q4W sSC mg Q4W IV mg Q4W IV mg/kg IV mg/ks IV
- Benralizumab 30 mg Benralizumab 30 mg Mepohzunlmb 100 Mepohz_umz?b 250 Placebo Placebo
Interventions | Q8W SC Q8W SC mg Q4W SC mg Q4W IV
Mepolizumab 750
Placebo Placebe Placebo mz Q4W IV 5 =
- - - Placebo - -
Phase I IIT 1T b 1II 111
Sample size 1205 (805)* 1306 (734)* 580 308 489 464
Method of
randomisation Adequate Adequate Adequate Adequate Adequate Adequate
Blinding . . . - . .
status Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind Double-blind
Tl‘eat}.nent 48 weeks 56 weeks 32 weeks 52 weeks 52 weeks 52 weeks
duration
+ The frequency
* The frequency of of clinical
= Annual rate ratio clinical asthma asthma
* Annual rate ratio of of asthma exacerbations per exacerbations
asthma exacerbations exacerbations for patient during the per patient
Primary fqr patients receiving p:_lrient‘; feceiving | * Rate of clinically | » Rate of clinically 52 week ) during the 52
outcome high-dose IC.S + LABA high-dose ICS + mgmﬁcan_r significant treatment period, \\'egk treatment
vs placebo with baseline LABA vs placebo exacerbations exacerbations with events period, with
blood EOS with baseline adjudicated by an events
=300 cells/pL blood EOS =300 independent adpudicated by
cells/pL review an independent
committee Teview
committee

The highlighted cells indicate differences across the trals.

*Number in parenthesis represents patients for benralizumab Q8W and placebo arms.

TABLE 1 Comparison of baseline characteristics of patients included in benralizumab [SIROCCO, CALIMA] and mepolizumab [MENSA, DREAM] studies

Characteristics SIROCCO CALIMA [only high-dosage MENSA DREAM
ICS subgroup)
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo Mepoli t M Li; t Placebo Mepolizumab Placebo
asw asw 100 mg SC 75 mg IV 75 mg IV

Patients n 398 407 364 370 194 1M 191 153 155
Age meantso years 47.6414.5 4B8.7414.% 50.1£13.3 49.8+14.3 51.2414.55 50.0+14.03 49.2414.26 50.2+11.3 46.4+10.8
Male sex % 367 339 382 40.3 40.0 45.0 44.0 320 37.0
Race %

White 721 74.2 85.2 86.8 77.0 79.0 77.0 91.0 90.0

Black 38 3.9 36 32 4.0 30 20 30 4.0

Asian 126 123 11.0 10.0 18.0 17.0 20.0 5.0 6.0

Other 1.6 9.6 0.3 0.0 1.0 1.0 1.0 1.0 0.0
BMI meantso kg-m™2 28.2146.18 28.93£7.07 29.0£6.5 29.256.54 27.60+5.58 27.6B45.48 28.04+5.58 2B.4+6.0 28.316.1
FEV1 % pred mean 56.1% 564.4% 569 57.5 59.3 61.4 624 s0% 5g#
Morning PEF mean L-min ~' 23312 230.83 241.85 24214 2553 268.6 277 - -
FEV1/FVC % 65 b b 65 63 -1 bl 68 687
FEV1 pre-bronchodilator L 1.68 1.66 1.72 1.76 1.73 1.85 1.86 1.81% 1.90%
Reversibility % 272 25.5 25.1 27.2 27.9% 25.4" 27.4* 22.87 26,87
ACO score” 28 287 282 273 2.26 212 2.28 22 25
Exacerbations in previous year

Mean n 28 3 27 28 38 35 36 >3% »35

2 exacerbations % 63.3 &0 62.9 63.5 38 43 47 4é 42

23 exacerbations % 356.68 40 36.81 36.49 61.86 57.07 52.88 54 57
Never smokers % 822 80.4 78.02* 78.92% 74% 73" 70* 80" 78"
0CS use % 17.8 16.2 10.71" 11.08"" 27! 25" 23" 30.07" 29.03"
EOS 2300 cells-uL~" % 67.08 65.6 65.6 67.02 51.5 53.4 55.4 56.2 £5.16
EDS <300 cells-uL™" % 329 343 3%.3 329 414 45.02 43.4 43.7 54.8
EDS count mean cells-pL~" 4498 i56.5 4634 490.8 2904¥ 280 J20%¥ 2504 280%¥
1gE concentration 1U-mL™" - - - - 149 724 180.32%* 150.12%* - -
Atopic status % 613 56.5 61.5 &30 - - - 51.0 520
Nasal polyps % 19.0 19.0 168 18.1 14.4 16.7 17.2 7.0 10.0

Data in bold indicate differences across benralizumab and mepolizumab trials. For cells with no data listed, none were available. IC5: inhaled corticostercid; QBW: every B weeks [first

three doses every 4 weeks); SC: subcutaneous; V: intravenous; BMI: body mass index; FEVi: forced expiratory volume in 1s; PEF: peak expirato

flow; FVC: forced vital capacity;

ACO: Asthma Control Questionnaire; OCS: oral corticosternid; EOS: eosinophil. *: data extracted from publications rather than clinical study reports; ' data reported at screening visit;

*: ACO-6 in SIROCCO, CALIMA and DREAM, and ACO-5 in MENSA; % calculated from the reported frequency of exacerbations;

##. geometric means.

!: calculated from the

reported subgroup data;

Qualitat der Studien:

e " Only phase 3 studies were included*
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Studienergebnisse:

After matching adjustment, benralizumab and mepolizumab reduced exacerbations versus
placebo by 52% and 49%, respectively (rate ratio [RR] 0.94, 95% CI 0.78-1.13; n=1524)
and reduced the rate of exacerbations requiring hospitalisation/emergency department visit
by 52% and 52%, respectively (RR 1.00, 95% CI 0.57-1.75; n=1524).

Benralizumab and mepolizumab similarly improved pre-bronchodilator forced expiratory
volume in 1 s at 32 weeks (difference 0.03 L, 95% CI —0.06—-0.12; n=1443).

Benralizumab and reslizumab patient populations were too dissimilar to generate a
sufficient effective sample size to produce a reliable estimate for MAIC.

Anmerkung/Fazit der Autoren

MAIC is an accepted method for comparing treatments in lieu of head-to-head trials and is
less subject to biases than standard ITC. To our knowledge, this is the first MAIC comparing
monoclonal antibodies for the treatment of severe asthma. The MAIC demonstrated that, after
adjustment for baseline population characteristics that differed across benralizumab versus
mepolizumab trials, reductions in asthma exacerbation rates were similar, and improvements
in FEV1 were slightly better but not statistically significant at all time points tested.
Comparisons with reslizumab could not be performed because of insufficient ESS.

Sobieraj DM et al., 2018 [30].
Intermittent Inhaled Corticosteroids and Long-Acting Muscarinic Antagonists for Asthma

Siehe auch: Sobieraj DM et al., 2018 [29].

Fragestellung

To conduct a systematic review and meta-analysis of the effects associated with LAMA vs
placebo or vs other controllers as an add-on therapy to inhaled corticosteroids and the use of
a LAMA as add-on therapy to inhaled corticosteroids and long-acting B-agonists (LABAs;
hereafter referred to as triple therapy) vs inhaled corticosteroids and LABA in patients with
uncontrolled, persistent asthma

Methodik

Population:

patients 12 years and older with uncontrolled, persistent asthma

Intervention vs Komparator:

LAMA vs placebo or vs another controller as an add-on therapy to inhaled corticosteroids
or that compared triple therapy vs inhaled corticosteroids and LABA

Endpunkte:

asthma exacerbations (systemic corticosteroid use, hospitalization, emergency department
visits, intensive care or intubation, or as defined by the study)

mortality (all cause or asthma-specific),

spirometry (measuredas peak, trough,andarea under the curve [AUC] values for forced
expiratory volume in the first second [FEV1], forced vital capacity [FVC], and FEV1/FVC);

asthma control (Asthma Control Test [ACT] or Asthma Control Questionnaires [ACQs; 5-,6-
, or 7-item]), asthma-related quality of life (Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ],
MiniAQLQ,and AQLQ for 12 y and older [AQLQ +12]),
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health care utilization (additional medication use, additional health resource use related to
the intervention)

Recherche/Suchzeitraum:

MEDLINE, EMBASE, Cochrane databases, and clinical trial registries (earliest date through
November 28, 2017).

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane Collaboration’s Risk of BiasTool forRCTs

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

15 RCTs (n=7122)

Charakteristika der Population:

All trials enrolled adults 18 years or older with the exception of 2 trials22,28 that were
exclusively focused on children and adolescents aged 12 to 17 years.

Sample sizes for individual studies ranged from 21029 to 1071 participants.18 Eight RCTs
compared LAMA vs placebo as add-on therapy to inhaled corticosteroids.17-22,29

Five of these trials17-19,29 also included a LABA group andwere also used to evaluate the
effect of LAMA vs LABA as add-on therapy to inhaled corticosteroids. An additional 3
trials23-25 compared LAMA with another controller, including LABA, doxofylline, and
montelukast. Four RCTs evaluated triple therapy vs inhaled corticosteroids and LABA.
Trials ranged from15 days19 to 18 months25 in duration.

Trials included in this systematic review defined uncontrolled asthma based on the ACQ
score. However, this is only 1 of many criteria recommended for assessment.1 Likewise,
although all patients were considered to have persistent asthma given their use of inhaled
corticosteroids maintenance therapy, whether patients had mild, moderate, or severe
persistent asthma was left to the reporting of the study authors.

Qualitat der Studien:

Most RCTs had a low risk of bias for random sequence generation (13 [86.7%]), allocation
concealment (12 [80%]), incomplete data reporting (14 [93.3%]), selective reporting (12
[80%]), and other types of bias (15 [100%]). Three studies (20%) had a high risk of bias for
blinding of participants and personnel and 2 studies (13.3%) for blinding of study outcomes.

Studienergebnisse:

LAMA vs Other Controllers as Add-on Therapy to Inhaled Corticosteroids

Comparing LAMA with LABAas add-on therapy to inhaled corticosteroids, there was no
statistically significant association of LAMA with

o the risk of exacerbation requiring systemic corticosteroid (RR,0.87 [95% CI, 0.53 to
1.42]; RD, 0.00 [95% CI, —0.02 to 0.02])

o in asthma worsening (RR, 1.00 [95% CI, 0.84 to 1.20]; RD, 0.00 [95% CI, -0.05 to
0.04]), or in the composite outcome including oral steroid use or increase in asthma
medication (RR,0.60[95%C]l,0.15 t02.42];RD,-0.03 [95%C]I,-0.12 to 0.06]).
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No deaths occurred in 3 RCTs and in the fourth trial 3 of 532 participants (0.6%) died in the
LAMAgroup, 2 of these deaths were considered asthma-related (0.4%) whereas no deaths
occurred in the LABA group.

LAMA had no significant associations with ACQ scores with 1 trial reportingACQ-6score, 2
trials reportingACQ-7 scores, and 2 trials reportingACQ-7 responder analysis.

No significant associations were found in measures of spirometry including the most
frequently reported lung function measures of FEV1 trough, FEV1% predicted, and FVC
trough with LAMA use

No significant associations were found for AQLQ score

Triple Therapy vs Inhaled Corticosteroids and LABA

Triple therapy was not significantly associated with the risk of exacerbation requiring
systemic corticosteroids vs inhaled corticosteroidsandLABAwhenthe inhaled corticosteroid
dose remained the same (RR, 0.84 [95%CI, 0.57 to 1.22];RD, -0.01[95% CI, -0.08 to
0.07]) (Figure 2A)

it was significantly associated with a lower risk of asthma worsening (RR, 0.78 [95%ClI,
0.72 to 0.86];RD, —0.01 [95%CI, —0.22 to 0.01])

(eFigure 3 in the Supplement) (Table 3).

Two studies reported exacerbations requiring hospitalization and neither found a significant
association at 48 weeks.

No deaths occurred in the 3 trials included in this analysis, 2 of which were 48 weeks in
duration and the third being 12weeks in duration.

No significant associations with ACQ-7 scores were found with triple therapy vs inhaled
corticosteroids and LABA (Figure 2B). No consistent association for triple therapy on ACQ
response was mseen across studies (Table 3).

Triple therapy was associated with improvements in some measures of spirometry,
including FEV1 trough (MD, 0.07 [95%Cl, 0.01 to 0.14]) and measures of FVC (peak MD,
0.11 [95% CI, 0.05 to 0.17]; trough MD, 0.09 [95% CI, 0.03 to 0.15]; AUC MD, 0.10 [95%
Cl, 0.04 to 0.17]) (Figure 3A, eFigures 6-10 in the Supplement).

No significant association with AQLQ score or AQLQ score response was seen with triple
therapy.

Triple therapy was not significantly associated with improvements in rescue medication use
vs combined inhaled corticosteroids and LABA therapy (Figure 3B).
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Anmerkung/Fazit der Autoren

The association of LAMA with benefit may not be greater than that with LABA. Triple therapy
was not associated with a lower risk of exacerbations.

Tian BP et al., 2017 [31].

Efficacy and safety of benralizumab for eosinophilic asthma: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials

Fragestellung

We conducted a systematic review of the literatures to provide a summary of the relevant
studies and to assess the efficacy and safety of administering benralizumab on clinical
exacerbation, lung function, life quality, and adverse events (AEs) in asthma patients.

Methodik

Population:
¢ Eosinophilic asthma patients

Intervention:
e benralizumab

Komparator:
e placebo

Endpunkte:
e symptom control, lung function or AEs

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed» Embase, and Cochrane Controlled Trials Register databases until May 31, 2017
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 7 articles on 9 RCTs (n=2321 patients)

Charakteristika der Population:

e The subjects were patients with uncontrolled severe or severe asthma in five articles [21,
29-32], asthma exacerbation in one article 119], and eosinophilic asthma in two studies
from one article [20].

e Participants received intravenous benralizumab in two studies [20, 2I], and the others
received subcutaneous injections.

Qualitat der Studien:

Table 2. Risk of bias of the included studies.

Random sequence Allocation Blinding of participants & Blinding of outcomes Incomplete outcome Selective
Source generation concealment persomat asiessment data TEROrEEnG
Laviolette (2013
Cohart1 Yes Yes. Yes Yes Yes Yes
Cohort 2 Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Casteo (3014} Yes Yes. Yes Yes Yes es
MNowak (2015 Yo Unclear Yes Yes Yes ey
Park (20161 Yies Unglea Yes Yes s Yes
FitzGerald (20718} Yes s Yes Yes fes Yes
Bleecker 2016} Yes Yas Yes Yes Yos Yas
Mair {2007} Yes Yes Yes Yes Yes es

Studienergebnisse:

Asthma Exacerbations.

e All six studies defined asthma exacerbation based on the unscheduled use of rescue
medication.

e Among them, five studies defined asthma exacerbation as the use or increase dose
ofsystemic steroids for at least three days [28-32], and one defined the criterion as an
uncontrolled Symptom after the use ofrescue albuterol or corticosteroids within 2 h, and
required a visit to the emergency room [19].

Hask o

h.of eris igh A Year M -H. Random, 95% Ct
Castro it 244 46 9 nNi% D78 [052 100 2014 —
Nowak 3 70N # 1% 0.50(0.37, 0.67F 2015 —
Bleecker & 542 37 28T 111% 061 [0.41,08% 2016 s
FilzGarald 178 480 136 248 275% 0731062, 0.87 2016 -
Park T ¥ 4 2 24% 059,10, 1860 2016
Nair 5 145 3 75 154% 0.4010.23, 068 27 ———
Total {95% C 1560 732 100.0% 0.43[6.52,0.75] <
Total evenls 4o 283 ) .
Heterogeneily Tau®= 0.03; Chi*= 1051 éf=5{P = 0.06), P=52% 012 afs t i

Test for gverall effect 2= 4.24 (P « 0.00001) Favours Benalzemab Favowrs Placedo

Figure 2. The effect of benralizumab versus placebo on exacerbations.

FEV1% changes from basefine

e Three studies assessed the responsiveness ofFEVI (forced expiratory volume in | sec) % of
predicted value
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No significant difFercnce was observed between the benralizumab and placebo groups in
changes from baseline of FEV1% of the predicted value (SMD: -0. 10, 95% CI: -0.31 to 0.
10, p = 0. 33). No statistical heterogeneity was observed {l == 0%, p == 0.38).

Notably, two phase 3 studies (FitzGerald, CALIMA & Bleecker, SIROCCO) suggested that
eosinophilic asthma subjects who were treated with benralizumab exhibited significant
increases in the pre-bronchodilator FEV1 compared to placebo for patients receiving high-
dosage ICSs plus LABA with baseline blood eosinophil counts of at least 300 cells//xL on
both the Q4W (30 mg, every 4 weeks) and Q8W (30 mg, every 8 weeks) therapeutic
schedules [29,30].

For patients with baseline eosinophil counts lower than 300 cells/*L, an improvement in
FEV1 after benralizumab treatment was noted in Castro et al.s study (100 mg) bu£ not in
the trials conducted by FitzGerald elal. And Bleecker et al. [21, 29, 30].

For the severe asthma, benralizumab treatment significantly increased the FEV1 at 20
weeks but not at aver the entire 28-week trial period versus placebo [31 ].

Asthma Control Questionnaire IACQ) score

Although several trials described the ACQ scores, the ACQ data of four RCTs with 755
participants (544 in the benralizumab treatment group and 217 in the placebo-control
group) could be analyzed together [19, 21, 31, 32].

The findings from the meta-analysis suggested similar outcomes for the ACQ changes from
baseline between the benralizumab and control groups (SMD: -0. 10, 95% CI: -0.26 to 0.
06, p = 0.22) in eosinophilic asthmatics.

No significanf£ heterogeneity was observed among the studies (12 = 32%, f = 0.22) (Figure
S2).

Asthma control and Quality ofLife Assessment (AQLQ)

In the eosinophilic asthma subpopulations, life quaéity was assessed using the AQLQ
guestionnaire [19, 21].

The results from the pooled statistical analysis from these two studies showed no obvious
improvement for the AQLQ score in the benralizumab arm compared to the placebo arm
(SMD: -0. 11, 95% CI:-0.32 to 0. 10, p == 0. 3), and statistical heterogeneity was not found
(/2 0%, p == 0. 58).

However, &s reported by three phase three dinical trials [29-31], health-related quality oflife
benefited from benralizumab treatment for the 30 mg Q8 schedule but not for the 30 mg
Q4W schedule.

Adverse events

Although seven studies included AEs, six studies reported total AEs that could be analyzed
[20, 21, 29-32).

A total of 1,216 of | ,646 patients suffered AEs in the benralizumab arms compared to 622
ofthe 847 controls in asthmatics who had a peripheral blood eosinophil count of at least 300
cells/ytL, with a RR of 1.00 (95% CI: 0. 95-1.05, p = 0.96).

Statistical heterogeneity was not observed among the studies (/ * 40%, p == 0. 13).
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Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, we found that the use of benralizumab, a humanized monoclonal antibody
against IL-5R0', appears to be safe for controlling exacerbations but may not improve the lung
function, ACQ or AQLQ score. These findings provided a foundation for the reasonable use of
benralizumab for asthma patients. Additionally, larger samples and more high-quality studies
are required to further investigate the efficacy and safety of benralizumab in asthma.
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Wang FP et al., 2018 [33].
Anti-interleukin 5 Therapy for Eosinophilic Asthma: a Meta-analysis of Randomized Clinical Trials

Fragestellung

We conducted a meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) to assess the overall
efficacy and safety of anti-interleukin 5 treatments on eosinophilic asthma.

Methodik

Population:

adults/ adolescents (12 years or older) with a diagnosis of eosinophilic asthma,

eosinophilic inflammation was shown by one or more criteria at study entry or in the
previous year. a sputum eosinophil count 22.5 % or the eosinophil/lymphocyte and
eosinophil/neutrophil (ELEN; a surrogate blood-based marker of sputum eosinophilia) index
was positive, an exhaled nitric oxide concentration (FENO) =50 ppb, and an asthma-related
peripheral blood eosinophil count 2300 uL

Intervention:

anti-interleukin 5 therapy at any dose

Komparator:
others

Endpunkte:
lung function, asthma exacerbations, asthma control and quality-of-life scores, and adverse
events

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed, Embase, the Cochrane Library, and the Chinese Biological Medicine (CBM)
database for articles published up to June 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

12 RCTs (3340 patients)

Charakteristika der Population:

The sample sizes ranged from 20 to 621 subjects.

Of these, five studies used mepolizumab [7-11], four reslizumab [19-22], and three
benralizumab [12, 23, 24].

Treatment duration ranged from 1 day to 52weeks and follow-up ranged from 12 to 52
weeks.

The mean age of patients was 46.8 years old. [...]

Five studies included severe eosinophilic asthmatics [8-11, 19], three studies included
refractory or uncontrolled eosinophilic asthmatics [7, 20, 22], and the remaining studies did
not specify asthma severity [12, 21, 23, 24].
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Qualitat der Studien:
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Studienergebnisse:

FEV1

Nine trials reported the data on FEV1.

Mepolizumab was used in four studies showed significant effect on FEV1 (MD = 0.09; 95 %
Cl, 0.03 to 0.14; P = 0.002).

Reslizumab was reported in four studies, also could significantly improve FEV1 (MD=0.15,
95 % CI, 0.09 to 0.22; P < 0.001).

Benralizumab was used in only one study (MD = 0.14, 95 % CI, 0.02 to 0.26; P = 0.02).

Overall, anti-interleukin 5 treatment were associated with significant improvements in FEV1
(MD =0.12; 95 % CI, 0.08 to 0.16; P < 0.001) (Fig. 2), with minimal heterogeneity (12 = 15
%, P =0.3),

Asthma Quality-of-Life Questionnaire (AQLQ)

Five trials provided data about AQLQ scores.

The pooled analysis showed anti-interleukin 5 treatment was associated with a significant
increase in AQLQ scores (MD = 0.23; 95 % Cl, 0.13-0.34; P < 0.001), with no significant
heterogeneity (12 = 0 %; P = 0.81).

AQLQ scores improved both in

0 mepolizumab treatment (MD = 0.18; 95 % CI, 0.01-0.36; P = 0.04)

o reslizumab (MD =0.27; 95 % CI, 0.13-0.42; P < 0.001).

0 Benralizumab only used in one study (MD = 0.21; 95 % ClI, -0.12-0.54; P = 0.22).

Asthma Exacerbations

Six studies were included.

Overall, compared with placebo, asthma exacerbations risk was significantly decreased
with anti-interleukin 5 treatment (RR = 0.52; 95 % CI, 0.46 to 0.59; P < 0.001), and there
was no heterogeneity among studies (12 =0 %, P = 0.5).

58



35)
36)

37)
38)

39)
40)

41)
42)

43)
44)

45)
46)

47)
48)

49)
50)

51)
52)

53)
54)

55)
56)

When looking at subgroups, mepolizumab (RR = 0.55; 95 % CI, 0.47 to 0.64; P < 0.001)
and reslizumab (RR = 0.46; 95 % CI, 0.37 to 0.58; P < 0.001) were also linked to markedly
lower asthma exacerbations.

Adverse Events

Eight studies mentioned adverse events.
Anti-interleukin 5 treatment was associated with a trend of lower adverse events incidence

(RR =0.93; 95 % ClI, 0.89t0 0.97; P = 0.001), with no heterogeneity (I2 =0 %, P = 0.55).

¢ In subgroup analysis, however, we found no significant differences in both mepolizumab

(RR =0.96; 95 % CI, 0.9-1.03; P = 0.3) and benralizumab treatment groups (RR = 0.91; 95
% Cl, 0.81-1.02; P = 0.09).

e Only treatment with reslizumab was associated with a trend of lower adverse events

incidence (RR = 0.92; 95 % CI, 0.87-0.97; P = 0.003)

e The incidence of serious adverse events was low in the antiinterleukin 5 treatment group

(1-16 %). Common adverse events were nasopharyngitis, headache, asthma worsening,
injection-site reactions and upper respiratory tract infection
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Park HS, Kim MK, Imai N, Nakanishi T, Adachi M, Ohta K (2016) A phase 2a study of benralizumab for patients with
eosinophilic asthma in South Korea and Japan. Int Arch Allergy Immunol 169(3):135-145. doi: 10.1159/000444799

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, the current meta-analysis indicated that antiinterleukin 5 treatment was well
tolerated and could significantly improve FEV1, quality of life, and reduced asthma
exacerbation risk in patients with eosinophilic asthma. Therefore, the humanized anti-
interleukin 5 monoclonal antibodies may be effective and safe for eosinophilic asthma. The
results highlight the importance of selection asthma phenotypes could derive clinical benefit
from anti-interleukin 5 therapy. Nasopharyngitis was the most frequently reported adverse
event in either study involving anti-interleukin 5 treatments, and benralizumab needs more
data to support its safety profile.

Li

J et al., 2017 [24].

Fragestellung

The efficacy and safety of reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood
eosinophil counts: A systematic review and meta-analysis

Methodik

Population:
inadequately controlled, eosinophilic asthma

Intervention vs Komparator:

Reslizumab vs. others

Endpunkte:

Asthma exacerbation, a forced expiratory volume in 1 s (FEV1), Asthma Control Questionnaire
(ACQ) score, blood eosinophil counts, the proportion of individuals who withdrawn due to
adverse event (AE) and Upper respiratory AEs.

Recherche/Suchzeitraum:

Medline, Embase and Cochrane Controlled Trials Register databases until May 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

4 articles [16-19], reporting data from a total of 5 RCTs that compared reslizumab with
placebo
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Charakteristika der Population:

Table 1. Study and patient characteristics.

Sample size
Therapyin Therapy in control Administration Duration of Dosage Inclusion
experimental
Study qroup qroup Country Experimental Control method treatment (mg) population
Castro M 2015 18] Reslizumab Placebo Asia, Australia, North 5232 14132 intravenous 16 weeks (3.0 ma/kg) Patients aged 12-75 with
America, South at least one blood
America, South epsinophil count of 400
Africa, and Europe cells per el or higher
and inadequately
controlled asthma
Castro M 20T [17] Reslizumab Placebo United States and 5 53 intravenous 15 weeks [(30markg) Patients aged 18-/5 with
Canada asthma was poorly
controlled associated
with Induced sputum
ensinophils of 3% or
more
Corren ) 2016 [18] Reslizumab Placebo United States i 19 intravenous Toweeks (3.0 markg) Patients aged 19-b5 years
with asthma
inadequately
controlled
Bjermer L 2016 [19] Reslizumab Placebo Sweden 106 105 Intravenous 16 weeks (3.0mgrkg) Fatlents aged 12-75 years
with inadequately
controlled asthma and
had at least one blood
eosinophil count of
2400 cells/uL
Qualitat der Studien:
Table 2. Quality assessment of individual study.
Allocation
SequEnce Allocation Loss to Calculation of Level of
Study generation concealment Blinding follow-up sample size Statistical analysis ITT analysis quality
Castro M 2015 A A A 7 YES analysis of covariance YES A
[l
Castro M 201 A A A 1] YES analysis of covariance YES A
(7]
Corren ] 2016 A A A 1 YES linear regression NO A
[1&] analysis
Bjermer L 2016 A A A 3 YES stratified Cochran- NO A
[19] Mantel-Haenszel
test

Note. A - all quality criteria met (adequate): low risk of bias. B - one or mere of the guality criteria only partly met {unclear): moderate risk of bias.
C - one or more criteria not met {inadequate or not used): high risk of bias.
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Studienergebnisse:

0] Reslizumab Placebo Odds Ratie Odds Ratio
_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% Cl M-H. Fixgd. 95% €I
Catro M 2011 4 53 10 53 5.4% 0.35 [0.10, 1.20] 1
Catro M 2015 a 92 245 132 244 48.5% 0.51 [0.35, 0.73) -+
Catro M 2015 b 58 232 105 232 46.0% 0.41 [0.28, 0.61] -
Total (95% CI) 530 529 100.0%  0.46[0.35, 0.58] L
Total events 155 247 ) ; | i ;
Heterogeneity: Chi* = 0.80, df =2 (P =067 I"=0% . X . . '
Test for overall effect: 2 = 5.92 (P < 0.00001) i %lslizumub 1 Placebo b -
) Reszumalky Placebo Mean Difference Maan Differenca
PLiChy O DOroup Mean ola & a0 [l o1 elgh A ixed, 95% g4 RE -y
Catro M 2015 b 0187 078 232 0094 067 232 26.7% 009004 0.23) "
Catro M 2011 018 0372 531 008 0413 53 205% 0.26[0.11, 0.41] 2011 fad
Catro M 2015 a 0248 073 245 0.M 08 244 2654% 014 [0.00, 0.27] 2015 .
Bjermer L 2016 0.286 0.564 106 D128 0563 105 202% 0.6 [0.04, 0.31] 2016 ™
Corren J 2016 0272 0.488 7T 0002 053 19 6.8% 027 [0.01, 0.53] 2016 ~
Total (85% CI) T3 53 100.0% 0.16 [0.10, 0.23] |

Heterogeneity: Chi* = 3.46, di = 4 (P = 0.48). P = 0%

Tastfor cveraleflct: 2= 4.73 (P < 0.00001) LI . U e
Study or Subgroup gan S0 ol Maan g lal Waigh ixgd, 95% 2 IV, Fixod, 95% CI

Catro M 2015 b 086 083 232 0686 079 232 408% -0.20[0.35,-0.05] B

Catro M 2011 07 102 53 -03 101 53 64% -040[-0.79,-001] 2011 =

Catro M 2015 a 094 0B85 245 -068 088 244 408% -026[041,-011) 2015 =

Comen J 2018 0858 007 77 -0388 1040 10 38% -0.49[-101,003] 2018 —

Blemer L 2016 0853 127 106 0484 128 105 A% -038[-0.70,-002 2018 |

Total [95% CI) 713 653 100.0% -0.26 [-0.36, -0.16] #
Heterogenaity: Ghi* = 2.17, df = 4 (P = 0.70); I* = 0% 5 5 a : .
:?51 fior overall effect: Z = 5.22 (P = 0.00001) Raskeunial  Placsbo

Siudy or Subgroun Mean 50 ofal Mea 5 ala i el 35 V. Fiwed, 95%

Cotro M 2015 1 555 500 232 76 682 232 207% -470.00 [-595.04, -352.96] ===

Catro M 2011 400 700 53 D 600 53 45% -400.00 64821, -151.79] 2011

Catro M 2015 a 534 TER 45 18 412 244 234% 40600 [-ETSAE, -356.82] 2015 =

Bjermer L 2016 520 27 106 35 278 105 49.5% -404.00 [-562.02, 418.98] 2016 -

Gomen J 2016 245 B4 77T 12 792 19 18% -257.00 [641.07, 127.07] 2016 —

Total (95% CI) 713 653 100.0% -A75.52 [-526.41, -422.83] +

Helerogeneity: Chi* = 186, df = 4 (P = 0.76) I* = 0% DT o St .

Test fior gverall effect: 2 = 17,66 (P < 0.00001) Raslzumab Placabe

Figure 3. Forest plots showing changes in (a) asthma exacerbation, (b) FEV,, (c) ACQ score and (d) blood eosinophil counts in the treatment

studies. FEV1: a forced expiratory volume in 1second; ACQ: Asthma Control Questionnaire; SD: standard deviation, IV: inverse variance; Cl:
confidence interval, MH: mantel haenszel.

The proportion of individuals who withdrawn due to AE

e Five RCTs included the proportion of individuals who withdrawn due to AE data
representing a cohort of 1365 participants (713 in the reslizumab group and 652 in the
placebo group)

¢ The fixed-effects estimate of the OR was 0.86, and the 95% CI was 0.68 to 1.10 (p= 0.24).
The result suggests that reslizumab and placebo were similar in terms of the incidence of
withdrawn due to AE.

Upper respiratory AEs

e Five RCTs included the upper respiratory AEs data representing a cohort of 1365
participants (713 in the reslizumab group and 652 in the placebo group).

e The heterogeneity test showed P = 0.94, so we adopted the fixed-effects model (Figure 4),
the OR was 0.67, and the 95% Cl was 0.38 to 1.17 (p = 0.16).

e The result suggests that reslizumab and placebo were similar in terms of the incidence of
upper respiratory AEs.

16. Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, Bateman ED, Brusselle GG, Bardin P, et al. Reslizumab for inadequately
controlled asthma with elevated blood eosinophil counts: results from two multicentre, parallel, double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med 2015;3(5):355-66.

17. Castro M, Mathur S, Hargreave F, Boulet LP, Xie F, Young J, et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic
asthma: a randomized, placebo-controlled study. Am Respir Crit Care Med 2011;184(10):1125-32.

18. Corren J,Weinstein S, Janka L, Zangrilli J, Garin M. Phase 3 Study of reslizumab in patients with poorly controlled
asthma: effects across a broad range of eosinophil counts. Chest. in press.

19. Bjermer L, Lemiere C,Maspero J,Weiss S, Zangrilli J, Germinaro M. Reslizumab for inadequately controlled asthma
with elevated blood eosinophil levels: A randomized phase 3 study. Chest. in press.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis indicates reslizumab to be an effective and safe treatment for eosinophilic
asthma.

Cockle SM et al., 2017 [10].

Comparative effectiveness of mepolizumab and omalizumab in severe asthma: An indirect
treatment comparison

Fragestellung

To collect all publicly available RCTs to support an indirect treatment comparison of
mepolizumab and omalizumab in severe asthma

Methodik

Bayesian network meta-analysis (Details in Appendix B). A Frequentist network meta-analysis
was also conducted.

Population:

e patients 212 years of age, with severe asthma (patients receiving >1000 mg/day
beclomethasone dipropionate equivalent plus =1 additional controller, and with a
documented history of exacerbations).

e This population definition was then further refined to incorporate treatment eligibility for
mepolizumab and omalizumab, as far as data availability allowed. Two populations were
defined,

o 1) the Overlap population, which aimed to include patients eligible for both mepolizumab
AND omalizumab, and

o0 2) the Trial population, which aimed to include patients eligible for either mepolizumab
OR omalizumab

Intervention:
e mepolizumab and omalizumab

Komparator:
¢ placebo, in addition to SoC

Endpunkte:
¢ Primary pre-specified endpoints were the rate of clinically significant exacerbations and the
rate of exacerbations requiring hospitalization.

o Pre-specified secondary endpoints included the change from baseline in health-related
quality of life (HRQoL), measured by the St George's Respiratory Questionnaire or Asthma
Quality of Life Questionnaire; change from baseline in lung function (FEVi), or
postbronchodilator FEVi, or FEV1% predicted, or morning peak expiratory flow (PEF;
L/min) when these data were unavailable; change from baseline in asthma control
measured by the Asthma Control Questionnaire; and the proportion of patients with any
adverse events (AEs), serious AEs (SAESs), withdrawals due to AEs or fatal AEs

Recherche/Suchzeitraum:

e A systematic literature review was conducted on August 5, 2014, and updated on July 8,
2015
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Eigene Kriterien in Anlehnung an NICE: Randomisierung angemessen, allocation
concealment, Gruppen vergleichbar hinsichtlich prognostisch relevanter Faktoren,
Verblindung, Unterschiede bzgl. drop-outs zwischen den Gruppen, selektives Berichten
von Endpunkten, ITT-Analyse

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e The systematic literature review identified seven mepolizumab publications corresponding
to three distinct RCTs and 29 omalizumab publications, corresponding to 19 distinct RCTs
¢ Upon application of the ITC inclusion/exclusion criteria (PICOS), of the 22 identified RCTs,

one mepolizumab study (...) and three omalizumab studies (...) were eligible for inclusion

in the primary ITC analysis
o OMA: N=527
0 Mepa: N=1298

Charakteristika der Population:

Table 2
Key characteristics of double-blind, randomized controlled trials included in the I'TC.

Study Treatment arms” Key inclusion criteria Number Induded in Included in Trial
duration of Overlap populaton®
(weeks) patients population” analysis
analysis
Mepolizumab-included st udies
MENSA 32 o Mepolizumab 100 mg SC every 4 weeks « Blood eosinophil couns=150 cellsful at 527 v v
[12]4 (n = 194) initiation of reatment or =300 cells{ul in
+ Macebo (n= 191) previous 12 months
e =2 asthma exacerbation in previous 12
months
Omal rumab-ine luded studies
INNOVATE 28 « Omalizumab administered every 2 or 4 weeks « Persistent allergic asthma despite high doses 419 v v
[16]4 w provide dose of =0.016 mgkg per IUjmLof  of corticosteroids and long-act ng B, agonists
Igk (n = 208) e =2 asthma exacerbation (or 1 severe
+ Macebo (n= 210) exacerbation) in previous 12 months
Chanez 16 « Omalizumab administered every 2 or 4 weeks « Persistent allergic asthma despite high doses 31 v v
et al, as per EU presaribing information [9]) (n =20)  of corticosteroids and long-acting f, agonists
2010 » Hacebo(n=11) e =2 severe asthma exacerbations in previous
la]= 12 months
EXTRA 48 ¢ Omalizumab >0008 mgfkg per UfmL of IgE « Severe allergic asthma despite high doses of 848 v
18] every 2 weeks or >00016 mgfkg of Igk every 4 corticosteroids and long-acting f; agonists

weeks (n = 427) =1 asthma exacerbation in previous 12
» Macebo (n = 421) months

IgE, immunoglobulin E; ITC, indirect trearment comparison; SCS, systemic corticosteroids.
* For patients included in the base case meta-analysis only.
b includi e =it =i gible = ol i
Including patients potentially eligible for both mepolizumab and omalizumab
© Including all patients eligible for mepolizumab regardless of their eligibility for omalizumab.
4 Provided data for all efficacy and safety endpoints in the primary Bayesian network meta-analysis of the Overlap and Trial populations.
® Provided data for all safety endpoints in the primary Bayesian network meta-analysis of the Overlap and Trial populations,
f provided data for exacerbations and safety endpoints in the primary Bayesian network meta-analysis of the Trial population,

Qualitét der Studien:
o die 4 ausgewerteten RCTs erfiillten fast alle Qualitatskriterien

Studienergebnisse:

e Although asthma control and QoL were pre-specified as efficacy endpoints for the ITC,
feasibility assessment demonstrated there was insufficient data in the included studies for

endpoint analysis.

e In the Overlap population, no differences between treatments in clinically significant
exacerbations and exacerbations requiring hospitalization were found, although trends

favored mepolizumab.
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60)

61)

62)

¢ In the Trial population, mepolizumab treatment produced greater reductions in clinically
significant exacerbations (RR: 0.63 [95% Crl: 0.45,0.89]) but not exacerbations requiring
hospitalization compared with omalizumab, although the trend favored mepolizumab.

e Both treatments had broadly comparable effects on lung function, and similar tolerability
profiles

9 Genetech. XOLAIR® Summary of Product Characteristics. ; 2009 (accessed May 2016)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000606/WC500057298.pdf

12 Ortega, H.G., Liu, M.C., Pavord, I.D. et al, Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N.
Engl. J. Med. 2014;371:1198-1207.

16 Humbert, M., Beasley, R., Ayres, J. et al, Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent
asthma who are inadequately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE.
Allergy. 2005;60:309-316.

18 Hanania, N.A., Alpan, O., Hamilos, D.L. et al, Omalizumab in severe allergic asthma inadequately controlled with
standard therapy: a randomized trial. Ann. Intern. Med. 2011;154:573-582.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, this ITC compared the efficacy and tolerability of mepolizumab and omalizumab.
Restrictions in terms of data availability led to a number of study limitations, which have been
acknowledged and which were partially tested by additional scenarios and sensitivity
analyses. These additional analyses supported the results from the primary analysis, which
suggested that in patients with severe asthma eligible to receive both treatments,
mepolizumab seems to be at least as efficacious as omalizumab at reducing exacerbations
and improving lung function, and that the tolerability profiles of the two treatments do not seem
to meaningfully differentiate.

Kommentare zum Review
e This study was funded by GlaxoSmithKline, alle Autoren sind Angestellte bei GSK

¢ asthma control and HRQoL could not be included in the analysis; different measures were
used in the mepolizumab and omalizumab trials, preventing comparison

o differences in the length of time between clinical visits may influence patient recall of AEs,
and the existence of an extension study for the mepolizumab population may have
influenced the rate of withdrawals

e average patient age was greater in the mepolizumab MENSA trial (~50 years of age) than
in the omalizumab INNOVATE and EXTRA trials (43e45 years of age). consequently, the
number of asthma comorbidities in these patients may have differed, suggesting that the
comparison of treatment AE profiles between RCTs should be interpreted with caution.

Cabon Y et al., 2017 [8].

Comparison of anti-interleukin-5 therapies in patients with severe asthma: global and indirect
meta-analyses of randomized placebo controlled trials

Fragestellung

Inconsistent results have been reported regarding IL-5 blockade treatment in asthma. There
were no direct between-treatment comparisons.
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Methodik

¢ A meta-analysis was first conducted to assess the efficacy of the IL-5 blockade strategy
overall

¢ An indirect network meta-analysis was then performed to compare each anti-IL5 mAb
efficacy and safety result using the Bayesian framework according to Cochrane’s
collaboration guidelines

Hinweis: Further eosinophilic subgroup analysis and sensitivity analysis were also conducted
in case of heterogeneity.

Population:
e patients with severe asthma

Intervention:
¢ anti-interleukin-5 therapies (benralizumab, reslizumab and mepolizumab)

Komparator:
¢ Placebo (als Briickenkomparator)

Endpunkte:
e annual exacerbation rates, FEV: change from baseline and variations in asthma symptoms
assessed by changes in the ACQ-5

Recherche/Suchzeitraum:
e from 1990 to September 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Metaanalyse: Cochrane tool / NMA: R-AMSTAR criteria were assessed to check the overall
data quality

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Of the 11 clinical trials identified, 10 were considered eligible for the meta-analysis,
reported in six separate publications and two publications describing two different trials
each (total: 3421 patients)

Charakteristika der Population:

e The defined exacerbation and population characteristics were quite similar in the eight
studies consisting of 10 trials, which involved a total of 3421 patients (59.6% females,
average age 47.3 years, average BMI 28.0 kg/ mz

Qualitat der Studien:
e 7 RCTs with high quality, 3 RCTs with moderate quality

Studienergebnisse:

Metaanalyse:

e The annual exacerbation rate ratio of the three aggregated anti-IL-5 mAbs vs. placebo was
0.60 [0.50, 0.71], P < 0.01. This effect was assessed by a random effect model due to
heterogeneity (12 = 0.61).
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64)

The heterogeneity noted in the exacerbation rate ratios was due to the combined rate
reduction in eosinophilic and non-eosinophilic 2014 Castro’s studies. When these two trials
were excluded, the exacerbation rate estimates based on the fixed effect model were 0.52
[0.45, 0.60] (P <0.01, 12=0).
The FEV1 change from baseline vs. placebo was 0.09 L [0.05; 0.12], P < 0.01, using a
fixed effect model (12 = 0.28).

The meta-analysis indicated an overall ACQ-5 change from baseline of -0.31 [-0.41, -0.21],
P < 0.01, based on a fixed effect model (12 = 0.11) involving seven studies only, because of
missing values in three studies.

Subgruppenanalyse:

A specific meta-analysis was performed in the eosinophilic patient subgroup (> 300
mm3/L). For this subgroup, including five studies, the annual exacerbation rate ratio was
0.57 [0.47, 0.69], P < 0.01, 12 = 0.54. FEV1 increased by 0.10 L [0.06, 0.14] (P < 0.01, I2=
0) in this subgroup. ACQ-5 changed by -0.33 [-0.45, -0.21] (P < 0.01, I12=0.21).

Netzwerkemetaanalyse:

Accordingly, the top three treatments with the greatest probability of being ranked first for
reducing the exacerbation rate were reslizumab 3 mg/kg with P1 = 51%, followed by
mepolizumab 750 mg (P1 = 22%) and mepolizumab 100 mg (P1 = 13%).

Corresponding rate ratio reductions regarding the exacerbation rate vs. placebo were 0.46
[0.3, 0.69] for reslizumab 3 mg/kg, 0.51 [0.35, 0.77] for mepolizumab 750 mg and 0.55
[0.37, 0.83] for mepolizumab 100 mg. As expected, benralizumab 2 mg did not significantly
differ from placebo.

Regarding the asthma control questionnaire (ACQ-5) findings, benralizumab 20 mg had the
greatest probability of being ranked first (mean difference vs. placebo -0.38 [-0.97, 0.18],
P1 = 27%). Reslizumab 3 mg/kg (0.14 L [0.05, 0.24], P1 = 37%) had the best likelihood of
being ranked first for FEV1 improvement. Regarding safety concerns, we analysed non-
severe adverse events first. Benralizumab 20 mg had the greatest probability of being
ranked as the safest (RR = 0.94 [0.57, 1.54], P1 = 28%), which was also in favour of the
treatment. For severe adverse events, reslizumab was ranked as the best SAE reducer
compared to placebo (RR = 0.81 [0.22, 3.03], P1 = 37%), again in favour of the treatment.

Subgruppenalanyse:

In the eosinophilic subgroup, the top three drugs for exacerbation rate reduction were
reslizumab 3 mg/kg with a 0.46 [0.26, 0.81] rate ratio regarding the annual exacerbation
rate vs. placebo, with a probability of being the best treatment P1 = 41%.

This treatment was followed by mepolizumab 750 mg with 0.49 [0.23, 1.02] (P1 = 27%) vs.
placebo, and then mepolizumab 100 mg with a 0.54 [0.31, 0.97] (P1 = 11%) rate ratio
regarding the annual exacerbation rate vs. placebo.

On average, benralizumab 20 mg had the highest probability of being the best treatment for
improving the FEV1 value (0.15L [0.30, 0.60], P1 = 29%) and decreasing the ACQ-5 score
(-0.36 [-2.28, 1.56], P1 = 18%).

12 Castro M, Mathur S, Hargreave F et al Reslizumab for poorly controlled, eosinophili asthma: a randomized, placebo
controlled study. Am J Respi Crit Care Med 2011; 184:1125-32.

13 Castro M, Wenzel SE, Bleecker ERet al. Benralizumab, an anti-interleuki 5 receptor a monoclonal antibody versus
placebo for uncontrolled eosinophili asthma: a phase 2b randomise dose-ranging study. Lance Respir Med 2014; 2:879—
90.
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15 Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood
eosinophil counts: results from two multicentre, parallel, double-blind, randomised, placebo- controlled, phase 3 trials.
Lancet Respir Med 2015; 3:355-66.

16 Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N
Engl J Med 2014; 371:1189-97.

17 Ortega HG, Liu MC, Pavord ID et al. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N Engl J
Med 2014; 371:1198-207.

18 Pavord ID, Korn S, Howarth P et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012; 380:651-9.

19 Flood-Page P, Swenson C, Faiferman let al. A study to evaluate safety and efficacy of mepolizumab in patients with
moderate persistent asthma. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176:1062—71.

20 Haldar P, Brightling CE, Hargadon B et al. Mepolizumab and exacerbations of refractory eosinophilic asthma. N Engl J
Med 2009; 360:973-84.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, anti-IL-5 treatment had significant effects in severe asthma patients with
frequent exacerbations and evidence of eosinophilic inflammation. Reslizumab appeared to be
the most effective mAb in reducing exacerbation rates and improving FEV1. Nonetheless,
mepolizumab 100 mg and benralizumab 20 mg appeared to be excellent alternatives. No clear
significant differences between treatments in terms of efficacy and safety were found due to
the limited number of studies available.

Long-term effects, best duration of treatment and the risk of relapse after withdrawal are
important issues that should be addressed in further studies. A clear definition of the
satisfactory clinical response and the ideal response time for its assessment would also be
warranted.

Kommentare zum Review
e Siehe auch: Casale TB et al. [9]

Wang FP et al., 2016 [32].

Efficacy and Safety of Anti-Interleukin- Therapy in Patients with Asthma A Systematic Review and
Meta-Analysis

Fragestellung

We conducted a meta-analysis of randomized, controlled trials (RCTs) to assess whether anti-
IL-5 monoclonal antibodies therapy is safe and effective in patients (more than 12 years) with
asthma.

Methodik

Population:
adults/adolescents (12 years) with diagnosis of asthma

Intervention:
anti-interleukin-5 monoclonal antibody therapy at any dose

Komparator:
placebo-controlled or standard therapy

Endpunkte:

Primary outcomes: lung function [first second forced expiratory volume (FEV1), FEV1% of
predicted value, peak expiratory flow (PEF), histamine PC20], the Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ) scores, and asthma exacerbation
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72)

Secondary outcomes: adverse events and efficacy outcomes [blood eosinophil count, sputum
eosinophils (%), short-acting B-agonist (SABA) rescue use].

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed, Embase, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) were
searched for articles published from 1946 to October 2016

Qualitatsbewertung der Studien:
Cochrane risk of bias

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
20 RCTs

Charakteristika der Population:
Sample sizes ranged from 19 to 1306 subjects.

Nine, five, and six trials used mepolizumab [18-26], reslizumab [27-31], and benralizumab [32-
37], respectively.

Treatment duration ranged from 1 day to 56 weeks and follow-up ranged from 12 to 56 weeks.

Nine studies involved patients with severe/refractory asthma [22-28, 36, 37]; four studies
included patients with mild, mild to moderate, or moderate asthma [18-21]; the remaining
studies did not specify asthma severity [29+35]. Corren et al. [30] and Castro et al. [33] studied
patients with noneosinophilic asthma.

Qualitat der Studien:

Most trials had low risk of bias across the six domains. The allocation sequence was
adequately generated and concealed in fourteen ftrials, [22+29, 32+37]. The randomization
techniques included computer generated randomization codes and minimization. The
remaining trials did not report the method used, and we were unable to obtain this information.
All but one study was described as double-blinded [20]. Almost all RCTs reported complete
outcome data, only one trial reported on attrition insufficiently [27].

Studienergebnisse:

Subgroup analysis of asthma exacerbation and FEV1 in RCTs.

Stratification asthma exacerbation FEV,
No. of Patients  RR(95% CI) FValue F, %o No. of Patients MD(95% Cl) FValue F, %o
(Studies) (Studies)
Subgroup analysis
Effects model
random-effects model B072(13) 0.66(0.59-0.73) <0.001 51 6725(14) 0.09(0.06-0.12) <0.001 |10
fixed effects model B072(13) 0.63(0.59-0.67) <0.001 51 6725(14) 0.09(0.06-0.12) <0.001 |10
Asthma severity
mild or moderate 362(1) 0.85(0.51-1.43) 0.55 . 365(2) -0.02(-0.2-0.15) 08 0
asthma
severe asthma 4090(8) 0.59(0.53-0.65) <0.001 23 3901(7) 0.11(0.07-0.14) <0.001 |35
mixed asthma 1620(4) 0.73(0.85-0.82) <0.001 18 2459(5) 0.08(0.04-0.12) <0.001 |0

Studies including patients with severe/referactory asthma
22. Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, Gupta S, Monteiro W, Sousa A, et al. Mepolizumab and exacerbations of
refractory eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2009; 360(10):973+84. doi: 10.1056/ NEJM0a0808991
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78)

79)
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23. Nair P, Pizzichini MMM, Kjarsgaard M, Inman MD, Efthimiadis A, Pizzichini E, et al. Mepolizumab for prednisone-
dependent asthma with sputum eosinophilia. N Engl J Med. 2009; 360(10):985+93. doi: 10. 1056/NEJM0a0805435

24. Pavord ID, Korn S, Howarth P, Bleecker ER, Buhl R, Keene ON, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma
(DREAM): A multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet. 2012; 380 (9842):651+9. doi: 10.1016/S0140-
6736(12)60988-X

25. Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene ON, Yancey SW, et al. Oral glucocorticoidsparing effect of
mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014; 371(13):1189+97. doi: 10. 1056/NEJM0a1403291

26. Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM, Chetta A, et al. Mepolizumab treatment in patients with
severe eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014; 371(13):1198+207. doi: 10.1056/ NEJM0a1403290 PMID: 25199059.
27. Kips JC, O'Connor BJ, Langley SJ, Woodcock A, Kerstjens HA, Postma DS, et al. Effect of SCH55700, a humanized
anti-human interleukin-5 antibody, in severe persistent asthma: a pilot study. Am J Respir Crit Care Med. 2003;
167(12):1655+9. Epub 2003/03/22. doi: 10.1164/rccm.200206-5250C PMID: 12649124,

28. Castro M, Mathur S, Hargreave F, Boulet LP, Xie F, Young J, et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic
asthma: a randomized, placebo-controlled study. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 184 (10):1125+32. Epub 2011/08/20.
doi: 10.1164/rccm.201103-03960C PMID: 21852542.

Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker P, et al. Efficacy and safety o benralizumab for
patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroid Anti-Interleukin-5 Therapy for Asthma
and long-acting beta2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3

trial. Lancet. 2016. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31324-1 PMID: 27609408.

37. FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, Korn S, Ohta K, Lommatzsch M, et al. Benralizumab, an anti-interleukin- 5
receptor alpha monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma
(CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016. doi: 10.1016/S0140-
6736(16)31322-8 PMID: 27609406.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our study indicates that anti-interleukin-5 therapy is safe and may reduce asthma
exacerbation risk, slightly improve FEV1, FEV1%, and quality of life; and decrease blood and
sputum eosinophil levels, although PEF, PC20 were not improved or SABA rescue use
reduced. Antiinterleukin-5 therapy may therefore be beneficial as adjunct asthma therapy,
particularly in severe and eosinophilic asthma.

Rodrigo GJ et al., 2016 [27].

Once-dalily fluticasone furoate and vilanterol for adolescents and adults with symptomatic asthma.
A systematic review with meta-analysis

Fragestellung

The objective of this systematic review was to assess the efficacy and safety of fluticasone
furoate-vilanterol compared with ICS monotherapy or twice daily ICS-LABA formulations.

Methodik

Population:
e patients with asthma (12 years or older) with documented use of an ICS with or without a
LABA

Intervention:
e Fluticasone furoate evilanterol

Komparator:
¢ ICS monotherapy or ICS-LABA twice-daily combinations

Endpunkte:
e pulmonary function (forced expiratory volume in 1 second [FEV4] or peak expiratory flow
rate [PEF]) as a primary outcome

e rescue medication use, health status (Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ)] total
score), asthma control, number of patients with at least 1 severe asthma exacerbation
(defined as a deterioration of asthma requiring the use of systemic corticosteroids for =3
days or a hospitalization or emergency department visit due to asthma), withdrawals,
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safety of treatment (adverse events [AES], serious adverse events [SAES], cardiac events,
and pneumonia). A SAE was defined as any untoward medical occurrence that sometimes
results in death, is life-threatening, requires inpatient hospitalization, or results in persistent
or significant disability or incapacity

Recherche/Suchzeitraum:

bis Januar 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

risk of bias assessment according to recommendations outlined in the Cochrane Handbook

Heterogenitdt: Statistical heterogeneity was measured by the 12 test (<25% absence, 26%-
39% unimportant, 40%-60% moderate, and 60%-100% substantial).

Subruppen: a priori subgroup analysis, we explored the influence of the dose of fluticasone
furoate-vilanterol (100/25 mg vs 200/25 mg once daily). Subgroups were compared using the
residual Chi? test from the Peto odds ratios

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

7 RCTs (N=5.668)

Charakteristika der Population:

Characteristics of the Included Studies

Study Duration, ek Patients, No. Mean age Racial characteristics Mean baseline ~ Primary outcome Selected comparisons
(% female) (range),y FEV;, % predicted
Bateman et al”*  24-78 2019 (67) 42 (>12) W, 74%; A 11%; AA 5% 68 Asthma exacerbations ~ Fluticasone furoate—vilanterol, 100/25 pg
once daily, vs fluticasone furoate, 100 ug
once daily
Bernstein et al”® 12 1039 (61) 46 (=12) W, 88%; A, <1%; AA, <1% 68 Weighted mean FEV4 Fluticasone furoate—vilanterol, 100,25 ug
once daily, vs fluticasone furoate
—vilanterol, 200/25 pg once daily, vs
fluticasone furoate, 100 pg once daily
Bleecker et al®® 12 609 (58) 40(=12) W, 84%; A, 8%; AA, <1% 68 Trough FEV; and Fluticasone furoate—vilanterol, 100/25 ug
@weighted mean FEV,  once daily, vs fluticasone furoate, 100 ug
once daily
Busse et al?’ 52 503 (63) 38(=12) W,67% A 25% AA 7% 74 AEs, SAEs Asthma Fluticasone furoate—vilanterol, 100,25 ug
exacerbations once daily, vs fluticasone furoate
—vilanterol, 200/25 ug once daily, vs
fluticasone propionate, 500 ug twice daily
Lin et al*® 12 309 (59) 48(>12) 63 PM PEF Fluticasone furoate—vilanterol, 200,25 ug
once daily, vs fluticasone propionate, 500
ug twice daily
OByme etal”® 24 586 (59) 46 (>12) W, 84%; A 9% AA 7% 67 Trough FEV; and Fluticasone furoate—vilanterol, 200/25 ug
weighted mean FEV; once daily, vs fluticasone furoate, 200 ug
once daily, vs fluticasone propionate, 500
g twice daily
Woodcock et al*® 24 806 (61) 43 (=12) W, 59%; A 31% AA 10% 64 Weighted mean FEV; Fluticasone furoate—vilanterol, 100,25 ug

once daily, vs fluticasone propionate
—salmeterol, 250/50 ug twice daily

Abbreviations: A, Asian; AA, African American; AE, adverse event; 1CS, inhaled corticosteroids; FEVy, forced expiratory volume in 1 second; PEF, peak expiratory flow; SAE,
serious adverse event; W, white.

Qualitat der Studien:

Qualitatsbewertung: the studies had a high methodologic quality
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82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

Studienergebnisse:

Fluticasone furoate-vilanterol vs. fluticasone furoate, 100 mg (3 Studien) (no statistical
heterogeneity among studies)

o fluticasone furoate-vilanterol significantly increased the percentage of patients symptom
free and reduced the use of rescue medication. Fluticasone furoate-vilanterol also reduced
significantly the number of patients with at least 1 severe asthma exacerbation (9.1% vs
13.2%, NNTB % 24).

e no statistical significant differences in the rate of AEs, SAEs, pneumonia, or cardiac events
(1.4% vs 1.3%) among both groups

Fluticasone Furoate-Vilanterol Group vs Fluticasone Propionate, 500 mg (3 Studien?7-29)

¢ fluticasone furoate-vilanterol significantly increased the percentage of patients symptom
free and reduced the number of patients with at least 1 severe asthma exacerbation (1.3%
vs 2.4%, NNTB V4 88).

e No statistical difference in health status. Safety outcomes revealed no significant
differences in AEs (1.4% vs 2.4%) or in the occurrence of pneumonia (0.4% vs 0.2%)

¢ fluticasone furoate-vilanterol group had a nonsignificant small increase in the frequency of
cardiac events (6.4% vs 1.8%) compared with fluticasone propionate (Ergebnis von einer
Studie?’)

Fluticasone FuroateeVilanterol, 100/25 mg, vs Fluticasone Propionatee Salmeterol, 250/50 mg
(1 Studie®9)

e At 24 weeks, there were no differences in trough FEV1, asthma control, health status, and
safety across both treatment groups.

[24] Bateman ED, O’Byrne PM, Busse WW, et al. Once-daily fluticasone furoate (FF)/vilanterol reduces risk of severe
exacerbations in asthma versus FF alone. Thorax. 2014;69:312e319.

[25] Bernstein DI, Bateman ED, Woodcock A, et al. Fluticasone furoate (FF)/vilanterol (100/25mg or 200/25 mg) or FF
(100 mg) in persistent asthma. J Asthma. 2015;52:1073e1083.

[26] Bleecker ER, Létvall J, O'Byrne PM, et al. Fluticasone furoate-vilanterol 100-25 mg compared with fluticasone furoate
100 mcg in asthma: a randomized trial. J Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2:553e561.

[27] Busse WW, O’Byrne PM, Bleecker ER, et al. Safety and tolerability of the novel inhaled corticosteroid fluticasone
furoate in combination with the b2 agonist vilanterol administered once daily for 52 weeks in patients 12 years old with
asthma: a randomised trial. Thorax. 2013;68:513e520.

[28] Lin J, Kang J, Lee SH, et al. Fluticasone furoate/vilanterol 200/25 mg in Asian asthma patients: a randomized trial.
Respir Med. 2015;109:44e53.

[29] O'Byrne PM, Bleecker ER, Bateman ED, et al. Once-daily fluticasone furoate alone or combined with vilanterol in
persistent asthma. Eur Respir J. 2014;43:773e782.

[30] Woodcock A, Bleecker ER, Létvall J, et al. Efficacy and safety of fluticasone furoate/vilanterol compared with
fluticasone propionate/salmeterol combination in adult and adolescent patients with persistent asthma: a randomized trial.
Chest. 2013;144:1222e1229.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, according to the data from this systematic review, the use of once-daily fixed
fluticasone furoate-vilanterol combination revealed a slight increase in terms of lung function
compared with ICS monotherapy (fluticasone furoate and fluticasone propionate). However,
the significance of advantages in other outcomes was unclear. The lack of therapeutic
advantage and a trend toward an increased risk of cardiac events do not support the use of
fluticasone furoate-vilanterol, 200/25 pug, and require close and careful monitoring. Future
studies should focus on comparison of fluticasone furoate-vilanterol and other combination
therapies for safety and efficacy in larger and racially diverse cohorts and studies conducted
for a longer duration.
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3.4 Leitlinien

Bundesarztekammer (BAK), 2018 [6].
Nationale VersorgungsLeitlinie 3. Auflage, 2018 Asthma — Langfassung

Leitlinienorganisation/Fragestellung

die Sicherung der bestmdglichen Lebensqualitat und sozialen Teilhabe fiir Betroffene durch
eine individuell optimierte medikamentdse und nicht-medikamentbse Therapie unter
Berticksichtigung von Komorbiditdten mit dem Ziel des Erhalts der bestmdglichen
Lungenfunktion, der Minimierung von Nebenwirkungen und Langzeitfolgen und der Férderung
der Adhérenz

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Primar werden die Mitgliedsgesellschaften der AWMF, die in den jeweiligen Themenbereichen
aktiv sind sowie die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) angesprochen.
Zusatzlich werden Patientenvertreter nach einem festgelegten Verfahren eingeladen. Die
Reprasentativitat der Leitliniengruppe zur Entwicklung der NVL wird in der Auftaktsitzung
durch die Leitlinien-gruppe gepruft.

Die Koordination der NVL-Entwicklung obliegt dem AZQ. Jede neue NVL und jede
Uberarbeitung einer NVL wird bei der AWMF angemeldet.

Die Recherche kann abhangig von der Fragestellung, den vorhandenen Ressourcen und der
Evidenzlage auf drei verschiedenen Ebenen (Leitlinien, Aggregierte Evidenz, Primarliteratur)
erfolgen.

Die systematische Bertcksichtigung der Evidenz zur Formulierung und Graduierung der
Empfehlungen orientiert sich an GRADE. Fir die endgultige Formulierung und Graduierung
von Empfehlungen bei einer Prasenzveranstaltung wurde die Technik des Nominalen
Gruppenprozesses

Fur die Falle, in denen Interessenkonflikte durch bezahlte Berater- oder Gutachtertatigkeit,
bezahlte Vortragstatigkeit, Geschaftsanteile und Aktien oder Drittmittel durch die Industrie
bezuglich eines Themas vorlagen, wurden Enthaltungen beschlossen

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane, Medline

0 Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-IL-5-Antikbrpern bei Patienten mit Asthma
28.03.2017

o Wirksamkeit und Sicherheit von Benralizumab 26.04.2018
e Reviews: 26.03. 2016
e Leitlinien: bis 29.01.2016

LoE

e Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien: ein Manual
fur die Leitlinienerstellung
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Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [8]

Empfehlungsgrad  Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung soll it

B Abgeschwachte Positiv-Empfehlung sollte ft

0 Offene Empfehlung kann =

B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung solite nicht U

A Starke Megativ-Empfehlung soll nicht U

Empfehlungen

Definition schweres Asthma

Empfehlungen/Statements grfgjlfenlungS—

1-1 | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen liegt ein schweres Asthma vor, wenn unter Therapie mit
inhalativen Caorticosteroiden (ICS) in Hochstdosis (siehe Tabelle 6) und
mindestens einem zusatzlichen Langzeitmedikament (Langwirkendes Beta-2-
Sympathomimetikum oder Montelukast) oder oralen Corticosteroiden (OCS) = 6
Monate/Jahr mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei Reduktion
der Therapie zutreffen wiirde:

+ Atemwegsobstruktion: FEV1 < B0% des Sollwertes (FEV1/FWVC < LLN);

+ haufige Exazerbationen: = 2 corticoidsteroidpflichtige Exazerbationen in den
letzten 12 Monaten;

+ schwere Exazerbationen: = 1 Exazerbation mit stationdrer Behandlung oder
Beatmung in den letzten 12 Monaten;

+ teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma (siehe Abbildung 2).

Statement
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Stufenschema

Medikamenttses Stufenschema | ERwacHSENE

Stufe 5
— ICS in Hichstdosis
Stufe 4 S >
Stufe 3 — ICS mittel- bis — Vorstellung bei einem
tmhdﬂsggmmgu in der Behandlung
iedrigdosiert LABA von schwerem
£ Stufe 2 - chhréid[bemmjgl] oder Asthma erfahrenen
- S oder ~ ICS mittel- bis Pneumologen
é Stufe 1 e 1S mitteldosiert hochdosiert und
+LABA + LAMA® — Anti-IgE- oder Anti-IL-
E, 5-{R)-AntikGmper
3 Alternativen in begriindeten Fallen:
— ICS niedrigdosiert — LTRA — |ICS niedrigdosiert — 1CS mittel- bis — QCS5 (zusatzlich oder
& * hochdosiert + LABA altemativ)
oder +LTRA
- ICS niedrigdosiert oder
+LTRA — |CS mitiel- bis
hochdosiert + LAMA*
NS SABA —SABA
] oder
2 — Fixkombination aus ICS und Formoterol, wenn diese auch die
£ Langzeittherapie darstelit
S
&

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komaorbiditdten
Spezifische Immuntherapie (hei gegebener Indikation)

Im Stufenschema werden zur besseren Ubersicht Gbergeordnete Arzneimittelkategorien und keine einzelnen Priparate genannt.
Micht alle Praparate und Kombinationen sind fir die jeweilige Indikation zugelassen (siehe Fachinformationen), tellweise handelt
es sich um einen Off-Label-Use (siehe Kapitel 4 Medikamentdse Therapie).

* aus der Gruppe der LAMA ist Tictropium fiir die Behandlung des Asthmas zugelassen (Stand: September 2018)

IC5S: Inhalative Corticosterside, 1gE: Immunglobulin E, IL-5: Interleukin 5, LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende
Anticholinergika, LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten, OCS: Orale Corticostercide, SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympythomimetika

4.2 Allgemeine Therapieprinzipien innerhalb des Stufenschemas

Empfehlungen/Statements grrir;gfehlun_m—

4-3

Ein geringer Bedarf an kurzwirkenden Beta-2-Sympathomimetika (SABA) ist ein Statement
wichtiges Ziel und ein Kriterium fur den Erfolg der Therapie.

4-4 | ERWACHSENE

Die Therapie mit inhalativen Corticosteroiden (ICS) soll bei Erwachsenen in den il
Therapiestufen 2 bis 5 die Basis der Langzeittherapie sein.
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Therapieintensivierung

4-10
Bei unkontrolliertem Asthma soll eine Intensivierung der Therapie den Stufen- il
schemata folgend empfohlen werden.

4-11
Bei teilweise kontrolliertem Asthma sollte eine Intensivierung der Therapie den 1l
Stufenschemata folgend erwogen werden.

4-12
Nach einer Intensivierung der Langzeittherapie gemal Stufenschema soll die il
Asthmakontrolle innerhalb von drei Monaten Gberpriift werden.

Empfehlungen zu Stufe 4

Empfehlungen/Statements gErI;nghlungS—

4-29 | ERWACHSENE

Bei Erwachsenen soll in Stufe 4 bevorzugt die Kombination aus einem ICS im . Hili
mittleren oder hohen Dosisbereich und einem LABA angewandt werden.

Eine systematische Ubersichtsarbeit [107] verglich die Kombinationstherapie von ICS plus LABA mit einer Drei-
fachkombination aus ICS, LABA und langwirksamen Anticholinergika (LAMA). Exazerbationen, die mit OCS be-handelt
werden mussten, traten bei Patienten, die die Dreifachkombination erhielten, seltener auf (271/1 000 vs. 328/1 000). Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (OR 0,76 (95% Kl 0,57; 1,02); 12 = 1%, 2 RCTs, n = 907, Datenqualitat moderat).
Ebenfalls nicht signifikant waren die Unterschiede im Gruppenvergleich hinsichtlich der Lebensqualitat, der schweren
unerwiinschten Effekte und der Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erforder-lich machten. Die Asthmakontrolle,
erhoben mit dem Asthma-Control-Questionnaire (ACQ-9), war zugunsten der Dreifachkombination verbessert (MD -0,13
(95% KI -0,23; -0,02); 12 = 0%, n = 907, 2 RCTs, Datenqualitat hoch). Zudem waren jegliche unerwiinschte Effekte bei
Erhalt der Dreifachkombination seltener (OR 0,70 (95% Kl 0,52; 0,94); 12 = 0%, 3 RCTs, n = 1 197, Datenqualitat hoch).
[107]

Die Autoren sehen eine additive Behandlung mit LAMA zu einer bereits bestehenden Medikation aus ICS in mitt-lerer
oder hoher Dosis plus LABA als Therapiealternative fiir Patienten mit Asthma in Stufe 4. Wichtig ist, dass in der Stufe 4
alle verfligbaren Therapieoptionen ausgereizt werden, bevor die Therapie zur Stufe 5 eskaliert wird. Dabei entscheidet
der Arzt individuell mit dem Patienten (siehe Kapitel 3.1 Gemeinsame Entscheidungsfindung), ob er zunéchst die ICS-
Dosis erhéht oder zu einer Dreifachkombination tibergeht.

Alternative in begrindeten Fallen in Stufe 4 bei Erwachsenen

In begriindeten Féllen, insbesondere wenn Kontraindikationen gegen die bisher verwendeten Medikamente vor-liegen
oder unerwiinschte Wirkungen bei deren Anwendung auftreten, empfehlen die Autoren auch die Kombina-tion aus ICS
mittel- bis hochdosiert, LABA und LTRA oder ICS mittel- bis hochdosiert und LAMA. In der systema-tischen Recherche
wurden keine Metaanalysen identifiziert, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Dreifachkom-bination evaluierten.

Empfehlung zu Stufe 5

Empfehlungen/Statements gErTEfEhllmﬂS-

4-32 | ERWACHSENE

Die Indikation zur Therapie mit monoklonalen Antikdrpern sollte erst gestellt wer-

den, wenn selbst unter dreimonatiger maximaler inhalativer antiobstruktiver Kom- il
binationstherapie mit einem ICS in Hdchstdosis, einem LABA und einem LAMA

(Tiotropium) keine Asthmakontrolle erreicht wird.

Daruber hinaus weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern in Stufe 5 sehr
aufwandig und Uber einen langeren Zeitraum mit hohen Kosten verbunden ist. Vor diesem Hintergrund er-achten sie es
als notwendig, dass die in der Empfehlung 4-32 genannte Dreifachkombination mit ICS hochstdo-siert (siehe Tabelle 6)
Uber drei Monate evaluiert wird, bevor die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern initiiert wird. Der Eindruck aus der
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Versorgungssituation ist, dass die Kombination ICS plus LABA plus LAMA vor einer weiteren Therapieeskalation haufig
nicht ausgeschopft wird, da es sich um ein eher neueres Therapiekonzept handelt.

Empfehlungen/Statements gErf;l;fEhlungs—

4-33 | ERWACHSENE

Ein Therapieversuch mit Omalizumab fur mindestens vier Monate soll bei Er-
wachsenen in Stufe 5 empfohlen werden, wenn folgende Kriterien vorliegen:

+ schweres |gE-vermitieltes allergisches Asthma und

+ positiver Hauttest ader in-vitro Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes il
Aeroallergen und

» |gE-Serumkonzentration unter Berlicksichtigung des Korpergewichts im thera-
pierbaren Bereich und

» erfolgte Eliminierung vermeidbarer Allergenexpositionen.

Im Cochrane-Review von Normansell et al. [115] senkte Omalizumab wéahrend der kontinuierlichen Corticostero-idgabe
das Risiko fur eine oder mehr Exazerbationen im Vergleich zu Placebo (OR 0,55 (95% KI 0,46; 0,65); 12 = 50%, 10
RCTs, n = 3 261, moderate Datenqgualitat) und die Haufigkeit von Hospitalisierungen (OR 0,16 (95% KI 0,06; 0,42); 12 =
0%, 4 RCTs, n =1 824, moderate Datenqualitét). Bei schwererer Erkrankung war der Effekt von Omalizumab hinsichtlich
der Exazerbationen nicht mehr signifikant [115].

Die Daten zur Sicherheit wurden fur die steroidstabile und die Ausschleichphase gemeinsam ausgewertet [115].
Schwere unerwinschte Wirkungen waren in der Gruppe der mit Omalizumab behandelten Patienten weniger
wahrscheinlich (OR 0,72 (95% Kl 0,57; 0,91); 12 = 7%, 15 RCTs, n =5 713, Datenqualitat moderat). Hinsichtlich jeglicher
unerwiinschter Wirkungen und Mortalitat ergab sich kein Unterschied. Reaktionen an der Injektionsstelle waren unter
Omalizumab héher (OR 1,72 (95% Kl 1,33; 2,24); 12 = 42%; 9 RCTs, n = 3 577, Datenqualitat mode-rat). [115]

Die gepoolten Auswertungen von Daten aus Studien mit einer Dauer von 52 bis 60 Wochen von Lai et al. zeigten
ahnliche Tendenzen fir die oben genannten Endpunkte [118].

Empfehlungen/Statements gErf;nghlungs—

4-34 | ERWACHSENE

Ein Therapieversuch mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab fur min-
destens vier Monate sollte bei Erwachsenen in Stufe 5 erwogen werden, wenn
folgende Kriterien vorliegen: i

+ schweres eosinophiles Asthma und

+ zweimaliger Nachweis einer Konzentration von > 300 Eosinophilen pro pl Blut
aulerhalb von Exazerbationen in den vergangenen zwei Jahren.

Im Vergleich zu Placebo senkte die subkutanen Gabe von Mepolizumab in einem Studienzeitraum von 32 Wo-chen
(MENSA) die Rate klinisch relevanter Exazerbationen (0,83 vs. 1,74; Rate Ratio 0,47 (95% KI 0,35; 0,63); 1 RCT, n =
385, Datenqualitdt moderat) und die Anzahl der Exazerbationen, die das Aufsuchen einer Notaufnahme oder eine
Hospitalisierung nach sich zogen [122]. Des Weiteren verbesserten sich die Lebensqualitdt und die Symptome
signifikant, letztere allerdings nicht klinisch relevant [122].

Ein RCT (SIRIUS) [123] mit 135 Teilnehmern berichtet, dass durch die subkutane Applikation von Mepolizumab Uber
einen Zeitraum von 24 Wochen im Vergleich zu Placebo mehr OCS eingespart werden konnten (OR 2,39 (95% Kl 1,25;
4,56)). Auch die jahrlich Exazerbationsrate verbesserte sich durch Mepolizumab trotz der OCS-Reduktion (Rate Ratio
0,68 (95% KI 0,47; 0,99) [123]. Die niedrige Fallzahl und die fehlende Verblindung der Er-gebnisevaluation stellen
allerdings ein Risiko fur eine Verzerrung dar.

Die Phase-llI-Studie von Corren et al. [125] priifte die Abhangigkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von Reslizu-mab von
der Eosinophilenzahl im Blut bei Patienten der Altersgruppe von 18 bis 65 Jahren Uber einen Zeitraum von 16 Wochen.
Bei der Ausgangserhebung wiesen 20% der eingeschlossenen Patienten eine Eosinophilenzahl = 400/ul auf. Eine
klinisch relevante Verbesserung der Asthmakontrolle, gemessen mit dem ACQ-7, war unter Reslizumab haufiger als in
der Placebogruppe. Je héher die Eosinophilenzahl war, desto deutlicher war die Ver-besserung der Asthmakontrolle. Die
Fallzahl fur diese Subgruppenanalyse war jedoch gering und die Power der Studie geniigte nicht, um reprasentative
Ergebnisse zu generieren. [125]
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Gestutzt werden die Aussagen von Corren et al. [125] durch eine weitere Phase-IlI-Studie [126], bei der eine mindestens
einmalige Erhéhung der Eosinophilenzahl auf = 400/ul eines der Einschlusskriterien war. Untersucht wurden die
Dosierungen 0,3 mg/kg Korpergewicht (KG) und 3,0 mg/kg KG im Vergleich zu Placebo. Sowohl die Asthmasymptome
als auch die Asthmakontrolle, erhoben mit dem ACQ, verbesserten sich in beiden Interventi-onsgruppen im Vergleich zu
Placebo. Die Verbesserung der Lebensqualitdt, gemessen mit dem AQLQ, wurde nur bei der hoéheren Dosierung
ersichtlich, war jedoch klinisch nicht relevant (delta of least square mean 0,359 (95% Kl 0,047; 0,670). [126] Die Qualitat
der Studie ist durch ein unklares Risiko fir Selektionsbias, Performance bias, Detection bias und ein hohes Risiko fiir
Attrition bias limitiert.

Die subkutane Anwendung von Benralizumab bei schwerem Asthma wurde in zwei Phase-lll-Studien (SIROCCO und
CALIMA) untersucht, die sehr ahnliche Studiendesigns, jedoch leicht differierende Beobachtungszeitraume hatten
[127,128]. In der Studie CALIMA fuhrte die subcutane Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,64
(95% KI 0,49; 0,85) und im 8-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,72 (95% KI 0,54; 0,95)) Uber einen Zeitraum von 56 Wo-
chen im Vergleich zu Placebo zur Reduktion der jéhrlichen Exazerbationsrate [127]. In der Studie SIROCCO fiihrte die
subcutane Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-Intervall (Rate Ratio 0,55 (95% KI 0,42; 0,71) und im 8-Wochen-
Intervall (Rate Ratio 0,49 (95% KI 0,37; 0,64)) uUber einen Zeitraum von 48 Wochen im Vergleich zu Placebo zur
Reduktion der jéhrlichen Exazerbationsrate [128]. Die Asthmasymptome verbesserten sich im Vergleich zu Placebo in
beiden Studien nur in der Gruppe der im 8-Wochen-Intervall behandelten Patienten [127,128]. Unklar bleibt, ob die
Ergebnisevaluation in den Studien ver-blindet erfolgte.

Eine weitere Phase-lll-Studien (BISE) untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Benralizumab im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit mildem bis moderatem Asthma: Hier ergaben sich hinsichtlich des Symptomscores und der
asthmabezogenen Lebensqualitat keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der Placebogruppe
[129].

Uberdies untersuchte die Studie ZONDA [130] den corticosteroidsparenden Effekt von Benralizumab uber einen
Zeitraum von 28 Wochen. Die Chance einer Reduktion von OCS war bei der Gabe von Benralizumab im 4-Wochen-
Intervall OR 4,09 (95% KI 2,22; 7,57) und im 8-Wochen-Intervall OR 4,12 (95% Kl 0,22; 7,63) hoher als bei der Gabe
von Placebo [130].

Ein Wirksamkeitsvergleich zwischen den einzelnen monoklonalen Antikérpern wurde in der systematischen Re-cherche
nicht identifiziert.

Zu Sicherheitsaspekten von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab stehen bisher nur die Zulassungsstu-dien
bzw. teilweise deren Verlangerungen zur Verfigung. In einigen Studien floss der nicht nédher bzw. ungenau definierte
Endpunkt ,Verschlechterung des Asthmas* als unerwiinschte Wirkung ein: Hier blieb meist unklar, ob zum Beispiel auch
die Effektivitatsendpunkte Exazerbationen oder Symptome mit ausgewertet wurden [123—-126]. Teilweise wurde in den
identifizierten Studien ersichtlich, dass es sich dabei auch um Exazerbationen handelt [127-130,139]. Vor diesem
Hintergrund lassen sich ahnliche oder erhdhte Raten an unerwiinschten und schwe-ren unerwiinschten Nebenwirkungen
in der Placebogruppe erklaren [122-130].

Empfehlungen/Statements gErf;nghlungs—

4-38 | ERWACHSENE

Die Langzeittherapie mit systemischen Corticosteroiden soll bei Erwachsenen in

Stufe 5 wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen nicht empfohlen werden, es uy
sei denn, die Asthmakontrolle ist trotz des kombinierten Einsatzes der verschie-

denen Therapieoptionen der vorherigen Stufe sowie zuséatzlich monoklonaler Anti-

korper (sofern indiziert und wirksam) unzureichend.

Auch wenn zum aktuellen Zeitpunkt nur begrenzte Langzeiterhebungen fiir die Sicherheit der verschiedenen
monoklonalen Antikdrper vorliegen (siehe Empfehlun-gen 4-33, 4-34 bis 4-37), werden die unerwinschten
Langzeitwirkungen von systemischen Corticosteroiden als so erheblich eingeschéatzt, dass die Leitliniengruppe OCS als
nachrangige Therapieoption fiir die Langzeittherapie in Stufe 5 einordnen.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017 [26].
Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

NICE has produced guidance on the components of good patient experience in adult NHS
services.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

This guideline will contain recommendations for the management of symptoms in adults,
young people and children who have been diagnosed with asthma. Specific consideration will
be given to subgroups based on age: children under 5 years; children aged 5-16 years; and
adults and young people over 16 years of age.

Update: Following publication, and in accordance with the NICE guidelines manual, NICE will
undertake a review of whether the evidence base has progressed significantly to alter the
guideline recommendations and warrant an update.

Recherche/Suchzeitraum:
e 09/2016

LoE/GoR

Overall quality of outcome evidence in GRADE

Level Description

High Further research is very unlikely to change our confidence
in the estimate of effect

Moderate Further research is likely to have an important impact on
our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate

Low Further research is very likely to have an important impact
on our confidence in the estimate of effect and is likely to
change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

Empfehlungen
Treatment in patients not on regular preventers

Review guestion: What is the clinical and cost effectiveness of using ICS + LABA as preventer
and reliever therapy compared to using ICS + LABA as preventer and a SABA as reliever
therapy?

20. If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a low dose of ICS and a LABA,
with or without an LTRA, as maintenance therapy, offer to change the person’s ICS and LABA
maintenance therapy to a MART regimen with a low maintenance ICS dose.

21. If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a MART regimen with a low
maintenance ICS dose, with or without an LTRA, consider increasing the ICS to a moderate
maintenance dose (either continuing on a MART regimen or changing to a fixed-dose of an
ICS and a LABA, with a SABA as a reliever therapy).
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22. If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a paediatric low
dose of ICS and a LABA as maintenance therapy, consider changing their ICS and LABA
maintenance therapy to a MART regimenl0 with a paediatric low maintenance ICS dose.

E

nsure that the child or young person is able to understand and comply with the MART

regimen.

23. If asthma is uncontrolled in children and young people (aged 5 to 16) on a MART
regimenll with a paediatric low maintenance ICS dose, consider increasing the ICS to a
paediatric moderate maintenance dose (either continuing on a MART regimen or changing to

a

fixed-dose of an ICS and a LABA, with a SABA as a reliever therapy).
Quality of the clinical evidence:

The quality of the evidence ranged from High to Very Low quality. The majority of the evidence was either Moderate or
High quality.

There was limited evidence regarding the total steroid dose, with only one study, one of the smaller studies, reporting
this particular outcome.

The committee noted that 2 of the studies163 ,185 compared MART versus ICS + LABA as maintenance and SABA as
reliever where the doses were in the same category (i.e. low dose ICS + LABA) but there were differences in precise
dosing or within class drug choice. The conclusions of these studies were similar to the overall body of evidence.

Review question: What is the most clinically and cost-effective drug (class or combination of
drug classes) for the management of children, young people and adults with asthma who are
currently taking optimal preventer therapy beyond ICS low dose when this fails to provide
adequate control?

24. If asthma is uncontrolled in adults (aged 17 and over) on a moderate maintenance ICS
dose with a LABA (either as MART or a fixed dose regimen) with or without an LTRA,
consider:

increasing the ICS to a high maintenance dose (this should only be offered as part of a
fixed-dose regimen, with a SABA used as a reliever therapy) or

a trial of an additional drug (for example, a long-acting muscarinic receptor antagonist or
theophylline) or
seeking advice from a healthcare professional with expertise in asthma.

Quality of the clinical evidence:

The quality of the evidence for this review ranged from Very Low to High quality. The majority of the evidence was either
Low or Moderate quality. Most of the studies compared adding a new agent or increasing ICS dose against continuing on
previous treatment with or without a placebo. The majority of the evidence was in people uncontrolled on ICS moderate
dose. None of the evidence addressed the addition of treatment in people uncontrolled on ICS and LTRA.

Studies were found in which the baseline population were on treatment not recommended by the committee in this
guideline. This included studies in people who were using a high or moderate dose ICS (without first adding in a LABA or
LTRA). The committee included this population as it represents a group who are uncontrolled despite preventer
treatment beyond the first line of low dose ICS, and because there will be patients currently on this treatment.

Trade-off between clinical benefits and harms

Uncontrolled on ICS moderate dose, adults

Possible interventions identified in the evidence at this stage included the addition of a LABA, addition of a LABA and
conversion to MART, increasing ICS dose, addition of an LTRA, addition of a LAMA and addition of a theophylline. Any
one of the additional preventers could be accompanied by an increase or decrease in steroid dose simultaneously.

Consistent with the review of interventions for those uncontrolled on ICS low dose, the addition of a LABA appeared to
have the greatest benefit for critical outcomes like severe exacerbations. Again consistent with the previous review there
was little difference between addition of a LABA and addition of an LTRA when compared directly, although the addition
of an LTRA had less benefit than addition of a LABA when compared to continuing on ICS moderate dose. Consistent
with the evidence in the population uncontrolled on ICS + LABA, the use of MART appeared to have clinically important
benefits over ICS + LABA + SABA when required.

Uncontrolled on ICS high dose, adults

Possible interventions identified in the evidence at this stage included the addition of a LABA, addition of a LABA and
conversion to MART and addition of an LTRA. Any one of the additional preventers could be accompanied by a change
in steroid dose.
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There was evidence of a clinically important benefit of addition of LABA compared to continuation on ICS high dose in
terms of reliever medication use. The direct comparison between addition of LABA and conversion to MART as opposed
to just addition of LABA showed a clinically important benefit for MART in terms of severe exacerbations

Global Initiative for Asthma (GINA), 2020 [20].
GINA - Global Initiative for Asthma
Global strategy for asthma management and prevention (2020 update)

Siehe auch [19]

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

o The GINA report has been updated in 2020 following the routine twice-yearly review of the
literature by the GINA Science Committee.

e The literature searches for ‘clinical trial’ publication types (see above) and meta-analyses
identified a total of 2,420 publications, of which 1,860 were screened out for duplicates,
relevance and/or quality.

e The remaining 560 publications (377 ‘clinical trials’ and 183 meta-analyses) were reviewed
by at least two members of the Science Committee; a total of 89 were subsequently
discussed at face-to-face meetings in May 2019 in Dallas, USA and in September 2019 in
Madrid, Spain.

o A list of key changes in GINA 2020 can be found starting on p.14, and a tracked changes
copy of the 2019 report is archived on the GINA website at www.ginasthma.org/archived-
reports/.

Seite 81



LoE

Evidence Sources \ -

level of evidence (\Qﬁb'ﬂmﬂo"

A Randomized controlled | Evidence is from endpoints of well designed RCTs or meta-analyses that provide a
trials (RCTs) and meta- | consistent pattern of findings in the population for which the recommendation is
analyses. Rich body of made. Category A requires substantial numbers of studies involving substantial
data. numbers of participants.

B Randomized controlled | Evidence is from endpoints of intervention studies that include only a limited
trials (RCTs) and meta- | number of patients, post hoc or subgroup analysis of RCTs or meta-analysis of
analyses. Limited body | such RCTs. In general, Category B pertains when few randomized trials exist, they
of data. are small in size, they were under-taken in a population that differs from the target

population of the recommendation, or the results are somewhat inconsistent.

C Nonrandomized trials. Evidence is from outcomes of uncontrolled or non-randomized trials or from
Observational studies. observational studies.

D Panel consensus This category is used only in cases where the provision of some guidance was
judgment. deemed valuable but the clinical literature addressing the subject was insufficient to

Justify placement in one of the other categories. The Panel Consensus is based on
clinical experience or knowledge that does not meet the above listed criteria.
GoR
e keine Angabe des GoR.

Sonstige methodische Hinweise

/
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Empfehlungen

Box 3-4B, Selecting initial controller treatment in adults and adelescents with a diagnesis of asthma

LECTING INITIAL CONTROLLER TREATMENT IN

ADULTS AND ADOLESCENTS WITH A DIAGN

mmumnm . Comorbidiies
Sympiom control & modifiable risk factors ;’ Mmm&m
{including lung function) - Pafient preferences and goals

Short course

OGS may aiso

be needed for
patieniz precenting

START

with seversly
uncontrofed
asthma

HERE IF: m’ 'm’
‘twice a
month
sansnsasnnsnensssonsss iR
PREFERRED : STEP 1
CONTROLLER : Daily low dose inhaled L id (ICS),
to prevent exacerbations | As-needed or as-neaded low dose.|GS-formoterol *
and control : low dose \'?.
: ICS-formoterol * Q&
Other | owdose ICS M'Wmamw
controfier oplions :  taken whenever low dose whenever SABA taken 1
! SABAis taken t %)
: 4-. R
PREFERRED : . As-needed low dose ICS-formoterol for patients
RELIEVER : ‘“"" fow dose 1CS formolaro P ke e
Other *
refiever option * As-needed short-acting f.-agonist (SABA)

* Data only wm‘u&demmmmmd (bud-form)
1 Saparate or combination ICS and SABA inhalers

1 Low-dose ICS-form is the reliever only for patients prescribed
bud-farm or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensilized patients with
alfargic rhinitis and FEVY >70% predicted

HDM: house dust mite; ICS: inhaled corficosteroid; LABA: long-acting bata;-agonist, LTRA: laukotriene receptor antagonist; OCS: oral corticosteroids; SABA: shaort-acting beta;-agonist;

SLIT: sublingual immunotherapy

Box 3-5A. Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

Confirrmation of agnosis iIf necessary
Adults & adolescents 12+ years e cismcaian g Ao
Comorbidifies
inhaler lechnique & ce
Personalized asthma management: Patient goals Q}Q
Assess_Adjust, Reviewrasponse )
Symptoms Cg&
Exacerbations Q\
Site-effecis Q_
Lumg funclion
Patient satisfacfion reatment of modifiable risk factors
& comarbidities
Non-pharmacological strategies
Education & skills frain
Asthma medication options: } P
Adjust treatment up and down for o
individual patient needs O R
PREFERRED P STEP1 » Low dose
CONTROLLER : Daily low dose roid {ICE]} ICS-LABA
to prevent exacerbations | As-needed ar ag-needed low
and confrol symptoms  © jow dose S
* 1CS-formoterol * 0@
Other & Low dose ics 4 faCaptor antagonist (LTRA), or Medium dose
confrofleropfions  © taken whenever taken whenever SABA laken | 1C5, or low doge
 SABA s takent ICB+LTRA#®
PREFERRED i "‘_'?: ; 4 F 7T As-needed low dose ICS-formoterel for patients
RELIEVER — ’ ?;, i Iowdm ICSJDTEEM ................... . prescribed maintenance and reliever therapy®
Other
rateveraption | Az-neaded amd—m!wg-agnmsr (SAEBA)

* Off-labsl, data only wilh

T Off-label; separate or combination ICS and SABA inhalers

HDM: house dust mite; ICS: inhaled corficosteroid; LABA:
SLIT: sublingual immunctherapy. For recommendations about initial asthma treatm

budesonide-formoleral (bud-form) 1 Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed
bud-farm or BOP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDMW SLIT for sensitized patients with
allargic rhinitis and FEV1 >70% pradictad

lang-acting beta;-agonist; LTRA: leukairiene receptor antagonist; OCS: oral corticosteroids; SABA: short-acting beta;-agonist;
it in adults and . see Box 3-4A (p.50) and 3-4B (p.51).
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STEP 3. Preferred controller options: Low dose ICS-LABA maintenance plus as-needed
SABA, OR low dose ICS-formoterol maintenance and reliever therapy (adults and
adolescents); medium dose ICS plus as-needed SABA OR low-dose combination ICS-LABA
plus as-needed SABA (children 6-11 years)

e Before considering a step up, check for common problems such as incorrect inhaler
technique, poor adherence, and environmental exposures, and confirm that the symptoms
are due to asthma (Box 2-4, p.40).

Preferred Step 3 controller options for adults and adolescents

¢ For adults and adolescents, there are two ‘preferred’ Step 3 options:

o combination low dose ICS-LABA as maintenance treatment with as-needed SABA as
reliever, and

o low dose ICS-formoterol as both maintenance and reliever treatment.

¢ For patients receiving maintenance ICS treatment with as-needed SABA, adding LABA in a
combination inhaler provides additional improvements in symptoms and lung function with
a reduced risk of exacerbations compared with the same dose of ICS,?14215 (Evidence A)
but there is only a small reduction in reliever use.

e Currently approved combination ICS-LABA inhalers for Step 3 maintenance treatment of
asthma include low doses of fluticasone propionate-formoterol, fluticasone furoate-
vilanterol, fluticasone propionate-salmeterol, beclometasone-formoterol, budesonide-
formoterol and mometasone-formoterol (see Box 3-6, p.56). Effectiveness of fluticasone
furoate-vilanterol over usual care was demonstrated for asthma symptom control in a large
real-world study, but there was no difference in risk of exacerbations.

« The ICS-formoterol maintenance and reliever regimen can be prescribed with low dose
beclometasone-formoterol or budesonide-formoterol. In adult and adolescent patients with
21 exacerbation in the previous year, the ICS-formoterol maintenance and reliever regimen
significantly reduces exacerbations and provides similar levels of asthma control at
relatively low doses of ICS, compared with a fixed dose of ICS-LABA as maintenance
treatment or a higher dose of ICS, both with as-needed SABA219-224 (Evidence A). Low
dose ICS-formoterol is the preferred reliever for patients prescribed the maintenance and
reliever treatment regimen. It should not be used as the reliever for patients taking
combination ICS-LABA medications with a different LABA. For patients prescribed ICS-
formoterol maintenance and reliever therapy, the maximum recommended dose of
formoterol in a single day, based on product information, is 48 mcg (for beclometasone-
formoterol) or 72mcg (for budesonide-formoterol)

Other Step 3 controller options for adults and adolescents

e [or adult patients with allergic rhinitis and sensitized to house dust mite, with suboptimally
controlled asthma despite low to high dose ICS, consider adding sublingual allergen
immunotherapy (SLIT), provided FEV1 is >70% predicted.??52?¢ (see p.68).

¢ Another option for adults and adolescents is to increase ICS to medium dosel30 (see Box
3-6, p.56), but at a group level this is less effective than adding a LABA227,228 (Evidence
A). Other less efficacious options are low dose ICS plus either LTRA229 (Evidence A) or
low dose, sustained-release theophylline230 (Evidence B). See note above about the FDA
warning for montelukast.?%®
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STEP 4: Preferred controller: Low dose ICS-formoterol as maintenance and reliever therapy
(adults and adolescents), OR medium dose ICS-LABA maintenance plus as-needed SABA
(adults, adolescents and children)

e Although at a group level most benefit from ICS is obtained at low dose, individual ICS
responsiveness varies, and some patients whose asthma is uncontrolled on low dose ICS-
LABA despite good adherence and correct inhaler technique may benefit from increasing
the maintenance dose to medium. High dose ICS is no longer recommended at Step 4.

Preferred Step 4 controller options for adults and adolescents

e The selection of Step 4 treatment depends on the prior selection at Step 3. Before stepping
up, check for common problems such as incorrect inhaler technique, poor adherence, and
environmental exposures, and confirm that the symptoms are due to asthma (Box 2-4,
p.40).

e [For adult and adolescent patients with 21 exacerbations in the previous year, combination
low dose ICS-formoterol as maintenance and reliever treatment is more effective in
reducing exacerbations than the same dose of maintenance ICS-LABA or higher doses of
ICS223 (Evidence A). This regimen can be prescribed with low dose budesonide-formoterol
or beclometasone-formoterol as in Step 3; the maintenance dose may be increased to
medium if necessary. Based on product information, the maximum recommended total
dose of formoterol in a single day is 48mcg (for beclometasoneformoterol) or 72mcg (for
budesonide-formoterol).

e Alternatively, for patients taking low dose maintenance ICS-LABA with as-needed SABA,
whose asthma is not adequately controlled, treatment may be increased to medium dose
ICS-LABA158 (Evidence B); combination ICS-LABA medications are as for Step 3.

Other Step 4 controller options for adults and adolescents

¢ Tiotropium (long-acting muscarinic antagonist) by mist inhaler may be used as add-on
therapy in patients aged 6 years and older; it modestly improves lung function235,236
(Evidence A) and modestly reduces exacerbations.235-237 In Step 4, there is insufficient
evidence to support ICS+tiotropium over ICS-LABA combination.?3’

e For adult patients with allergic rhinitis and sensitization to house dust mite, with
suboptimally controlled asthma despite low-high dose ICS, consider adding sublingual
allergen immunotherapy (SLIT), provided FEV1 is >70% predicted.225,226 (see p.68).

e For medium or high dose budesonide, efficacy may be improved with dosing four times
daily?®822° (Evidence B), but adherence may be an issue. For other ICS, twice-daily dosing
is appropriate (Evidence D). Other options for adults or adolescents that can be added to a
medium or high dose ICS, but that are less efficacious than adding LABA, include -TRA240-244
(Evidence A), or low dose sustained-release theophylline208 (Evidence B). See note above
about the FDA warning for montelukast.?%>

STEP 5: Preferred option: Refer for phenotypic assessment and consideration of add-on
treatment (adults, adolescents and children)

e Patients of any age with persistent symptoms or exacerbations despite correct inhaler
technique and good adherence with Step 4 treatment and in whom other controller options
have been considered, should be referred to a specialist with expertise in investigation and
management of severe asthma!3® (Evidence D).

¢ In severe asthma, as in mild-moderate asthma,245 participants in randomized controlled
trials may not be representative of patients seen in clinical practice. For example, a registry
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study found that over 80% of patients with severe asthma would have been excluded from
recent studies evaluating biologic therapy.?46

The GINA Pocket Guide and decision tree on Diagnosis and Management of difficult-to-
treat and severe asthma in adolescent and adult patients are included in Chapter 3E (p.94).
Treatment options that may be considered after optimization of existing therapy may
include the following (always check local eligibility and payer criteria): « Combination high
dose ICS-LABA: this may be considered in adults and adolescents, but the increase in ICS
dose generally provides little additional benefit122,130,228 (Evidence A), and there is an
increased risk of side-effects, including adrenal suppression.247 A high dose is
recommended only on a trial basis for 3—-6 months when good asthma control cannot be
achieved with medium dose ICS plus LABA and/or a third controller (e.g. LTRA or
sustained-release theophylline208,243 Evidence B).

Add-on tiotropium (long-acting muscarinic antagonist) in patients aged =6 years whose
asthma is not wellcontrolled with ICS-LABA. Add-on tiotropium (mostly 5ug once daily by
mist inhaler) modestly improves lung function (Evidence A) and modestly increases the
time to severe exacerbation requiring oral corticosteroids (Evidence B).236,237 Results
with other LAMA preparations are awaited.236

Add-on azithromycin (three times a week) for adult patients with persistent symptomatic
asthma despite moderate-high dose ICS and LABA reduced asthma exacerbations in
eosinophilic248 and non-eosinophilic asthma248,249 (Evidence B) and improved asthma-
related quality of life248,249 (Evidence B). Diarrhea was more common.248 Since
macrolides such as azithromycin can cause ototoxicity and cardiac arrhythmia, asthma
patients with hearing impairment248 or abnormal prolongation of the corrected QT
interval®*824% were excluded from the studies. Before considering add-on therapy with
azithromycin in adult patients with uncontrolled or severe asthma, ECG should be checked
for long QTc, sputum should be checked for atypical mycobacteria, and the risk of
increasing antimicrobial resistance at the patient and the population level should be taken
into account. Treatment for at least 6 months is suggested, as a clear benefit was not seen
by 3 months. There is no clear evidence about how long treatment should be continued.

Add-on anti-immunoglobulin E (anti-IgE) (omalizumab) treatment: for patients aged =6
years with moderate or severe allergic asthma that is uncontrolled on Step 4-5
treatment?30.251 (Evidence A).

Add-on anti-interleukin-5/5R treatment (subcutaneous mepolizumab for patients aged =6
years; intravenous reslizumab for ages 218 years) or anti-interleukin 5 receptor treatment
(subcutaneous benralizumab for ages 212 years), with severe eosinophilic asthma that is
uncontrolled on Step 4-5 treatment (Evidence A).252-256 Efficacy data for mepolizumab in
children 6-11 years are limited to one very small open label uncontrolled study.?%’

Add-on anti-interleukin-4R a treatment (subcutaneous dupilumab) for patients aged 212
years with severe Type 2 asthma, or requiring treatment with maintenance OCS (Evidence
A)_258-260}

Sputum-guided treatment: for adults with persisting symptoms and/or exacerbations
despite high dose ICS or ICS-LABA, treatment may be adjusted based on eosinophilia
(>3%) in induced sputum. In severe asthma, this strategy leads to reduced exacerbations
and/or lower doses of ICS161 (Evidence A).

Add-on treatment with bronchial thermoplasty: may be considered for some adult patients
with severe asthma!3826! (Evidence B). Evidence is limited and in selected patients (see
p.69). The long-term effects compared with control patients, including for lung function, are
not known.
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¢ Add-on low dose oral corticosteroids (<7.5 mg/day prednisone equivalent): may be effective
for some adults with severe asthmal38 (Evidence D), but are often associated with
substantial side effects262,263 (Evidence A). They should only be considered for adults
with poor symptom control and/or frequent exacerbations despite good inhaler technique
and adherence with Step 4 treatment, and after exclusion of other contributory factors and
other add-on treatments including biologics where available and affordable. Patients should
be counseled about potential side-effects.263 They should be assessed and monitored for
risk of corticosteroid-induced osteoporosis, and those expected to be treated for 23 months
should be provided with relevant lifestyle counselling and prescription of therapy for
prevention of osteoporosis (Where appropriate).264

PART E. DIFFICULT-TO-TREAT AND SEVERE ASTHMA IN ADULTS AND ADOLESCENTS

KEY POINTS

What are difficult to treat and severe asthma?

= Difficult-to-treat asthma is asthma that is uncontrallad despite GINA Step 4 or 5 treatmant or that requires such
treafmant to maintain good symptom control and reduce exacerbations. |t does not mean a ‘difficult patient’.

= Savere asthma is asthma that is uncontrollad despite adherence with maximal optimized Step 4 or Step 5 therapy
and freatment of contributory factors, or that worsans when high dose treatment is decreased, Approximately 3-
10% of people with asthma have severe asthma.

= Severe asthma places a large physical, mental, emotional, social and economic burden on patients.
How should these patients be assessed?

= Assess all patients with difficult to treat asthma to confirm the diagnosis of asthma, and to identify and manage
faciors that may be contributing o symploms, poor guality of e, or exacerbations.

s Rafer lor expert advice at any stage, or il asthma does not improve in response toopltimizing treatmentl

= For patlents with persistent symptoms andfor exacerbations despite high dosetCS, the clinical or inflammatory
phenalype should be assessed, as this may guide the selection of add-on trealment.

Management of severe asthma

» Add-on treatments for savers asthma include tiotropium, LTRA and low dosa macrolides, and bislogic agents for
severa allergic or severs Typa 2 asthma. Maintenance OCS shauld be avoided if other options are availabla,
because of its serious side-effects,

= Assess the responss to any add-on treatment, stop ineffective treatments, and consider ather options.

= LUtilize spacialist multidisciplinary team care for severs asthma, if available.

» For patients with severe asthma, confinue to optimiize patient care in collaboration with the primary care clinician,
and taking into account the patient’s social and emotional needs.

= Invite patients with severe asthma to enrol in-a registry or clinical frial, if available and relevant, to help fill evidence
gaps.
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Box 3-16A. Decision tree - investigate and manage adult and adolescent patients with difficult-to-treat asthma
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Box 3-16C. Decision tree — consider add-on biologic Type 2 targeted treatments
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SIGN, 2019 [28].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) in Kooperation mit British Thoracic Society

British guideline on the management of asthma

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The guideline considers asthma management in all patients with a diagnosis of asthma,
although there is less evidence available for people at either age extreme.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; A systematic review of the
literature was carried out using an explicit search strategy devised by a SIGN Evidence and
Information Scientist. Databases searched include Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO
and the Cochrane Library. Internet searches were carried out on various websites including
the US National Guidelines Clearinghouse. The main searches were supplemented by
material identified by individual members of the development group. Each of the selected
papers was evaluated by two members of the group using standard SIGN methodological
checklists before conclusions were considered as evidence.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; The evidence base for this guideline was synthesised in
accordance with SIGN methodology.

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Update: Between 2004 and 2012 sections within the guideline were updated annually.
Subsequently, updating moved to a biennial basis, beginning with the 2014 update. This
edition of the guideline was issued in 2019. All updates were published on the BTS and SIGN
websites. A list of the key questions addressed in this update is given in Annex 1. Any updates
to the guideline in the period between scheduled updates will be noted on the SIGN and BTS
websites.
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Loe/GoE:

Key to evidence statements and recommendations

Levels of evidence

1** | High-guality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias
1* | woell-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

17 | Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

2%+ | High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

High-guality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and
a high probability that the relationship is causal

2+ Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and
a moderate probability that the relationship is causal

Fa Case-control or cahort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk
that the relationship is not causal

3 | Mon-analytic studies, eg case reporis, case series

4 | Expertopinion

Grades of recommendation

Mote: The grade of recommendation relates to the strength of the supporting evidence an which the
evidence is based. |t does not reflect the clinical impartance of the recommendation

At least one mieta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1**, and directly applicable
to the target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1°, directly applicable to the
target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2+**, directly applicable to the target population,
and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 17* or 17

A body of evidence including studies rated as 2°, directly applicable to the target population
and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2°*
Evidence level 3 or 4; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2*

Good-practice points
4 Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development graup.

Emfehlungen

25 Pharmacological management

v Before initiating a new drug therapy practitioners should check adherence
with existing therapies, check inhaler technique, and eliminate trigger factors.

Inhaled corticosteroids are the recommended preventer drug for
adults and children for achieving overall treatment goals.

The first choice as add-on therapy to inhaled corticosteroids
in adults is an inhaled long-acting B, agonist, which should be
considered before increasing the dose of inhaled corticosteroids.

If asthma control remains suboptimal after the addition of an
inhaled long-acting |32 agonist then:

increase the dose of inhaled corticosteroids from low dose to
medium dose in adults or from very low dose to low dose in
children (5-12 years), if not already on these doses.

consider adding a leukotriene receptor antagonist.
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Initial add-on

e therapy A proportion of patients with asthma may not be adequately controlled with
lowdose ICS alone. Before initiating a new drug therapy practitioners should recheck
adherence (see section 5.4), inhaler technique and eliminate trigger factors. The duration of
a trial of add-on therapy will depend on the desired outcome. For instance, preventing
nocturnal awakening may require a relatively short trial of treatment (days or weeks),
whereas preventing asthma attacks or decreasing steroid tablet use may require a longer
trial of therapy (weeks or months). If there is no response to treatment the drug should be

discontinued.

Criteria for introduction of add-on therapy

No exact dose of ICS can be deemed the correct dose at which to add another
therapy. The addition of other treatment options to ICS has been investigated at
doses from 200-1,000 micrograms BDP in adults and up to 400 micrograms BDP
in children. #2465 Many patients will benefit more from add-on therapy than from
increasing ICS above doses as low as 200 micrograms BDP/day. At doses of ICS
above 800 micrograms BDP/day side effects become more frequent. An absolute
threshold for introduction of add-on therapy in all patients cannot be defined.

Inhaled long-acting 2 agonist

The addition of an inhaled long-acting 3, agonist (LABA) to ICS alone improves lung
function and symptoms, and decreases asthma attacks in adults and children.**>
4&6-472 | ong-acting inhaled B, agonists should not be used without ICS.#72

Evidence to guide the choice of initial add-on therapy is stronger in adults than
in children. On the basis of current evidence, LABA is the first choice initial add-
on therapy in adults.

In children, options for initial add-on therapy are limited to LABA and LTRA, with
evidence to support both individually, but insufficient evidence to support use of
one over the other (see section 7.4.2).472 LABA are not licensed for use in children
under four years of age and evidence for use of LTRA in this age group is limited
to studies comparing LTRA with ICS or placebo (see section 7.2.7).

The first choice as add-on therapy to inhaled corticosteroids
in adults is an inhaled long-acting B, agonist, which should be
considered before increasing the dose of inhaled corticosteroid.

In children aged five and over, an inhaled long-acting B, agonist
or a leukotriene receptor antagonist can be considered as initial
add-on therapy.

>12 |5-12|<5

years |years |years

1++ |1+

>12 |5-12|<5

YEars |years years
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Safety of long-acting 2 agonist

Following a review in 2007 of LABA in the treatment of adults, adolescents, and
children with asthma, the Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) further reviewed the use of LABA, specifically in children younger than
12 years of age and concluded that the benefits of these medicines used in
conjunction with ICS in the control of asthma symptoms outweigh any apparent

risks.47

#f Long-acting inhaled B, agonists should only be started in patients who are

734

735

Combination inhaled corticosteroid/long-acting B, agonist inhalers

In efficacy studies, where there is generally good adherence, there is no difference
in efficacy in giving ICS and a LABA in combination or in separate inhalers.*"

In clinical practice it is generally considered that combination inhalers aid
adherence and also have the advantage of guaranteeing that the LABA is not
taken without the ICS.

\b(l Combination inhalers are recommended to:
« guarantee that the long-acting B, agonist is not taken without inhaled
corticosteroid
= improve inhaler adherence.

Single combination inhaler for maintenance and reliever therapy

The use of a single combination inhaler for maintenance and reliever therapy
(MART) is an alternative approach to the introduction of a fixed-dose twice-
daily combination inhaler which might suit some individuals. It relies on the
rapid onset of reliever effect with formoterol and by including a dose of inhaled
carticosteroid ensures that, as the need for a reliever increases, the dose of
preventer medication is also increased. This underpins the self-management plan
which must be provided with a MART regime. See section 5.2.3 for a description
of increasing inhaled corticosteroids at the onset of an attack. Maintenance
and reliever therapy may also lower the overall dose of ICS needed to prevent
asthma attacks.

A systematic review comparing a combined ICS/LABA inhaler as MART with [res

ICS alone or with current best practice (ICS with or without LABA) showed that
maintenance and reliever therapy can reduce the risk of asthma attacks requiring
oral steroids in patients who are not well controlled on ICS alone and who have
a history of asthma attacks.*™ The review reported more withdrawals due to
adverse events in the maintenance and reliever therapy group (possibly because
patients did not adjust well to the change in inhaler) compared with the current
best practice group, but no significant difference between the groups in serious
adwverse events. All trials were funded by the manufacturer,

In a subsequent systematic review including 16 RCTs and 22,748 patients, a
meta-analysis of five of the 16 studies concluded that, in patients aged 12
and over, use of MART was associated with a reduced risk of asthma attacks
compared with standard ICS/LABA treatment including the same dose of I1CS as
the MART group (in five of the nine studies), or to standard ICS/LABA treatment
including a higher dose of ICS than the MART group (in two of 16 studies). Among
children aged 4-11, a subgroup analysis from a single RCT reported that MART
was associated with a lower risk of asthma attacks compared with standard ICS/
LABA treatment including the same dose of ICS as the MART group. There was
no difference in impact on guality of life (QoL), asthma control, lung function
and asthma medication use between MART and regular fixed-dose treatment
regimens.*”” Fifteen of the 16 studies used a combination of budesonide and
formoterol in a dry powder inhaler.
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If this management option is introduced the total regular dose of daily ICS should
not be decreased. Patients taking rescue doses of their combination inhaler once
a day or more on a regular basis should have their treatment reviewed, Careful
education of patients about the specific issues around this management strategy
is required.

At present, maintenance and rellever therapy is only licensed for use with
budesonide/formoterol or beclomethasone/formoteral. The summaries of product
characteristics should be consulted for age-appropriate prescribing and maximum
dosing regimens. Not all combination products are licensed for maintenance and
reliever therapy. The appropriate combination inhaler should be prescribed by
brand name.

Consider the option of combined maintenance and reliever
therapy in adult patients who have a history of asthma attacks
on medium dose ICS or ICS/LABA.

Additional controller therapies

If control remains poor on low-dose (adults) or very low-dose (children aged five
and owver) ICS plus a LABA, recheck the diagnosis, assess adherence to existing
medication and check inhaler technique before increasing therapy. If more intense
treatment is appropriate. then the following options can be considered.

Increased dose of inhaled corticosteroids

If there is an improvement when LABA is added, but control remains suboptimal,
continue with the LABA and increase the dose of ICS to medium (adults) or low
dose (children 5-12 years). IT there is no improvement when a LABA is added,
consider stopping the LABA befare increasing the dose of ICS5.47

Leukotriene receptor antagonists

Evidence to support the use of LTRA as an add-on therapy to ICS plus LABA is
lacking and evidence for their use is largely based on extrapolation from trials
of LTRA as add-on therapy to IC5S alone. The addition of LTRA to ICS may provide
improvement in lung function, a decrease in asthma attacks, and an improvement
in symptoms in adults and children over five years of age, although reported
benefits differ between studies and evidence is limited in children = 4747

A systematic review of studies comparing the addition of LTRA ta ICS with the
addition of LABA to ICS showed that the addition of LABA to ICS was more
effective at reducing asthma attacks (the primary outcome) and improving
secondary outcomes including SABA use, symptoms and quality of life in adults,
although differences were generally small. There was insufficient evidence on
which to base conclusions regarding which add-on therapy is more effective in
children,+#

In aduits, the addition of LTRA to ICS is superior to ICS alone and has a similar
effect on asthma control to high-dose ICS. High-daose ICS, however, appears
superior to ICS-LTRA for some pulmonary function indices, although further

1+

studies to investigate this are required,

In adults, if there is no improvement following addition of a LABA, consider
stopping the LABA and initiating a trial of LTRA.

If asthma control remains suboptimal after the addition of an

inhaled long-acting p, agonist then:

+ increase the dose of inhaled corticosteroids from low dose to
medium dose in adults or from very low dose to low dose in

children (5-12 years), if not already on these doses.
or
« consider adding a leukotriene receptor antagonist.

i

i+

Anmerkung zu Empfehlungen: Stufenschema siehe Anhang
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 4 of 12, April 2020)
am 24.04.2020

Suchfrage

[mh Asthma]

asthma*:ti

#1 OR #2

AW |IN|FP|H*

#3 with Cochrane Library publication date from Apr 2015 to present, in Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 24.04.2020

Suchfrage

»-asthma/therapy"[mh]

asthma*[ti]

WIN [P | H#

(#2) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR
treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab]
OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR
management[tiab] OR drug*[tiab]))

#1 OR #3

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews]ti] OR cochrane database syst rev(ta] OR acp
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw])
AND (surveyltiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis][ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab]
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw]
OR citations[tw] OR database][tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab]
AND studies]tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (metaftiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab])
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AND ((evidenceltiab]) AND based[tiab]))))))

(#5) AND ("2015/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 24.04.2020

Suchfrage

asthma[majr]

asthma*[ti]

#1 OR #2

IO IN|IF |

(#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

)]

(#4) AND ("2015/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Anhang

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Agache | et al., 2020 [1].

Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab, mepolizumab,
omalizumab and reslizumab) for severe eosinophilic asthma

TABLE 3 Summary of findings for Benralizumab compared 1o standard of care for eosinophilic asthma

Ha. af Anticipated absolute effects
participanis Cartainty of the
{studies) evidence Relative effect  Risk withstandard  Risk difference with
Outeomas Fallow-up [rangs)  [GRADE) [95% 1) of care benralizimat
Exacertiations 1373 Lasliaclas) Inchdance rate 1500 pxacerhations 705 fewer
Aasessed with annualized asthma (3 RCTe HIGH™ ratin .53 per 1000 patients exacerbations per
waacerhation rate 2Bt 540 wenks 1035 te 072 e mar 1000 pathents par
year
(915 fewer to 220
Freweer]
Asthena Control 1373 il - mean
Assessad with ACG-4 scor {3 RCTs™ HIGH b ditforence-0.26
betesen-group difference at the 2B o 54 weeeks [-0.4d to - Q07
and of the study Ferier] =8
Quality of it 1333 [ipailiEd ean
Assessed with Asthma Quality of (3 RCTs™ HIGH A B difference + .23
Life Questionnaire far 13 years 2B i 52 waenks [#,11 to + 0367
and alder
Ay drug-related adverse event ATE SRR Risk ratino 141 105 per 1.000 43 mare per 1.000
AE) {1 RCT MODERATE'™  |DaTte237) (14 towar ta 133
Assessed with rumber of events 56 vk meare]
Aty serious adverse event {SAE] 148 BB Riskratio0.56 147 per 1.0040 &5 fewer per 1.000
wnrelated to asthma exacerhation (1 RCTT™ Lown! I0.22 e 1.44) (114 towar to 65
Assessed with mumber of events 28wk mare]
Diecrease in 0CS use 148 St Risk ratio 1.74 373 per 1000 204 more per 1000
Aspassad with raductian in daily L RCT HIGH™ 11.26 to 2.47| (37 miee to 549
OCS dose of =50% 28 wk meare]
Lung function 1370 BB - mean
Assessad with prebiranchadilatar (3 RCTs MODERATE dEffarance + 140 ml
FEW1 imL] between-group 20 o 56 wh e [+90 to + 190
@ttaranca at the end of tha study
Rascii madse ation uis @ stiaclies = Mot gstimabds

Azsessed with puffs/day

*The risk in the interverntion group land its #5% confidence intervall is based an the assumed risk in the comparison group and the relative effect
il the intervendicn (and its 55% )

GRADE Werking Group grades of evidence

High certainty: High confidence that the true sffect lies close to that of the estimate of the =ffect

Maoderata certhinty: Modarabe conlidence i the effect astimate; The trie ellect is likely o be close o the estimate of the effect, byt ther is s
passiility that it is substantially different

Lerwy enrtaimty: Limited confidence in the effect estimate: The true effect may be subsiantially different from the estimate af ihe elfect

WVery low certainty: Little confidence in the effect sstimate: The true effect i Bkely to be substartially differsnt from the =stimate of effect

Explaratives

&, Statistically significant (F = 55%) but probabily unimprtant hiteragenety,

b AL il Stides wars Tunded by indisstry, and all showed positive resalts, Mo industry-indepandent abservational of randemized studies wire
identified to contrast results. Therefare, the quality of the evidence was downgraded far potential publcation bias.™

c. The pocled data were assessed at 20 wk ™ and at 48-52 wh." Goldman 2017 included patients aged 12417 v cld.

d. In the cument systematic review, 2 studies reporting the effect on exacerbation leading to emengency room visits or hospitalizations were also
included, The poaled risk ratio was 0,24 [95% C1 003177 see Tull-test report)

@, Statistically iign.i!in:anttl’ = &1%) but probabdy unimpartant heberageneity,

. The mirinal impertand differance (MID far 4005 s 0.5 points,™

& In the currant gpstematic review 3, studies reposting the etfect on tefal asthma condred sooee change wern alie included, The pealed mean
difference was -0.1% [#5C1% -0.31 to ~0.08), sew= full-text repart.

b Cuality of the evidence was downgraded because FEV is considered a surragates outcome for asthma controd, with a variable correlation with
asthma symptams.™

I, Thi panal agreed that minimal important ditferancs for FEV1 502010

. Statistically significant (F = 55%) but probably unimpartant heteraganeity,

k, For ACLO(SIH+1Z the MID s 0.5,

|, Thie etect may hioth be hanetul ar Benedicial Smal samale size and number af events,
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TABLE 4 Summary of findings of Dupdumab: compared to standard of care for ecsinophilic asthma

Anticipated absalute effects
M. of participants  Certainty of the
Istudies) ovidence Relative effect  filsk with Risk difference with
Dustcomes Fallow-up range]l  [GRADE 5% CI) standard of care dupilumab
Exacerbations 1712 ol ] Inciderste rate 1570 B4 Pewir exacerhations
Assessed with annuatzed 13 RETsf 4 HIGH " ratle 044 exacerbations per 1000 patlents per
asthmas exaverbatian rate 24 1o 52 wk 10,32 to 0.55) per 1000 year
patients per year (1084 fewer to 658 fewer)®
Asthma contral 207 TEInT - maan difference—0.448
assesved with: Asthons Contral [ RCT)™ MODERATES? 258 (0,68 baweeer to ~0.0F)
Questiannaire -5 34wk
Seale from: 1 ta 5
Cuality of life 58 [T - mesan difference « 0.42
Assessed with asthma Cuabty |2 RCTs MODERATE 40 [+0.25 ta +0.58)
of Life Cuestiormaing 24 1o 52wk
Scale from: 1ta 7
Treatment-related adverse 244 [25sLas Riskratio 1.00 724 per 1.0D0 0 fewer per 1000
events (AE] I RCT)S MODERATE'*" (0,68 to 1.13) 175 fewer to 103 more)
Assessed with number of events 24 wie
Treatment-related serlous 264 [:5.5: m]w] Riskratio 1.446 59 per 1,000 27 more per 1.000
adverse events [SAE) 1t RCT Lo 10,60 to 3.54] 124 feewrer o 149 muore)
Assessed with number of events 24 wio
Decrease In OCS dose 150 [25aslinss] - meean difference—29.4%
Assessed with percentage [LRET)* HIGH" [-43.23 to -15.57)
‘of reduction compared to 24 wi
basslire
Lurg function 030 EB-Q;QO - mean difference + 180 mL
Assessed with FEVT inmd 13 RETs 4 Lowiabaetr [+130 for +2501}
24 to 52 wk
Fraction of exhaled nitric axide 150 [:52: T ] - mesan difference—A40.11%
Assessed with mean % change |1 RCT)* Loy - 2abi [-7B.48 to -1.55}
|ppbl from bassline B4 i
Rescus medication use 141 by - mean difference—0.56
Assossed with putts/day ILRCT|* MODERATES 40! putt/day
24 to 52 wk [-2.28 to +1.16)

*The: risk: im the intervention growp {and its 5% confidence intervall is based on the assumed risk in the comparison group and the relative sffect
of tha intervention (and its 95% CIL

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: High confidence that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Mederate certainty: Moderate condidence in the etfect estimate; The tree eftect is Bely to be close to the estimate of the effact, but there s a
pomsibdity that it is substartially different

Low certalnty: Limited confidence in the effect astimata: The true #ffect may b sulistantially ditfferent from the estimate of the affect.

‘Wery low certainty: Little confidence in the effect estimates The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explanations
a. Allincluded studies had a high risk of selective reporting bias, 2 Hewouer, the evidence quality was not downgraded because mest af the
outcomes of interest for our analysis were repoeted.

b. Allincluded studies were founded by industry and the same company |Sanofi and Regeneran Pharmaceuticals], and all showed positiee results.
Nao Industry-independent abservatianal ar randomized trials wene identified ta contrast the results. Therefore, the quality of the evidence was
downgraded for potential publication biss.™

€. Twno studies (Rabe 2018, Wenzel 30180 axsessed exacerbations at 24 whk and Castro 2018 at 52wk,

d. The quality of the evidence was downgraded because FEVL is corsidered a surrogate putcome of asthma cantrol, with 2 variable correlation with
asthma sympioms,”?

2. The: panel agreed that minimal impertant ditference (IO} far FEVY is .20 L and corsidered the effect as imprecise.

f. The pansd agreed that minimal impartant difference (MID) for FEWE is 0,20 L and thus the effect was considerned as improcke,

B Dawngraded because the effect af dupllumas & beneficial but the kwer side of the €1 |5 less than the MIDICLS points).”

h. Downgraded because the etfect of dupdumab is beneficial but the lower side of the C1 |5 less than the MICIO.5 pnlntil.”
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|. Dorwengraded because FeH© is nat consisterttly considered a good surrogate of eosinophilc inflammation. ™

| Fram one wisit to the nest. a change greater than 20% for basal values ower S0 ppb or more than 10 pph for basal values lower than 50 pph may
incicate significant response, ™

k. Derwnravdiecd Because the effect sy bath be benefical and harmiid

1, Thoes MAD For rescus medication use s 8 reduction by 0,61 puffsid ™

i, T el Fescd vy bty B huiarm Pl aor Dersificial, Sonall rumbses of ewints

TABLE 5 Summary af findings of mepalizumab compared to standard of care for easinophilic asthma

Anticipated sbsolute effects
Mo of participants  Certainty of the: Risk with
(s tudies) evidence Relative effect  standard of Risk ¢ifference with
Outcomes Faollow-up jrange) HGRADE) o ) care mepalizismab
Exacerbations 107 PP Incidence rate 1700 &70 fewer exacerbations
Exacertitaon rhte ratia (3 RCT3 HIGH® 45 ratio 0,47 xbishalions  par 1000 patients per
Assessed with the annualized rates 24 to 32wk (038 to D481 per 1000 wear
af asithima exscerbations patients per 592 fewer io 1079
yEar fewer]
[Exacerbations leading to (2 RCTs)*4 SInTEIeD Incidence rabe 100 T feweer exacerbations
hespitalizatian 2410 32 wk HIGH®* ratio 0.30 exbirhations  per 1000 patients per
Aszeszed with the annualized rate 10:13 to 0.71) per 1000 wear
al asthma exacerbations leading patients per (29 fewer io 87 fewer)
o hinspitalization yEar
Asthima cantrod @12 R - mezan difference—0.43
Agsessed with: A00-5 score (3 RC T3 MODERATE! (-0,56 o =0.31)
lbetween-group difference at the:
end of the study
Srale frome O to 4™
Quality of life 1645 SED0 - mean difference—7.14
Assesed with 5L Geonge's (3 RT3 MODERATE <! (=207 1o =5.21]
Respiratary Questiannaire 24 ba 32 wk™
between-group difference st the
end of the study
Treatment-related adverse events 1071 PEpD Risk ratio 1.35 T4 per 1LODD 279 mare per 1.000
(AE] (3 RCT3 HIGH®** 11,01 tar 1,80 18 moee Lo 637 mare)
Assessed with number af events
Treatment-related serious adverse 305 BO00 Riskratic 098 5 per 1000 0 fewer per 1.000
events [SAE) (1RCTY™ VERY LOW'STT 006 i 15.63) [=5 feweer bo 77 muore}
Assessed with number af events
Lung fumction 1043 PR - L]
sstested with prebronchodilstor (3 RCTs 7 PAOIDERATE® 57250 difierance ¢ 110.9 mlL
FEW1{mL} between-graup 24 ta 32wk [+50.51 to +162 8%}
dilference at the end of the study
lLung fumetion F36 BB - resean difference +« 2246
assessed with AM pesk expiratory (2 RCTs)” Lot Rer (+1398 to +30.94)
e (PEF) 24wk
Rescue medication use [ RCT ficlcie ) - s difference
assessed with puffsfday 21 ta 24 whs” HIGH" -0.1 putfid
=0.35 tao +0.15)

“The risk in the intervention group (ard its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the camparisan groun snd the relative effect
af the Interventian [and its 5% CI}.

GRADE Warking Group grades of evidence

High certainty; High confidence that the troe effect Bes dose bo that of the estimate of the effect

Muoderate certalnty: Maderate canfidence In the effect estimabe: The true effect |s likely bo be case to the estimate of the effect. but there is
possibility that it s substantialty different.

Low certainty: Limited canfidence in the effect estimate: The true effect may be substant iy differens fram the estimate of the effect.

Very bow certainty: Litte confidence in the effect estimste: The broe effect is likety (o be substantislly @ifferent from the estimete of effect.

[Continues)

TABLE 5 {Continued)

Explanations

a. Twn af thres studies had a high sk of attrition bias. "> Madfied intertion-to-treat anabysis was conducted {ie patents were anabysed as treated,
not as randamiped|,

b, Frabable urimpertant heterogeneity

. Incuded studies were all funded by industry, and all shawed positive results. We identified two Industry-independent abservational trials that
shawed simiar effects with our meta-\si'uﬂﬂi!.:"-'7

d. Mlean rates of sxscerbation requiring hespitalization across studies were very low e from 0002 to 0010 exscerbations requiring bospitalizsticn per
persan-yearl, bath In the placeho and interventian arms

€. The panel agreed that minimal mportant ddference (MIOD] far FEV1 B 020 L

f. Dowrgraded because FEV ks considered a surrogate outcoms of asthma contral of symptoms, with 2 varlable correlation with asthma symptoms.™
B Thee MID of PEF s 18.8 Limin. ™

h. Patential attrition bias because PEF haseline values reported In the primary pubdcation™ differed from values reported in post hoe analysk
publication.”

i, Dhorwyngradeed because the lower C) boundary crosses the MID thoeshokd

J.0.5 paints is the miminal mportant dfference far the Asthma Controd Questiornaine (AC0-5 score],”

K== 0 wais cansidered the threshald for the MID far quality of life measured with the St Geonge's Respiratory Cuestionnaire.™

1. The 5. George's Respiratory Questionnsire SGRO & not a diseaze-specific questionnaire for asthma,

. Firsdings from anly 1 RCT awailabile, Dovngraded due bo pubilication bis

. Wery Few rumbers of events per arm

o, Thee mninimal impartant diffenencs for restus medication use is ~081 puffad,
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017 [26].
Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management.
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Algorithm C: Pharmacological treatment of chronic asthma in adults aged 17 and over

INawtyr diagnosed asthma in adults

(aged 17 and over)
For symptoms that indicate the For Infi ¢ e bied i
need for maintenance therapy at et
p s and normal lung function
¢ |f asthma is uncantrolled in 4 to 8
Offer low dose ICS

———|f asthma is uncontrolled in 4 to B weehs——

Offer low dose ICS plus an LTRA

——f asthma is uncontrolled in 4 to B weeks

Offer low dose ICS plus a LABA,
with or without LTRA

——f asthma is uncontrolled in 4 to 8 w

Offer low dose |CS plus a LABA
within a MART regimen. with or
without LTRA

——if asthma Is uncontrolied in 4 to B weeks

Consider moderate dose ICS plus
a LABA either within a MART
regimen or as fixed dose. with or
without LTRA
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If asth is uncontrolled in 4 to B weeks

Offer low dosa |CS plus a LABA
within a MART regimen. with or

without LTRA

ol

dind41o08

——————————{fasthma s

Consider moderate dose ICS plus
a LABA either within a MART
regimen or as fixed dose, with or
without LTRA

[ if asthma is uncontrolled in 4 to 8 weeks

Consider high dose ICS plus a
LABA as fixed dose, with or
withaut LTRA

Or
h 4
Consider a trial of an additional
drug (e.g. a wmhmm
receptor

Consider seeking advice from a
I prof L with
expertise in asthma

Abbraviations:
ICS, inhaled corticosteriod

LABA, long-acting beta agonist

LTRA, leukotriene receptor antagonist
MART, maintenance and reliever therapy
SABA, short-acting beta agonist
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SIGN, 2016 [28]. British guideline on the management of asthma (2016)

Asthma - suspected |

Asthma - diagnosed

Diagnosis and
assessment

Evaluation: sassess symptoms, measure lung function, check inhaler technique and adherence
«adjust dose supdate self-management plan «+move up and down as appropriate

Consider monitored
initiation of treatment
with low-dose ICS

Infrequent, short-lived
wheeze

Regular preventer

Low-dose ICS

Initial add-on therapy

Add inhaled LABA to
low-dose ICS (normially
as a combination
inhaler)

Additional add-on
therapies

No response to LABA —
stop LABA and consider
increased dose of ICS

If benefit from LABA but
control still inadequate
- continue LABA and
increase ICS to medium
dose

If benefit from LABA but
control still inadequate
- continue LABA and
ICS and consider trial of
other therapy - LTRA,
SR theophylline, LAMA

High-dose therapies

Consider trials of:

Increasing ICS up to
high dose

Addition of a fourth
drug, eg LTRA,

SR theophylline, beta

agonist tablet, LAMA

Refer patient for
specialist care

Continuous or

frequent use of oral
steroids

Use daily stercid tablet
in the lowest dose
providing adequate
control

Maintain high-dose ICS
Consider other

treatments to minimize
use of steroid tablets

Refer patient for
specialist care

Short acting B, agonists as required — consider moving up if using three doses a week or more
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5.
Kapitel 8 7 Abs. 6

2020-B-177

Kontaktdaten
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (Ade), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de); Stand: 21.07.2020

Indikation gemaf Beratungsantrag

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die nicht adaquat durch eine
Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten
behandelt werden oder die bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid
und einem langwirkenden Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten
behandelt werden

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz bei
der ,Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die nicht adaquat durch eine
Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten
behandelt werden oder die bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid
und einem langwirkenden Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten
behandelt werden*? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Die angefragte Indikation entspricht der Definition eines schweren Asthmas, vorausgesetzt, dass
haufige Managementfehler wie nicht sachgemafie Anwendung der Inhalatoren oder fehlende
Identifizierung externer Trigger, insbesondere inhalativer Allergene, ausgeschlossen sind.
Daruber hinaus sind zahlreiche Differenzialdiagnosen, die ein ,therapieresistentes* Asthma
vortauschen koénnen, in Betracht zu ziehen.

Unter dieser Voraussetzung besteht der Behandlungsstandard entsprechend der ,Stufe 5* im
Stufenschema der Asthmatherapie in nationalen und internationalen Leitlinien (NVL Asthma,
GINA) (1;2) zunachst in der Ausschopfung von Dosisbreite und Kombinationsmdoglichkeiten der
inhalativen Therapie, was in der Praxis, aber auch in klinischen Studien nicht immer ausreichend
Beachtung findet. Hierzu gehdrt die Verordnung einer Dreierkombination aus einem inhalativen
Kortikosteroid (ICS) in Hochstdosis, einem langwirksamen Beta2-Agonisten (LABA) und einem
langwirksamen Muscarin-Antagonisten (LAMA) Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten. Empfehlungen zu den Dosierungen der ICS finden sich in der NVL (2), einziger
bislang zugelassener LAMA ist Tiotropium. Erst bei Therapieversagen unter einer solchen
Kombination wird der Einsatz von Biologika empfohlen (s. u.).

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung
von , erwachsenen Patienten mit Asthma, die nicht adaquat durch eine Kombination aus einem
inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten behandelt werden oder die
bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden
Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten behandelt werden“ die
regelhaft berticksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Bei schwerem Asthma mit dokumentiertem Versagen der regelrecht durchgefihrten inhalativen
Therapie bestehen folgende zugelassene Optionen, die méglichst zielgerichtet entsprechend
dem vorherrschenden Phanotyp eingesetzt werden sollten:

Seite 107



http://www.akdae.de/

Kontaktdaten
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de); Stand: 21.07.2020

Indikation gemaf3 Beratungsantrag

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die nicht adaquat durch eine
Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten
behandelt werden oder die bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid
und einem langwirkenden Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten
behandelt werden

1.Bei eosinophilem Asthma mit nachgewiesener Bluteosinophilie: Ein Interleukin(IL)-5-
Antagonist. Es stehen derzeit zwei Anti-IL-5-Antikdrper und ein Anti-IL-5-Rezeptor-Antikdrper
zur Verfigung. Es besteht eine Assoziation zwischen Hohe der Bluteosinophilie und
Effektivitat dieser Therapie.

2.Bei nachgewiesener, anamnestisch relevanter Allergie gegen perenniale, inhalative Allergene:
Anti-IgE-Antikdrper (Omalizumab). Die Dosierung und Haufigkeit der Gabe von Omalizumab
sind an die HOhe der Gesamt-IgE-Spiegel im Blut gebunden.

3. Ein Interleukin-4-Rezeptor-Antikérper (Dupilumab) ist bei schwerem Asthma seit kurzem
ebenfalls zugelassen. Eine Zuordnung zu einem spezifischen Phanotyp wie unter 1. und 2. ist
bei dieser Substanz bislang nicht definiert.

Begriindung/Kommentar:

Es ergibt sich aus den vorausgegangenen Ausfuhrungen, dass Asthmatherapie auf dieser Stufe
nur von Arzten mit Erfahrung in der Betreuung von Patienten mit schwerem Asthma
durchgefiihrt werden sollte; es handelt sich dabei um eine Subgruppe von etwa 5-10 % aller
Asthmatiker. Die Ausschopfung von Dosierungen und Kombinationsmdglichkeiten der
inhalativen Therapie vor Einsatz der Biologika ist wegen der langjahrigen Erfahrung im Umgang
mit dieser Therapie sinnvoll, die héhere Effektivitat einer inhalativen Dreierkombination bei
unkontrolliertem Asthma wurde in Phase-IlI-Studien belegt (3). Die Dosis-Wirkungs-Kurve der
ICS verlauft relativ flach. Allerdings sollte bekannt werden, dass hochdosierte ICS einem
Prednison-Aquivalent von 2-5 mg/d entsprechen kénnen (4); die Mdglichkeit einer
Dosisreduktion sollte daher regelmafiig gepruft werden. Einigkeit besteht darin, dass
systemische Glukokortikoide (OCS) in der Langzeittherapie wegen der damit verbundenen
schweren Nebenwirkungen (anders als bei akuten Exazerbationen) auch auf dieser Stufe nur
noch in Ausnahmeféllen eingesetzt werden sollten. In der Praxis stellt die Reduktion und das
schrittweise Absetzen einer bestehenden Langzeittherapie mit OCS allerdings immer noch einen
der Uberzeugendsten Wirknachweise der Biologika dar. Dagegen entspricht nur ein Teil der
Zulassungsstudien hinsichtlich der Ausschopfung der inhalativen Therapie den o. g. Kriterien.

Literatur

1. Global Initiative for Asthma (GINA): Global strategy for asthma management and prevention:
https://ginasthma.orqg/; https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-
report_-final- wms.pdf (letzter Zugriff: 20. Juli 2020). Updated 2020.

2. Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF): Nationale
VersorgungsLeitlinie Asthma — Konsultationsfassung: https://www.leitlinien.de/nvl/asthma,;
https://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/asthma/asthma-4aufl-konsultation.pdf (letzter
Zugriff: 20. Juli 2020). AWMF-Register Nr. nvl-002 , 4. Auflage, Langfassung 2020.
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Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirkenden Beta2-Agonisten
behandelt werden oder die bereits durch eine Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid
und einem langwirkenden Beta2-Agonisten plus einem langwirkenden Muskarin-Antagonisten
behandelt werden
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