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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 22.06.2021 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-18 (Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V)
[1] beauftragt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium
(BDP/Form/Glyc) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Asthma, deren Erkrankung
mit einer Kombination aus einem hoch dosierten inhalativen Kortikosteroid und einem lang
wirksamen Beta-2-Agonisten nicht ausreichend kontrolliert ist und bei denen im vergangenen
Jahr mindestens 1 Asthma-Exazerbation aufgetreten ist (Fragestellung 2 der Nutzenbewertung),
wurde die Studie TRIGGER herangezogen [2]. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie, in der BDP/Form/Glyc mit BDP/Form + Tiotropium verglichen wird. Die
im Dossier [3] vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen zum
Endpunkt ,,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* (SUEs) waren fiir die Nutzenbewertung
nicht verwertbar, da sie zu einem relevanten Anteil Ereignisse zu dem bevorzugten Begriff (PT)
»Asthma“ enthielten, welcher der Grunderkrankung zuzuordnen ist.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der folgenden vom pU mit seiner schriftlichen
Stellungnahme [4] nachgereichten Daten, unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier [3],
beauftragt:

=  SUEs abziiglich der schweren Asthma-Exazerbationen

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBflich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Nachgereichte Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Der pU hat mit seiner Stellungnahme Auswertungen zu SUEs ohne schwere Asthma-
Exazerbationen nachgereicht. Ereignisse zum PT ,,Asthma‘“ sind jedoch weiterhin in der
Auswertung enthalten. Diese Ereignisse sind ebenfalls auf die Grunderkrankung
zuriickzufiihren. Der pU gibt an, eine Auswertung ohne den PT ,,Asthma* nicht fiir sinnvoll zu
halten. Die Auswertung dieses PT habe ergeben, dass es keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen fiir den PT ,,Asthma* gebe. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht.
Unabhéngig von der Frage, ob fiir einen einzelnen PT Gruppenunterschiede bestehen, kann die
Berticksichtigung einzelner PT Gruppenunterschiede auf Ebene der Gesamtrate der
Patientinnen und Patienten mit SUEs beeinflussen, weil bei individuellen Patientinnen und
Patienten jeweils ein oder mehrere verschiedene Ereignisse aufgetreten sein konnen
(Doppelnennung).

Eine adéquate Operationalisierung des Endpunkts ,,SUEs* wire eine Auswertung ohne jegliche
Ereignisse der Grunderkrankung. Eine solche Auswertung legt der pU nicht vor. Daher sind
auch die vom pU nachgereichten Ergebnisse zu den SUEs nicht verwertbar.

In Anhang A des vorliegenden Addendums sind die vom pU nachgereichten Auswertungen zu
den SUEs abziiglich der schweren Asthma-Exazerbationen ergdnzend dargestellt.

2.2 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum

Zusatznutzen von BDP/Form/Glyc aus der Dossierbewertung A21-18 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von BDP/Form/Glyc
unter Berlicksichtigung der Dossierbewertung A21-18 und des vorliegenden Addendums.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: BDP/Form/Glyc — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

1

erwachsene Patientinnen und
Patienten, deren Asthma mit
einer mittel dosierten
ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend kontrolliert ist
bei denen im vergangenen
Jahr mindestens 1 Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

eine patientenindividuelle

Therapieeskalation unter

Beriicksichtigung der Vortherapie, des

Schweregrades der Erkrankung und

der Symptomatik unter Auswahl von:

= mittel dosiertes ICS und LABA und
LAMA

oder
= hoch dosiertes ICS und LABA

Zusatznutzen nicht belegt

erwachsene Patientinnen und
Patienten, deren Asthma mit
einer hoch dosierten
ICS/LABA-Therapie nicht
ausreichend kontrolliert ist
bei denen im vergangenen
Jahr mindestens 1 Asthma-
Exazerbation aufgetreten ist

hoch dosiertes ICS und LABA und
LAMA

Zusatznutzen nicht belegt

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

BDP: Beclometason; Form: Formoterol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Glyc: Glycopyrronium; ICS:
Inhalative Kortikosteroide; LABA: Lang wirksame Beta-2-Agonisten; LAMA: Lang wirksame
Muskarinrezeptoragonisten

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A Erginzende Darstellung zu SUEs

Tabelle 2: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich:
BDP/Form/Glyc vs. BDP/Form + Tio — mit der Stellungnahme nachgereichte Daten (SUEs
ohne schwere Asthma-Exazerbationen)

Studie BDP/Form/Glyc BDP/Form + Tio BDP/Form/Glyc vs.
Endpunktkategorie BDP/Form + Tio
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
TRIGGER
Nebenwirkungen

SUEs ohne schwere

Asthma-FExazerbationen® 571 20 (3,5) 287 12 (4,2) 0,84 [0,42; 1,69]; 0,703

a. erginzende Darstellung, Daten nicht verwertbar

BDP: Beclometason; Form: Formoterol; Glyc: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
Tio: Tiotropium
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